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CAPITULO l. 

El instrumento d• inveati9a~l6n •• 

"captando nuevos adeptos. 

Un ejemplo d• ellos son los bioqutmieos, 

para estudiar las reacciones qutmieas como sistemas alsladoa. Eat• 

procedimiento ha originado una amplia seri~ de datos r•lativoa -a la 

etn•tiea de reacciones individuales eatalizadas por enzimas, A.trav•a 

de los aftos, estas investigaciones han llevado a cone~bir los mod•loa 

que describen la relaeion funcional de los componenetes del alatema .• 

:·Ejemplos de ellos son la glueOlisis, el cielo de Krebs y •l cielo d•l··· 

actdo eltrieo. 

Sin elllbargo, los m•todos sint6ticos, en los cuales la• 

o_troa componentes de la c6lula se recombinan para conformar _•t•t•maa. 

metab61tcoa, no han tenido mucho 6xito. E• aquf dond• 

por· computadora ofrec• un m•todo para lograr un mejor •nt•ndtm1•nto_ de·:----

la int•raceion din&miea de los componentes •n- un 

multie_nzim&tico especifico. 

La simulación ayuda a los bioqutmicos a interpretar los resultados 
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obtenido• en experimentos p~evios y planear los futuro•. Tambl6n da un 

••todo para .determin.ar l• importancia relativa de diferente• .factore• 

en relación con el comportamiento del sistema. Lo• sistemas 

aultienzim6~lcos casi nunca presentan linearidad, por lo que no es 

posible intuir su'forma de proceder. En estos caeos, la •iaulación 

aporta una herramienta muy importante para la comprensión· de las 

coaplejas interaccione• que se presen~an. 

El profesional de la Quimica debe saber manejar y aplicar los 

conceptos de computación para poder de•envolverse ampliamente en su 

.. dio. Resultaria muy dif fcil que el especialista en eoaputaci6n 

elabore e interprete los resultados de una simulación de procesos 

qulaieos¡ esa es función del estudioso de la Quimica. 

Los primeros trabajos de simulación de Glucólisis fueron llevados a 

cabo por Chance y ~us colaboradores en la Universidad de Pennsylvania 

el afto de 1960. Su modelo era resuelto por el m6todo de Euler.para 

solución de ecuaciones diferenci•les .:imultAneas. En tie•pos a6s 

recientes, Spain en su libro BASIC Hicrocomputer Hodels in lllolo9y, 

recopila toda la información relativa a. la simulación de 'la, 

_Gluc6li•1•, adem6• de otros sistemas multienzlm6tlcos . 

. La presente obra pretende superar el m6todo num6rico de Chance 

aplicando el m6todo de Runge-Kutta de 'º· orden. Se cree que c_on este 

••.todo y con la avanzada tecnologfa en microcomputadoras que hoy ·en·· 

dia existe, se logren resultados mucho m6s r6pidos que con el ••todo 

de Chance. Adem6s, la simulación permitir6 tener una mejor 

comprensión de los fenómenos que ocurren dentro de la Glucól·isis. 
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Se Inicia esta misión con el estudio de la Glucóllsls, sentando laa 

bases de la Bloqu!mica que rigen este proceso elemental de loa 

organismos vivos. Dado que las reacciones qulmicas Involucradas en la 

Glucólisis (como cualquier otro tipo de reacción), dependen de la 

Cinética Química y las leyes de la TermodinAmica, se dedica una parte 

especial a su estudio. ¿Qu6 es la rapidez de una reacción?, 

inhibición?, ¿qu6 es la catAlisis enzimAtica?, ¿cómo funcionan laa 

reacciones de óxido-reducción?, son algunas de las preguntas que se 

' responden en este cap!tulo. La TermodinAmica, como ciencia fundamental 

de la Bioquímica, explica cómo es posible que la Glucólisis ocurra por 

si sola. 

Para hacer el programa de computación que lleve a cabo la 
~ 

simulación de la Glucólisis, se usaran los m6todos num6ricos y el 

lenguaje de programación BASIC. Se da un breve repaso de lo que son 

los m6todos num6ricos para resolver las ecuaciones diferenciales que 

se proponen en el modelo matemAtico. Tambi6n se explica detalladamente 

la anatomía del programa de computadora, para que cualquier peraona 

que est6 interesada en elaborar su propio programa o perfeccionarlo, 

pueda hacerlo. 

Por Oltimo, se analizarAn los resultados obtenidos de la ejecución 

del programa y se comprobara si el modelo es mAs Agil y eficiente ~ue 

el propuesto por Chance. Se discutirA ademAs qu6 tan bien deacrlbe la 

realidad la Simulación de la Glucólisis. 
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LA GLUCOLISIS. 

Un P.atrón casi universal en sistemas biológicos para l• generación 

de ene~gfa metabólica, es la Glucólisis. 

Glucólisis es la secuencia de reacciones que convierte glucosa en 

ptruvato con la consecuente produccción de ATP. 

Bn organismos aeróbicos, la Glucólists es el proceso que precede al 

ciclo del .tcido cítrico y la cadena de transporte del electrón, que 

juntas recopilan la mayor parte de la energía contenida en la glucosa. 

Bn condiciones aeróbicas, el piruvato entra a la mitocondria, donde se 

oxida completamente a bióxido de carbono y agua. Si el suministro de 

oxigeno es insuficiente, como en un mtlsculo contray~mdose activamente, 

•l piruvato se convierte en lactato. En a.lgunos organismo•· 

anaeróbic~=· como l• levadura, el piruvato se transforma en etanol. L• 

.fermen_tación, es un proceso generador de ATP, donde compuesto• 

or.g.tnlcos acttlan tanto como donadores como receptores de electrones i 

.tata puede ocurrir en ausencia de oxígeno y fu~ descubierta por 

·Pasteur. 

La ru~a -glucolitica,.ha constituido el primer. sistema enzim.ttico 

que ~· sido aclarado; llamó la atención de algunos de los bioquímicos .... importantes de la primera mitad del siglo XX. La experiencia 

adquirid• en el estudio de la Glucólisis, ofreció una nueva visión y 

abrió nuevos caminos para el estudio de la enzimología y metabolismo 

intermediario. 

- s -



Se inicia esta misión con el estudio de la Glucólisis, sentando la• 

bases de la Bioquímica que rigen este proceso ele•ental de lo• 

organismos vivos. Dado que las reacciones químicas involucradas en la. 

Glucóllsis (como cualquier otro tlpo de reacción), dependen de la 

Cinética Química y las leyes de la Termodin6mica, se dedica una parte·. 

especial a su estudio. ¿Qué es la rapidez de una reacción?, 

inhibición?, ¿qué es la catilisis enzimitica?, ¿cómo funcionan la• 

reacciones de Oxido-reducción?, son algunas de las preguntas que se 

responden en este capitulo. ~a Termodinimlca, como ciencia fundamental 

de la Bloquimica, explica cómo es p~s!blc que la Glucólisis ocurra por 

si sola. 

Para hacer el programa de computación que lleve a cabo la 

simulación de la Glucólisis, se usarin los métodos numéricos y el 

lenguaje de programación BASIC. Se da un breve repaso de lo que son 

los métodos numéricos para resolver las ecuaciones diferencial•• que 

se proponen en el modelo matemttico. También se explica detalladamente 

la anatomia del programa de computadora, para que cualquier persona 

que est' intereaada en elaborar su propio programa o p~rfeccloriarló,. 

pueda hacerlo. 

Por l)lttmo, se analizaran los resultados obt~nidos de. la ejecución 

~el programa y se comprobara si el modelo es m6s 6gil y eficiente que 

,_.el propuesto por Chance. se discutir4 ademas qué tan bien describe la 

realidad la St111ulación de la Glucólisis. 
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C&PITULO ~ 

~ .121 ESTUDIO .121 LA BIQQUtHIC&. 

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

Entre las razones que 

seftalar: 

la hacen hoy en dia muy interesante, se pueden 

lo.- Se entienden los fundamentos quimtcos de algunos procesos 

centrales. Ej: Estructura del DNA, elucidación del código 

gen~tico y la ruta central del met~bolismo. 

20.- Existen patrones moleculares comunes· y principios que rigen laa 

diversas formas de vida. Ej: E. coli y humarioa. 

3o.- Eata teniendo una creciente influencia en la medicina. Ej• 

Ensayos de actividad enzimatlca, son importantes en 

diagnósticos clinicos; provee las bases para un disefto racional 

de drogas; se han elucidado los mecanismos moleculares de las 

enfermedades. 

4o.- Ha permitido a los investigadores atacar algunos de los 

problemas mas desafiantes y fundamentales de la Biologfa y la 

Medicina. 
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LA GLUCOLISIS. 

Un P.atrón casi universal en sistemas biológicos para la generación 

·de ener91a metabólica, es la Glucólisis. 

Glucólisis es la secuencia de reacciones que convierte glucosa en 

piruvato con la consecuente produccción de ATP. 

Bn organismos aeróbicos, la Glucólisis es el proceso que precede al 

ciclo del acido cítrico y la cadena de transporte del electrón, que 

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

Bn condiciones aeróbicas, el ptruvato entra a la mitocondria, donde se 

oxida completamente a bióxido de carbono y agua. Sl el suministro de 

oxigeno es insuficiente, como en un m~sculo contrayéndose activamente, 

piruvato se convierte en lactato. En algunos organismo• 

anaer6bicoa, como la levadura, el piruvato se transforma en etanol. L• 

es un proceso generador de ATP, donde compuestos. 

~r.gantcos act~an tanto como donadores como receptores de electronesJ 

puede ocurrir en ausencia de oxigeno y fué descubierta por 

:ia ruta -glucolitica,.ha constituido el primer sistema enzim6tico 

ha sido aclarado; llamó la atención de algunos de los bioquimico• 

i•portantes de la primera mitad del siglo xx: La experiencia 

el estudio de la Glucólisis, ofreció una nueva visión.y 

caminos para el estudio de la enzimologia y metabolismo 
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HISTQBIA 125. LA INYESTIGACióH l2E r..A GLUCOLISIS. 

Un de•cubrlmiento clave fué hecho por Hans y Edwuard Buchner en 

1897 accidentalmente. Ellos querían fabricar estractos sin células de 

levadura para un posible uso terapéutico¡ decidieron preservarlo 

usando sacarosa y observaron que ésta, era rápidamente fermentada en 

alcohol por el jugo de levadura. 

!l9n1ftcattvo pues demostraron, 

Este fué un descubrimiento sumamente 

por primera vez, que la fermentación 

puede ocurrir fuera de las células vivientes. Hasta ese día se creía 

que la fermentación estaba estrictamente ligada a células vivas, idea 

confirmada por Pasteur en 1860; el descubrimiento de los Buchner vino 

a refutar este dogma vitalístico y dió paso a la moderna Bioqufm~ca. 

Sl metabolismo se convirtió entonces en química. 

La siguiente contribución notable fué hecha por Harden y Young en 

190S .. Ellos aftadleron jugo de levadura a una solución de glucosa y ... ,~ 
,hall.aron que la ferment.:ic1Gn empezaba casi inmediatamente, pero el 

ritmo de fermentación decrecía notablemente a menos que le aftadieran 

fosfato inor96nico, mismo que desaparecra en el transcurso de la 

fermentación, por lo que infirieron que el fosfato lnorg~nico se' 

incorporaba a un fosfato de az~car. Estos investigadores, aislaron la 

:.f.ructoaa 1 , 6-d i fosfato r que es un d~fosfato de hexosa). También 

· .encon_tra_ron que existen dos tipos de sut:stancias necesarias para la 

"'.f.ermentaclón, a las que llamaron la zlmasa y la cozlmasa; la primera, 

. inestable al calor {50 ·e¡ pero no dializable, y la segunda, estable 

·ai calor pero dlalizable. 

Actualmente se sabe que la "zimasa" consiste en un grupo de 
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enzimas, mientras que la "coztmasa• esti formada de tones met&ltcos, 

trlfosfato de adenoslna CATPl, dlfosfato de· adenosina CATP). y 

coenzl•a• tale• como el dlnucleótldo de nicottnamida adentna CNAD+). 

Varios aftos despu6s, estudios hechos con extractos de mtlsculos 

•o•traron que muchas de las reacciones de fermentación l&ctica fueron 

las mismas qu~ las que se presentan en la fermentación alcohólica~ con 

lo ~ual se llegó a un descubrimiento fascinante debido a que revela 

una remarcada unidad en btoqutmica. 

El patrón completo de la Glucólisis fu6 elucidado para el afto de 

1960, gracia• a las contribuciones de Gustav Embden, Otto Meyerhof, 

carl Cor!. La Carl Neuber9. Jacob Parnas, Otto Warburg, Gerty Cori y 

Glucólisl~ tambi6n se· conoce como el ciclo de Embden-Meyerhof. 

:X. COHFORHACIO!; ~ ~ HONOSA.C6R1DOS 

Antes de entrar 

hablar 

al estudio de las reacciones de la Glucólisis, es 

de la estructura y nomenclatura de los 

·<.monosaé:Aridos,· que son los compuestos mis sencillos de los 

·¡:arbohldratos. Los monosacáridos son aldehídos y cetonas que tienen. 

· .. dos o mas grupos hidroxilo, y se claslf"ican se9t1n el ntlmero de 4tomos 

su cad~na. Su fórmula empírica es (CH OJn. Los mas 

simples de ellos, donde son el gliceraldehido y la 

dihidroxiacetona, que se les designa con el nombre gen6rico triosas. 

Al gllceraldehldo se le llama aldosa porque contiene un grupo 
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aldehido, mientras que la dihidroxiacetona ea una cetoaa ya que. 

contiene un grupo cetona. 

Cuando un carbohidrato tiene un carbono asimttrico, puede presentar 

dos estereoia6meros. Tal es el caso del 9liceraldehido. 

Loa azocare• con 4, S, 6 y 7 ito111os de carbono son l la•ados .t•tro•a• • 

pentosaa, hexo•as y heptosas, respectivamente. Dos hexo••• co•unes aon 

la D-9lucoaa y la D-fructosa. El prefijo D slgntrica que la 

confi9uraci6n absoluta del carbono asimétrico mis lejano del grupo 

aldehido o cetona, llamado carbono-s, es el mismo que en el 

D-gliceraldehido. La glucosa es una aldosa y la fructosa una c•tosa. 

O H ,; 
e 
1 

H-C-OH 

1 
CH 10H 

OIMtO•Oa&ACETONA 

O H 
~. / 

e 
1 

H-~-OH 

HO-C-H 
1 

H-C-OH 
1 

H-C-OH 
1 
CH2 0H 

O-GLUC05~ 

~H10H 
e-o 
1 

HO-C-H 
1 

H-C-OH 
1 ' 

H-C-OH 
1 
CH10H 

0"'PlltUCTOSA 

Las formas mis comunes de fructosa y glucosa en soluct6n son 

.estructuras de cadena abierta. Estas formas de cadená abierta pueden.: 

:hacerse cl~licá• para formar anillos. En general, un a ldehido puede 

reaccionar con un alcohol para formar un hemiacetal .. El aldehido c~1 

de la :glucosa en la forma de cadena abierta reacciona con el 9rupo 

hidroxilo de e-~ para formar un hemiacetal intramolecular. El antilo 

del az~car de seis carbonos resultante se llama plranosa debido a su 

Similaridad con el pirano. 

De la misma manera, una cetona puede reaccionar con un alcohol para 
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formar un hemicetal intramolecular y recibe el nolllbre de furanosa 

debido a su parecido con el furano. 

JÍ0. 
H OH 

HOHz~CH20H 
H HO 

H . . [ OH 

H ~ 
ca-C-Ot..UCQPIAIN05A 

Las fórmulas estructurales respectivas se presentan en proyecciones 

de Haworth, donde los atamos de carbono en el anillo no se muestran 

expllcitamente. El plano cercano del anillo es perpendicular al plano 

del papel, con la linea ancha del anillo próxima al lector. 

Se crea un centro asim•trico adicional cuando la glucosa se hace 

clclica. El C-1, atomo de carbono carbonilico en la forma abierta, •• 

hace un centro asim•trico en la forma anular. Por lo tanto, se puede~ 

formar dos estructuras anulares: la alfa-D-.glucopiranosa 

b·eca-D-glucopi ranosa. La designación alfa, significa que el 

hidroxilo unido a c-1, estA debajo del plano del anillo¡ 

y la 

grupo 

beta· 

significa que esta encima del mismo. Al carbono C-1 se le llama Atomo 

de carbono anum•rico y, por lo tanto, a 

dlé:e a'nómeros. 

las formas alfa y beta se les 

Se aplica la misma nomenclatura a la forma anular de la fruetosa, 

excepto 'ue alfa y beta se refieren al grupo hidroxilo de c-2, que 1 es 

el Atomo de carbono anom•rico en cetosas. 

La alfa-D-glucopiranosa, beta-D-glucopiranosa y la glucosa en forma 
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de c•dena abierta se interconvlerten r4pidamente, al igual que l• 

f~uranosa y l•• formas de cadena abierta de la !ructosa. L• designaclon 

de glucosa y fructos• se referir4 a la mezcla en equilibrio entre l•s 

formas de c•dena abierta y anulares de estos azúcares. 

ESfBUCTURAS PUHQAMEHTALES Y REACCIONES GENERALES E.li GLUCOLISIS 

Antes de entrar al estudio de la secuencia de eventos que ocurren 

dur•nte el proceso metabOlico de glucOllsis, es conveniente conocer la 

estructura de los reactivos y los tipos de reacción qulmlca que 

ocUrren. 

Los intermediarios en glucólisis, tienen 6 o 3 4tomos de carbono. 

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

loa compuestos form•dos por 3 carbonos son derivados de l• dihldroxl-

gliceraldehldo, glicerato y piruvato. 

CH,OH 
1 
C=O 
1 
CH 2 0H 

DIHICllllOll'IACllTONA 

O H 

"/ e 
1 

H-C-OH 

1 
CH 2 0H 

0&.ICCRA\,DllMIOO 

o,,,_ ,o· 
.._, C' 

1 
H- e-OH 

1 
CHzOH 

9L.1CERAT'O 

loa intermediarios en la glucólisis entre la gluc~•• y el 

son fosforilados. Los grupos fosforilo pueden estar, '°'" fstos 

compuestos, unidos con un ~ster o con un anhidrido. 

A continuación se presentan algunos tipos impor~antes de reacciones 
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que •e efeetGan durante la 9lueól1•1•. 

l 

aJ Tranaferencla d• un fo•forllo: Un 9rupo fo•forl lo •• tranaflere de1·· 

ATP a un lntermedlarlo 9lueolitleo o vlcever••· 

o 
ti 

11-0H• ATP=11-o-r-o· + ADP + H' 

o· 

b) Tra•lado de un fo•forllo: Un 9rupo fo•forllo •• traaladado dentro 

o· 
1 

·o-P=O 
1 

OH O O 
1 11 1 

A-C-CH 20-P-O" = R-C-CH20H 
1 1 1 
H o· H 

I•omertzac1ón: Ocurre cuando una cetosa·se convierte en una aldoaa, 

o vlceveraa. 
CH 2 OH 

1 
c=o 
1 
R 

CllTDSA 

o 
11 
C-H 

1 
H-C-OH 

l 
ALOOSA 

d) .D••hldratación: Se elimina una mol•cula de a9ua. 
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·_:,.-

1 
OISNIO .. A1'AC:l0. H-y- ff-

H-C-OH~H-C 

1 1 
H H 

•> Deadobl••1ento aldóltco. Un• unión carbono-carbono se ro•pe;. e• lo 

contrario de una conden••c10n •ldOlic•. 
A 
1 
e-o 
1 

HO-C-H 

1 
H-C-OH 

1 
Rº 

A 
1 
e-o 
1 

-Ho-c-H + 
1 
H 

H ~O 
'e 

1 
11' 

™ .12.E LA GLUCóLISIS, 

A continuación se ver•n las etapas que se llevan• cabo en la·ru~~· 

de la glucOlisis. Las reacciones de esta ruta se efectdan en el 

fORHACION J2i. FRUCTOSA-1.6-DIFOSFATO A~ l2J; GLUCOSA, 

L• primer• etapa, que es convertir la glucosa en fructosa-1,6-dt-

fosfato, consiste de tres pasos: una fosforilaciOn, un• isomerizaciOn 

y una segunda fosforilaciOn. En estos pasos iniciales de la glucOlisis 

se pretende formar un compuesto que pueda desdoblarse t•cilmente en 

unidades fosforiladas de tres •tomos de carbono. Subsecuentemente, la 
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energla se extrae de las unldades de tres carbonos. 

Una vez dentro de las c61ulas, el ~nico destino que tiene la 

glucosa es fosforilarse con ATP para formar glucosa-6-fosfato. La 

transferencia del grupo fosfortlo del ATP al grupo hidroxilo en c-6 de 

.la glucosa, es catalizada por la hexoquinasa. 

Kt0
CH,OH ~ 

OH H 1-ATP -H"-.. "-0000\J""'-IN~Ao:'•"A'=="'" vf\7. ... ,,. 
H~H H ¡ ÓH 

1 
H OH H ' OH 

GLUCOSA 

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

se llaaa quinasa. La hexoquinasa es, por lo tanto, una enzima que 

transflere un grupo fosforilo a una variedad de azücar de 6 carbonos 

lhexosaá). La hexoquinasa, al igual que todas las quinasas, requiere 

ión Kg+2 tu otro ión ••t&lico divalente como el Mn+2) para funcionar .. 

El ión del metal divalente forma un complejo con el ATP. 

El siguiente paso en glucólisis es la isomerizaci6n de la glucosa-

.6~fosfato a fructosa-6-fosfato. El anillo piranosa de 6 miembros de la· 

91ucosa-6-fosfato se convierte en un anillo furanosa de 5 miembros de 

~a tr~ctosa-6-fosfato. Esta isomerización ea en realidad una 

conversión de' una aldosa en una cetosa. Las representaciones de cadena 

abierta de dichos az~cares muestra la esencia de esta reacción. 

- 13 -
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GLUCOSA O F'OSf'ATO 

l ALOOSP.I 

THz OH 

c=o 
1 

HO-C-H 

' H-C-OH 

' 11-C-OH 
1 
CH2 OPO,'-

'AUCfOSA O FOSll'ATO 

lCl!:TOSAI 

ContinQa una reacción de fosforilación donde se adiciona un segundo 

fo•fato a la fructosa-6-fosfato mediante el ATP para dar fructosa-1,6-

I· t· i-
03POHzC~0 CHz OH 03POH,cª'H20PO, 

-t-ATP F'o9filrln.aooes?• l +AOP + H + 
. H H?. H HO 1 

H tt f OH 
1 .• 

. OH H OH ¡. 

P~UCTOIA ••POSPATQ 'AUCTOSA 1.e·Dl"OSa"ATO 

Esta reacción se cataliza con la fosfofructoquinasa, que es un~ 

alost~rica. La marcha de la glucólisis dependa .de maner;1. 

critica del nivel de actividad de esta enzima. Se dice que es 

alost6rica porque depende de la concentración de ATP y de otros 

matabolitos; cuando hay exceso de ATP, se inhibe su acción enzimática; 

pero es estimulada por el AOP o el AHP. 
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FORMACióN 12& GLICEBALPEHIDQ-3-FOSFATQ X YOSPATO 12& PIHIPBOIJACSTQllA 

.fQB DISDQBLAMIINTQ E ISO"ERIZACION. 

La segunda etapa de la glucóllsls consiste de cuatro paso•·, 

iniciando con la división de la fructosa-1 1 6-difosfato en dos 

productos: gliceraldehido-3-fosfato y fosfato de dihidroxlacetona. 

Los pasos restantes de la glucólisis involucran unidad•• da 3: 
carbonos en vez de 6 carbonos. 

CH 2 0P03
2 -

( 
c~o 

1 
HO-C-H 

1 
H-C-OH 

1 
H-C-OH 

1 

Allllola•e 

,,., .. , ..... 
Dlf••f•t•
A-.•leH I 

CH 2 0P0,2" 

f'lllJCTOSA 
t.e-DtP'OSPATO 

CH OPO 2 -j • • 

C=O 

1 
HO-C-H + 

1 
H 

'0SP'ATO O! 
OH~OXIACCTO'IA 

GLICIUtAUlCHIOO 
3-P'OSP'ATO 

Esta reacción es catalizada por la enzima aldolasa·, que deriva· ·su· 

'nombre de la naturaleza de la reacción en sentido inverso, que.••· una· 

·condensación adólica. 

·El gllceraldehido-3-!osfato est4 en la ruta di recta de la 

glucólisis, pero el fosfato de dihidroxiacetona no lo ~•ti. Sin. 

fosfato de dihidroxiacetona puede convertir•• fAcilaente 

en gllceraldehido-3-fosfato. Estos dos compuestos son isómeros; •l 

fosfato de dihidroxlacetona es una cetosa, mientra• que el gliceral~ 

dehido-3-fosfato es una aldosa. La lsomerlzación de estos dos fosfatos 

de triosa es catalizada por la triosa-fosfato-isomeraza. Esta reacción 
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•• rever•ible y muy r6pida. En el equlllbrto, el 96' de los f osf áto• 

de trto•a •• el fosfato de dlhtdroxtacetona. No obstante, la reacct6n. 

procede •in dificultad del fosfato de dthtdroxiacetona al 9ltceralde

htdo-3-fosfato debido a la eficiente remoción de este producto. 

OLICERALOEHIDO 

3·F05,ATO 

,u ••••••• , 

fH 2 0H 

c=o 
!H 2 OPo,z-

f"OSP'ATO DI! 

OtHIOROJUACETOHA 

«U•a Cato•at 

Al final, se forman dos mol6culas de gliceraldehido-3-fosfato a 

par.tir de una mol6cula de fructosa-1,6-difosfato gracias a la acción' 

consecutiva de la aldolasa y la triosa-fosfato-isomerasa. 

k.Q~SIRVACION J2& ENERGtA: .1.A FOSFORILACIQN ACOPLADA A LA OXIDACION J2& 

GLICIRALQIHIQ0-3-FOSFATO. 

En loa siguientes pasos de l~ glucólisis es donde se extrae la 

contenida en el gllceraldehldo-3-fosfato. La re~~ción inicial 

secuencia, es la conversión de gliceraldehido-3-fosfato en. 

~1,3-difosfoglicerato ll,3-DPGJ, una reacción catalizada por la glice-:. 

raldehido-3-fosfato deshidrogenasa. 

O H 
"\ I 

e 
1 

H-C-OH + NAO• + Fj 

1 ·-CH10PO, 
OLICU,AL.DIE"IOO 

s-POSPATO 
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1

1
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,\.' 
-~ .. 

En eata reacción de Oxido-reducción ae genera un c0111pue•to 

fosfatado de alta energla. El grupo aldehido en c-1 ae convierte en un 

fosfato de acilo, que es un anhidrido combinado de acido fo•fórico y 

acido carbox1lico. La energla para la formación de este anhidrldo, que 

tiene un alto potencial de transferencia del grupo foafato, proviene 

de· la oxidación del grupo ald.ehido. Nótese que el C-1 en 1,3-DPG eata 

al nivel de oxidación de acido carboxllico. La formación de 1,3-DPG •• 

un eje•plo de fosforilaciOn a nivel substrato. 

PQBllACIOH U Att 6 EA2ll1!. J2E 1.3-QPG. 

En el siguiente paso de la glucólisis, el alto potencial de 

tranaferencia de fosforilo del 1,3-DPG, es usado para generar ATP. Es; 

en efecto, J.a primera reacción de generación de ATP en glucólisis. ·La 

foafoglicerato quinasa cataliza la transferencia del gr'upo fosforilo 

foafato de acilo del 1,3-DPG al ADP. Los productos de reacción son· 

ATP y 3-fosfogltcerato. 

º""""-c-oPO{ 

H-b-OH + 
1 
CH1 0P01a-

1.1-DIP'OSP'ML1c1."a.To 

ATP 

- 17.-
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Por lo tanto, los resultado• netos de las reaccione• catalizeda• 

·por l• 9liceraldehtdo-3-fosfato deshldrogenasa y la fosfo9licerato 

quin••• son: 

1.- Gltceraldehtdo-3-fosfato, un aldehido, ha sido oxidado a 3-fos~o-

9llcerato, un acido carboxilico. 

2.- NAD+ ha sido reducido a NAOH. 

3.- ATP se h• formado del fosfato inorgánico (Fil y ADP. 

PQBMACIOM ~ PIRUVATO X GENER&CION 121: J.Ui SEGUNDQ A:IE..,. 

A conttnuac10n se explicar~ la ~ltlma etapa de la glucól1sis, 

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

se convierte en piruvato y una segunda moll>cula de ATP es formada. 

La primera de estas reacciones es un rearreglo intramoleculat. La. 

posición del grupo fosforllo cambia -en la convers!On de. 

3-fosfogltcerato en 2-fosfoglicerato, una reacción catalizada por. 

fosfogllceromutasa. En general, una mutasa es una enzima que cataliza 

el traslado intramolecular de un grupo químico, como es el 

grupo fosforilo. 

o o· 
~/ 
e 
1 Po•r•1~1cero•vt••• 

H-C-OH 

H-b-oPo,•· 
1 

H 

~ - f'05FOGl.1Ct:RATO 

- 18 -

o o· 
-,, I 
e 
1 
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1 
H 
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En la se9unda reacclón, se forma un enol mediante la deshldratactdn 

del 2-fosfo9llcerato. La enolasa catallza la formaclón de fosfoenolpt

ruvato. Esta reacción de deshidratación aumenta senslble•ente el 

potencial de transferencia del grupo fosforllo. Un fosfato de enol. 

tiene un potencial de transferencia de grupo foaforilo alto, Mientras 

que el ••ter de fosfato de un alcohol ordinario, lo tiene bajo. 

La ~ltlma reacción es la formación de piruvato, con la consecuente 

generación de un ATP. La transferencia de un grupo fosforilo, del 

fosfoenolplruvato al ADP, es catalizada por la piruvato quinasa. Zata 

reácción de fosforllación es no-oxidativa, a diferencia de la que e• 

catalizada por gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa. 

+ ATP 

BENPIMIENTO N EHERGtA U kA CONYERSION Ja GLUCOSA U PIIWVATO. 

La reacción neta en la transformación de glucosa en piruvato es la 

siguiente: 
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GLUCOSA -t 2P1 + 2AOP + 2NAO• 

2 PIRUVATO + 2ATP + 2NAOH + 2H•-t 2Ha0 

Por lo tanto, en la conversión de glucosa en piruvato, aon 

_9•nerada• doa mol•culas de ATP. 

Mediante el siguiente cuadro de reacciones, en las que interviene 

el ATP, ya sea consumido o formado, se puede apreciar mas clara•ente 

••te fendmeno: 

dluc:n• _......,. 11.,coH e•t09tcrto 
,.NCfOM • 40 

,. •••••• - P'ructoM 1.e·01fO•fOfo 

• •.3~D•re1f•••tcwe••---.... 2 3"· "• ''º '''""º'º 
if trottoeno111nr1•••- I' Ptrweto 

CAMBIO DE ATP 
POR GWCOSA 

-· - 1 
•r 
.!L 

TOTAL +I' 

El agente receptor de electrones en la oxidación de gliceraldehtdo-

3-fosfato es NAD+, el cual debe ser regenerado para que la glucdliai~ 

prosl9a, En organ1cmos aerGbic~s, el NADH formado en la glucól is ts:; 

~~~nsfiere sus electrones al oxigeno, a trav6s de la cadena de 

transporte de electrones, lo que a su vez regenera NAD+. Bajo· 

~~ridictones anaeróbicas, el NAO- se regenera por reducción de piruvato 

·a"lactato. En algunos mlcrocr9an1smos, el NAO+ normalmente se regen•ra 

~or la"sintesls de lactato o e~anol a partir de ptruvato; esto• dos 

procesos se conocen como fer~ent~ción. 

La glucólisis tiene dos funciones principales! degrada la glucosa 

para generar ATP y provee elementos de construcción para la stntesis 

de componentes celulares. ~a rapidez de conversión de glucosa en 

- 20 -
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piruvato se regula para satisfacer estas dos necesldades funda .. ntal•• 

de la c6lula. 

La• reaéctones de la 9lucólisis son fAcilmente reversibles bajó 
,. 

condlclone• fisiológicas normales, excepto aquella• que son 

catallzadas por la hexoquinasa, fosfofructoquinasa y plruvato qulnaea. 

La fosfofructoquinasa, que es el elemento de control •As i•portante en _, 

gluc6llsls, se inhibe con la presencla de altos niveles de ATP y 

citrato, y •• activa con el A"P. De esta foraa, esta enzl•a •• 

activada cuando aumenta la necesidad, ya sea de energia o de eleiaent_o• 

de construcción. La hexoquinasa se inhibe con la presencia de glucoea-

6-foef ato, que •e acumula cuando la fosfofructoquinasa esta inactiva. 

La piruvato quinasa, el otro punto de control, se inhibe 

alost6rlcamente por el ATP, y asf, la conversión de fosfoenolpiruvato 

en plruvato se bloquea cuando existe una alta concentración de ATP en 
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CAPITULO ~ 

CIHTICA OUtMICA X PROPIEt)ADES TERHODIHAMICAS ~ I.A GLUCOLISIS 

Como ya se sabe, la glucólisis es un proceso consistente en una 

serle de reacciones qufmicas en cadena, cuya finalidad es descomponer 

la mol•cula de glucosa en lactato y obtener energfa en forma de ATP. 

Dentro do la glucólisis existen varios tipos de reacciones, como l•• 
cataltzadas con enzimas, las no catalíticas, ~eacclones de óxido-

reducción, reacciones reversibles, irreversibles, etc. Con el objeto 

-~e desarrollar un modelo matem•tico que logre describir con bastante 

exactitud el fenómeno de glucólisis, es preciso conocer a fondo la 

n~t~rai~za fi•lcoqufmica de estas reacciones. 

La primera parte del capítulo describe los fundamentos de cinética 

.química, haciendo espec1~l énfasis en cinética 

reacciones de óxido-reducción. La segunda parte explica las le ye~ 

t~~~odin•mlcas que r~gen la glucólisis. 

CONCEPTOS J2E CINtTICA OU%HICA .E.ti SISTEMAS BIOLóGICOS. 

El funcionamiento de un organismo viviente depende seriamente de la 

rapidez relativa con que ocurren muchas reacciones_que se efectúan y 
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a su vez, dependen de la complejidad de 

aecanl••o• de los proceso• bloqulmlcos. 

La Ctn•ttca Qulmlca es, entonces, la rama de la Plslcoqufmlca qú~ 

•• encarga del estudio de la rapidez de los procesos qui.micos. A 

contlnuaclón, 

••ter ta. 

se presentan los principios fundament•les de esta_. .. 

Rapidez ~Reacción. 

La. rapidez de una reacción quimica usualmente se expresa 

rapidez de cambio de concentración de un reactivo o producto. 

Para la reacción hipotética: 
,., ___ ') 

B 

se pued_en obtener las_ var·!.::~-lones 1 con respecto al tiempo, de 

concent~aciones de reactiv6 C~l y de producto (BJ. 

d1' 

rapidez lnlcl•l • -

dt 

d3 
Conc:~ntrac1Cn 

dt 
y producto 8. 

tiempo 

Fi9. 3.1: Gr•f1ca de concenerac16n 

de A y Ben f..:nc~Or, de tiempo. 
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Para cualquier tiempo t, se puede dibujar la lfnea tangente a la· 

curva 1 para la de•aparlción de A; la pendiente de e•ta tan9ente e• la 

rapidez con que desaparece A en ese tiempo. Como un caso parttculary 

se puede dibujar la tan9ente al tiempo t•O, que corresponde al inicio 

del experimento cin~tico; con la pendiente de e•ta tangente e• poatble. 

obtener la rapidez inicial. De la misma manera, uttlizandoºla 

y trazando tangentes a la curva, se obtiene la rapidez de formacton de 

9 a cualquier tiempo. 

En ambos casos, la rapidez tiene unidades de concentraciOn sobre 

tiempo, y comunmente se expresa como mol/dm-J seg. 

2l:lltul ~ lUlA Reacción. 

La rapidez de una reacción, v, frecuentemente se relaciona con 

concentración de los compuestos A y B madiante una ecuación del t 

a b 

V • k [AJ [B} ( 1) 

donde a y b son constantes. Se dice entonces que la reacción 

orden ua" con respecto a A y 1'b" con respecto a B. El orden 

la reacción, n, es la suma de los órdenes mencionados a y b: 

n • a + b ( 2) 
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E• il'llportant• destacar que el orden de una reacción ea una cantid.ad 

puramente experimental. 

Un caso muy sencillo es cuando la rapidez es proporcional a la 

concentración de un reactivo elevada a la pri•era potencia: 

V • le (A] (3) 

Tal reaccton se conoce como de primer orden. Un ejemplo de este 

tlpo de reacción es la conversión de oxalosuccinato en alfa-ceto~lut~

rato: 

c .. o,Hi; -----> 

La rapidez de esta reacción es proporcional a la concentración da 

oxaloauccinato elevado a la primera potencia. 

Hay muchos ejemplos de reacciones 

biológicos. La reacción catalizada 

"dinucleótldo de nicotinamida adenina 

L~lactico se puede escribir como sigue: 

de segundo orden en 

enzim6ticamente 

oxidado, NAD+, con 

sistemas 

entr.•· 'el 

el •cido,.,~· 

kl 

NAD+ + L-CH~CHOHCOOH <••••••••> 

k'l 

NADH + CH3 COCOOH + H+· 

Acido pirllvico 

Bajo ciertas condiciones, la ecuación de rapidez es 

.vl • kl [NAD+l [L-CH3 CHOHCOOH] (4) 
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La reacción es de primer orden con respecto al NAD+ y de primer 

orden con r••pecto al Acido lictlco, con lo que el orden total •• do•. 

La reacción en sentido Inverso es también de segundo orden bajo 

ciertas condiciones. De es~a ~anera, la rapidez de formación de icldo 

lictico a partir de acldo pirúvlco, a pH constante, es: 

.v'1 • lt'1 (NADHJ (CHJCOCOOH] (Sl 

La rapidez de una reacción ser~ proporcional al producto de do~ 

concentraciones, (Al y CBJ, si la reacción involucra únicamente 

colisiones entre moléculas A y B. 

Constante .de ~apldez, 

La constante k que aparece en la .ecuación de rapidez ( 1 l, se c·onoce 

·.como constante de rapidez, coeficiente de rApldez o rapidez 

•.•P•cffica. 

Las unidades de la constante de rapidez varian con respecto aí 

orden de la reacción. Para una reacción de primer orden, por ejemplo, 

V • k (AJ ( 6) 

.•1 ;¡ est;t dada en mol dm- 3 s" 1 CM s"1 >, y !Al en mol dm·J IMl, la cr>nstante 

d• rapidez lt estari en s 

P~ra una reacción de segundo orden, cuya expresión de rapidez se~ 
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(aol _.-J )t. 

ó le CA] CBJ (7) 

d•1 •ol-
1 , .. -· .-·) 

de C'On8tAnh et• r~pl~ •• ,;. 

C:orre•pondient•• a otro• órdenes de reacción f6cil••nte. · 

~~ INZIMATICA. 

La• enzl•a• •on loa catalizador•• bloló9lcos. Su a.:,·lón. ••.:aa•••3a·.·_;¿ 

a la acción catalltlca da acldoa y ba•••· pero •• 
··'-·'"'.··'':' 

una Ú•l•-nie •••T; 

. •atan siendo e•tudiado• actualmente, y 

.alln. 

una caracterlatica de las en:tma•, di•tlnta de los ~cldoa y ba•••~0 

•• que ••ta• tienen un alto .1. eapeclflci.dad catallt.ica .. Alguna:a::"<) 

enst•a• actllan •obra un •ubst.rato aólamante, ·dichas "nzi•a• ~· di·ce:· 

qua •ueatran especificidad ab11,,lut.a. Un grado ••nor de ••peclficlda.d:<·o 

a• el qua presentan las enzimas prot.eolltlcas, que cat.aliz•n la 
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hidróli•i•. de la cadena peptldica, con base en que cierto• grupo• 

qulalcos e•t6n pre•ente• en la vecindad de la cadena. Esto •e conoce 

coao e•p•clflcldad de grupo. Mucha• enzima• exhiben la ••peclflcidad 

••tereoqui•lca, que consl•te en catalizar la• reacciones de una forma 

e•t•reoqul•l.ca y no de otra. 

••cenclal•ente, la• enzima• son todas la• protelna•, ·pero deben

••tar ••ociada• con sub•tancia• no proteica•, llaaada• coenzl•a•, que 

son lndlspen•abl•• para la acción •nzl•6tlca. 

A continuación •e presentan brevemente los efectos cln•tlcos de ia 

concentración, pff y temper_atura en reacciones enzl .. aticas. 

~ ~ l.& Concentración 

201sstone1·d9. llD. 1Ubstr1tp . 

. constd•rese una reacción catalizada por una enzima donde existe. un 

substrato sencillo. Un ejemplo es la hidrólisis de un 6ster. La 

dependenci_a de la rapidez de reacción, con respecto a la concentr_ación 

: de substrat~~ en tal•• casos, ea usualmente como lo muestra_ la· 
~aigulente figura: 
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,~-r • 

La rapidez varia linealmente con 

bajas concentraclona• (ctn•tica de 

la concentración de 

prl••r orden>• 

•ubstrato a 

y •• 

tndependlente d• la concentración ,de •ubstrato a altas concentraclone•:.·· 

<ctn•ttea de orde'n cero). 

Eete tipo de comporta•lento lnlclal .. nta tu• explicado en l9ll 

la qut•tca Leonor Mtchaelt• y •u a•t•tente "ary L. "•nten en 

del al9utente .. cant..01 

u 

• + • .<••••••) u 

ll' l 

ZS ------> 1: + X 

donde 1:· e• la enzt .. a, Sel sub•trato, X el producto y ZS un co•plejo.' 

de adtet6n. Mlchaeli• y Menten lle9aron a esta ecuación de 

a•u•iendo que existe un equilibrio entré Z+S y ES, adeaas d• 

r•acc16n aubaecuent• no afecta la concentración de ss. Sln eMbar90, 

••ta aupo•tcl6n no •• puede justlftcar en 9eneral, por lo que •• __ Jor·· 

hacer un tratamiento considerando r69imen permanente, como. •l 

1925 por ·.1 flsl6lo90 Geor9• s. Bri99• y el genettsta .John Burdon 

.siínderaon Haldane. " 

· concentración de SS 

r•gimen permanente, la rapidez del cambio 

•• l9ual a la rapidez de formaclOn, aenos 

rapidez neta d• d••apariclOn: 

d Cl:SJ 

--------•U Ul (SJ - k'1 (SS) - k2 (l:SJ •O l8) 

dt 

En estudios de reacciones enzlm6tlca•, la concentración 
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aubat:rat:o •• com1ln111ente mucho mayor que la de la enzima, de .tal maner_a 

que poco subat_rat:o eat:a destinado a la enzima. La concentración tot:al 

dit enat•a, C&Jo, ea l9ual- a _la concentración de enzima libre, [l'!J, ••• 

111 eoncent:ractón de co•plejo, ('SS): 

CElo • CEJ + CES) 

_ t!Jubatltuyendo (El en la ecuación (8), da 

kl ( u:Jo - (ES) ) (S) - (lc'l + k2l (ES) • o 

lcl [E)o (SJ 

(ES) • -----------------

k' 1 + k2 + k1 (SJ 

~~ ~cu~ción de rapidez, por lo tanto es: 

kl k2 [EJo [SJ 

V • lc2 (ES) • ----------------

k' 1 + k2 + kl (S) 

k2 1 E Jo (S) 

Ck'l + lc2l/kl + [SJ 
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En esta ecuación, K• ea 

con•tante de Nlchaeli•. 

k2 [1!'1-::> lSl 

Ka • lSJ 

Cuando [SJ •• su~tctent•••nte pequefta, 

deno•lnador, con lo cual, 1• r•pi~•• queda 

ll2 

V • i E]o [S] 

!Cia 

pued111 aer el l•inado 

( 15) 

y la ctn•ttca se hace de primer ~rden con re•pect.o a la concentrecl6n 

de aubatrato. Por otra parte, • i l :S l > > JCm, entonc•.s 

V • lk.: íE]o (16 l 

Y,l• ctn•tica de reacci6n ser• de orden cero. ~a enzima•• encuentra· 

entone•• •aturada de aub•trat.o, con lo que un lncr•mento adicional· de 

Nucha• reaccione• ae rl9en P'''" la ley de Hichaella-Hent.en, y \ln· 

n'1•ero conalderable de constante• ,,., Hichael.i• han sido determinad••·· 

Sin ellbar90, e• importante destacar qu• e•t• ley emplrica no establece 

que •••un .mec::anie•o •imple, da.to que mecanism~~ mAs complicados 

pueden mostrar el mi••o comport.ami•nto. 
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Beaeclonea ~ slS!J. aybatratoa. 

Bxiaten reaccione• enztmatieaa en las que intervienen doa 

aubatretoa. Un caso particular de este tlpo de reacción, se da en 

reaccione• catalizadaa por enzt•a•, cuyaa coenzi•a• eat6n asociadas. 

Por ej••plo, cuando la enzima lactato deahldrogenase cataliza la 

conversión de lactato en piruvato, uno de los dos ató•o• de hidrógeno 

•e transfiere como H- a la coenzlma dtnucleótido de nicotlna•id• 

adenlrui <•AD+), mientras que el otro va a la solución como H+. La 

reacción global ea 

CH~CHOHCOOH + HAO+ ---------> CH3 COCOOH + NADH + H+ 

Este ea un caso típico de reacción de dos substratos. 

Para este tipo de reacciones, las ecuaciones a r~gimen permanente 

to•an una forma mas complicada que para las reaccione• de un 

substrato. Sin embargo, .haciendo suposiciones adecuadas, es posible 

obtener ecuaciones de rapidez !~elles de manejar y con ello poder 

determinar constantes de Hichaelis para este tipo de reacciones, a 

partir de datos experimentales utilizando m~todoa gr6ficos. 

IMHIIICióM. 

La rapidez de reacciones catalizadas con enzimas se. ve afectada 

frecuentemente 

general, como 

por la presencia de 

moderadores. Cuando 
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substancia se conoce como inhibidor, y cuando se increMenta, ••trata 

d• un activador. En esta sección, se enfocara la atención al efecto 

que cau•án los lnhlbldores, dest9nados con el si.abolo l. 

'Bxt·sten inhlbtdore• •nzl•Attcos de varios tipos. Por 

lnhtbtdore• reverslbl•• e irr•v•rstbles. En al9unos 

•Je11p10, lo• 
casos, el 

lnhlbldor reacciona tan fuerte•ent• c~n el centro activo de la •nzt .. , 

que el proceso no puede Invertirse factlmente. 

Por otra parte, los lnhibtdores reversibles son aquellós que 

trabajaft de tal manera que la inhlbicton se reduce si se retira el 

tnhtbldor del sistema, con lo cual se obtiene una reacción reversible 

•l•ple con la enzlaa, 

E + I <•••••> El 

Para el manejo de resultados experimentales, es conveniente definir 

una cantidad conocida coao 9rado de inhibición, 1, que relaciona la 

rapidez de la reacción •in lnhlblcion, Vo, con la de la reacción 

tnhlblda, v. Se define como la disminución en rapidez, Vo - V, 

dividida entre la rap!de: de la reacc!on desinhibida: 

Vo - V 

1 - -------- 117) 

V 

Resulta conveniente clasificar lo• lnhlbldores de acuerdo a su 

comportamiento en relación con la concentración de substrato• 

1.- El tnhlbldor act~a de tal manera que el grado de Inhibición no 
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,·, ··1 
mue•tra alteración causada por la concentración de substrato. ·Bn 

e•te ca•o se tiene una Inhibición puramente no competitiva. 

a.- 81 9rado de lnhlblc16n originado por una cantidad dada de 7 

·lnhtbldor •· dl••lnuye cuando se Incrementa la concentración de 

substrato, en cuyo caso se dice que presenta un comporta•lento 

co.petltlvo. Esto •ugiere que el substrato y el lnhtbldor co•ptten 

por ocupar un lugar en la enzima, de tal manera que el lncre .. nto 

en sub•trato desplaza al inhlb1dor. No obstante, con ~recuencla el 

mecanismo es mucho mas complejo que 6sto. 

3.- Algunas veces, el grado de inhibición se incrementa a medida que 

la concentracl6n de substrato aumenta. En este ca•o, se presenta 

un comportamiento anticompetltivo. 

~ QE iOA CONCENTBACION 12E.t.. ~ HIPBONIO. 

El pH de la solución tiene un marcado efecto en la rapidez de ~a 

mayorta de las reacciones enzim6ticas. En casi todos los casos, la 

r.apidez de las reacciones enz1mAttcas, pasa por un m6ximo a medlda que 

el pH varta, como se puede apreciar en la figura. 
1 

.. 
~ ... 
:. 6pti•o 

pH 

'Fu¡¡. 3,3: Cr•ftca d• rapidez de una 

reacción catalltada por enzima 

en funclOn del pH. 

34 -



El pH correspondiente a la m'xima rapidez, se conoce coao pR 

óptimo. El pH óptimo •• atribuye algunas vece• co•o una caracterf•tlca 

propia de una enzima; aunque varia algo con la natural••• del 

substrato y la concentración del miemo. 

Se aprecian dos tipo• diferente• de colllporta•iento cuando •e varia 

el pH: un efecto revereible y uno irrevereible. Sl le •olucldn •• 

aleja mucho, ya sea al lado 'c:ido o al alcalino, la enzlaa pierde eu. 

actividad lrreverslble•ente. Zeta p•rdida de actividad no puede eer 

recuperada regresando a la reglón de pH óptimo. Z•t• tipo de 

comportamiento se debe a un cambio irreversible en la .confor•ac:iÓn de. 

la protelna, involucrando el rompimiento de ligaduras de hidrógeno •. 

hidrofóbic:ae que juegan un papel importante en la c:oneervaclón de la 

eetruc:tura terciaria de la proteina. Estos cambio• de c:onforaación 

destruyen el centro activo de la enzima mediante el cambio de la•·· 

poeic:ione• relativas de los grupos que forman el centro activo. 

Loe cambios reversible• de pH ocurren cuando el pH no 

mucho de la zona de pH óptimo, de esta manera, no se presentan efecto• 

permanente•. M1ch~elis y sus colaboradores fueron quienes explicaron 

primero este comportamiento en base a las formas de ionización de 

grupo• funcionales en la protelna. Es necesario postular, al. menos, 

do• grupos ioni%ados que desempeftan una función 

centro activo. si estos grupos son -NH + y -COOH, las ionizacion•• en 

el e.entro activo se representarian como sigue: 

100H . r · 
~ 

1 SH 

pH bajo 

·-· ¡oo- r 
J' Enal•• 

( SH ) 

- 35 -

COO- H 

anaa•• 
1 a 



11 comportamiento del pH puede explicarse postulando que la forma' 

Czwitterion>, e• enzim4tlcamente activa, pero la• 

especie• a la izquierda y a la derecha son inactiva•. La concentración 

de la foraa Intermediaria pasa a trav•• de un _,.ximo a medida que el 

pH v'arfa y, en consecuencia, la rapidez pasa. a trav•s de un m•xlao. 

&™:fS2 U LA TIMPQATUM. 

A partir de estudios de la influencia de la temperatura~ con la 

rapidez de reacción, se ha obtenido información valiosa acerca ~e 

mecani•mo• de reacción. Se debe considerar el hecho de que la• enzimas 

evolucionan, por sí sola•, a un proceso de desactivación que tiene una 

alta energia de activación, as( como un alto~factor de frecuencia. 

A t~mperaturas de 35"C o mayores (dependiendo de qu• enzima se 

trate>, la enzima evoluciona a una desactivación muy r4pida durante.el 

cu~so de un experimento cin~tico y @n cons@eu~nc1a> s~ observa·una··-

disminución en la rapidez de reacción. como resultado de ello,· la 

rapid!z. de las reacciones catalizadas. por enzimas pasan frecuentemente 

a trav•• de un m•ximo a medi~a que la temperatura es aumentada. lste• 

comportamiento &e ilustra en la figura, como sigue: 

.-...... . 1'19. 3.61 Varlac:16n d• l• r•pl_d•a de." 

una reacclOn c•C•ltaada por en

ztma con la ~•aaperacura, 

" ···~ 



La temperatura a la cual se observa un m~xlmó en la rapidez es 

conocida como temperatura óptima.· Este valor depende de la• 

c~ndlclon•• del experimento. 

Trabajando a temperatura• suficientemente bajas (a las cual•• no. 

ocurre lnectlvacldn apreciable) o haciendo correción por inactivacl6n,·· 

es posible determinar el efecto de la temperatura en la 

cataltzada por enzima. En el an4lisls de los resultados ~e debe tomar: 

en cuenta el hecho de que la ley de rapidez debe ser, por ejemplo, 

k2 [Elo [S) 

V - --------------- (18) 

Km + S 

se espera una dependencia simple de la rapidez con 

temperatura. Sin embargo, a concentraciones suficientemente altas 

•ubstrato, 

v • k2 (E]o ( 19) 

·asf· q'ue, dado que se espera que lc2 varíe con la temperatura de. acuerdo.····· 

.a la Ley de Arrhenius, la misma dependencia de temperatura ··se· 

encontrar6 p•r• v, en base a que trabajamos a concentración con·stant.e 

de enzl111a. Bajo estas condiciones, una graflca de log v contra 1/T. 

•ostrar6 una linea recta. Este es el caso para muchos· sistemas 

A concentraciones suficientemente bajas de substrato, la rapidez.de 

la ecuación es 
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V • Clc2 / Km) [E]o (5) (20) 

Sabiendo que ICnl • Clc'1 + 1<2) / kl, 

V • Ckl lc2 / Clc'l +_lc2) ) [EJo (S) (21) 

En 9eneral, no es de esperarse una dependencia simple de la_ rapldea. 

d.-. reacción con la temperatura a bajas concentraciones de subatrat:o~·

En el caso especial en que lc2 es mucho mayor que k'1, la ecuacldn 21 

se vuelve 

V • lcl [E]o (S) (22) 

Si se grafica 109 v contra 1/T se obtendr4 una linea recta, donde 

la enerqía de activación calculada a partir de au pendiente.;_-

corresponder4 a lcl. Esto es v4lido para la reacción entre la enzi•a.y 

el substrato, con la formación del complejo enzima-substrato. Por otra 

parte, si lc'1 es mucho mayor que lc2, la ecuación de rapidez•• hace.o 

v • Clcl lc2 / lc'll [E]o (S) ( 23) 

Cada •Jna de las constantes de rapidez lcl, k2 y le' 1 ser4 de la forma 

de· la Ley de Arrheniua, A•C-E/RT). La energia de activación _obtenida_· 

de la qr4fica ahora ser4 igual a El + E2 - E'l, que son las ener9fa• 

de activación correspondientes a las tres reacciones elemental••· 
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FUMCIONES TERMODINAMICAS Ell BIQQUjMICA 

Lo• proce•o• que llevan a cabo 

vital••, aon po•ibles gracias 

la• c6lulas, coao •on la• funcione• 

a reaccione• qutmica• altamente 

integrad••· Esta• reaccione• qut111icas, colectivamente, se conocen·.co

-taboli••o. Con el objeto de entender el metaboliamo, ea indl•pen

·•able reviaar algunas relaciones. termodin6micas, miamas que ae ver.an. a· 

continuación. 

IMSBGSA lMTEBNA. 

En Termodin&mica, un sistema es el objeto de estudio contenido en: 

una región definida y a todo lo que existe en el resto del universo se 

le llama alrededores. 

La primera ·1ey de la Termodin6miea establece que 

,.de un sistema y sus alrededores es constante. En otras palabras, ·l·a 

ener9ta ae conserva. La expresión matem6tica de la primera ley •es:· 

t:::..u - Ub - ua • Q + w (24) 

donde ua e• la ener9ia de un sistema al inicio del proceso y Ub a~ 

final del mismo; Q ea el calor absorbido o desprendido por el •isteMa 

y W es el trabajo ejercido por o sobre el sistema. Cabe aclarar que sl 

el trabajo es realizado por el sistema, ~ste ser6 de signo negativo. 

- 39 -



Una caracterlstica importante de la ecuación (24), es que el cambio 

de ener91a de. un sistema depende sólo de loa estados inicial y final, 

iaaa·~o de 1• trayectoria· de la transformación. 

·La prl.••ra ley de la Termodinamtca no puede ser usada para predecir 

sl una reacción sera espontanea o no. Muchas reacciones ocurren 

eap.ontaneamente con un Au ne9ativo, pero ·otras taiabt•n son espont4.neaa 

.teniendo Au positivo; en estos casos, el sistema absorbe ~•lor de loe 

alrededores, de tal manera que la suma de las ener9ias del sistema.y 

·de los alrededores permanece constante. 

l!HTROP:tA. 

Resulta evidente que se necesita una función dl.ferentf! de la 

ener9ia Interna para poder saber la esporitaneidad de un procf!so. Una 

función que cumple con este requisito es la entropia (SI, que es una 

medida del grado de desorden de un sistema. La entropta de un slste•a 

aumenta • si el AS es positivo, cuando cambia a un ~~tado -mas 

. desordenado. 

La segunda ley de la Termodinámica establece que un proneso ~u~d~ 

oc~rrlr ~spcntáneamente sólo si la suma de entropias del slHtema y ·~~ 

alrededores aumenta. 

/:;s sistema ~ As alrededores) > O 

• para un proceso espontaneo 

( 251 

Es importante destacar que un sistema puede dismlnul r ,, .. entropia 

~urante un proceso espontáneo, con la condición que la enLropla d~ l~s 

- 40 -



alrededores aumente, para que su suma sea un valor positivo. Por 

elemplo, la formación de una estructura biológica alta•ente ordenada 

resulta termodinamicamente factible debido • que su decremento de 

entropía e• menor que el aumento 

alrededores. 

de entropla que sufren sus 

INIRG:H L IBBE • 

Una dificultad para usar la entropla como criterio para saber si 

proceso bioquímico sera espontaneo o no, es que lo• cambio• 

entropla de reacciones qulmicas no son f4clles de medir. Ma• alln, el 

criterio de espontaneidad dado en la ecuación (25) requiere que aabo• 

cambios de entropía, el del sistema en estudio y el de su• 

alrededores, sean conocidos. Estas diflcultaddes se eliminan usando 

una función termodinamica diferente llamada energla libre, que 

denota por el slmbolo G. En 1878, Joslah \llllllard Glbbs creó la función 

energla libre combinando la primera y la segunda ley de la 

Termodinamica. La ecuación b4sica es 

/}.G • Ó,H - T !:,.s l26) 

donde ~G es el cambio de energla libre del sistema que sufre 

transformación a presión y temperatura constante; ió,H es 

ent"álpla de este sistema y; t::.s es su cambio de entropta. 

las propiedades de los alrededores no se necesitan en esta ecuación. 

El cambio de entalpla est6 dado por 
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h_H • /j,U + P f:i.V (27) 

El cambio en volumen, Av, es pequefto para casi todas las reacciones 

bloqui•lcas y de esta manera, /:i.H es pr4ctlcamente igual a f:¡p, 

Entonces, 

ÍlG -- l:J.U - T AS (28) 

Por lo tanto, el AG de una reacción depende del cambio de ener9ia. 

interna y del cambio de entrop!a del sistema. 

El cambio de energía libre Cf:i.Gl de una reacción es un criterio 

valioso para saber si ocurrir4 espontáneamente. 

(.- Una reacción puede ocurrir espontáneamente sólo 

2.- un sistema est4 en equilibrio y no puede ocurrir un cambio neto al 

AG tiene un valor de cero. 

3.- Una reacción no puede ocurrir espontáneamente si AG es positivo. 

Se requiere suministrar energ!a libre para llevar a cabo 

reacción. 

Ea ·neces~rio enfatizar dos ideas adicionales. Primero, el /;:.G 

reacción depende sólo de la energ!a libre de los productos Cel 

.final) menos la de los reactivos (el estado inicial l. El AG :de 

r,eacción es independiente del camino que siga la transformación. 

·mecanismo de una reacción no tiene efecto en el t.G. Por ejemplo, el 

para la oxidación de glucosa a 1 COz y agua es el mismo si ocurre 

combustión in vltro o mediante una serie de reacciones catalizadas 

enzimas en una célula. Segundo, el b,G no provee información 

rapidez de una reacción. Un f::,.G negativo indic'a que una reacción 
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ocurrir espont.tneamente, pero no s1gn1fic• que. puede. ocurrir.; 

r.tpid•mente. 

~ J21 ENEBG~A 1JJiBE ESTANDAB QE !!.HA REACCION Y :il.Jl RELACION ~· 

LA CONSTANTE ~ EQUILIBRIO. 

Consid6rese l• reacción A + B <--·····> e + n. 
el ~G de est• reacción está dado por 

[C] (Dl 

AG • AG. + RT ln --------

CA 1 C B J 

(29) 

donde ~G· es el cambio de energ!a libre estándar, Res la constante 

universal de los gases, Tes la temperatura absoluta, CAl, (B}j (C] y 

(D} son las concentraciones molares (más rigurosamente, las 

actividades) de los reactantes. 

es el cambio de energ!a libre para esta reacción 

condiciones est.tndar, es decir, cuando cada uno de .los reactantes 

B, e, y D est.tn presentes a concentración 1 H. De esta manera, el 

de una ·re•cci6n depende de la naturaleza de los reactantes Cexpre~ada 

e!'I el t6rmlno f:,.G· de la ecuación C29l l y de sus concentraciones 

Cexpres•d• en el t6rmino logar!tmico de dicha ecuación). 

Se ha adoptado una convención para simplificar los c.tlculos de 

energ!a libre en reacciones bioqu!micas. Se define el estado estándar 

a un pH de 7 y, el s!mbolo que se usa, es ~G· 

que se usa es la kilocalor!a. 
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La relación entrd la energía Libre estCndar y la constante de• 

equilibrio de una reacción se puede derivar fAcilmente. En el 

equll.lbrlo, Ó.G •O. t.a e.:uación {29) se hace 

(C] !Dl 

yasf 

~ • AG"' + RT ln --------

!Al !Bl 

[C] [D] 

~G·· • - RT ln --------

(l'. 1 e a 1 

(30) 

(31) 

La constante de equilibrio bajo condiciones estAndar, X'eq, 

define como 

(C] [D] 

K'eq • (32) 

(A] (8] 

Por último, substituyendo (321 en 13!), 

/!i.Gº' - - RT ln K'eq (33) 

Como ejemplo, c~lcúlese el ~G"' y ~G para la lsomerlzaclón 

·dlhidroxiacetona fosfato a gliceraldehldo 3-fosfato. Esta 

como•.ya se ha visto, ocurre en la glucólists. En el eqúilibr.10·~ 

rela~ión de gliceraldehldo 3-fosfato a dihidroxiacetona fosfato 

0.0475 a 25 ·e C.298 ·1e1 y a pi! 7. Por lo tanto, K'eq•0.0475. El cambio 

de energía libre estandar para esta reacción se calcula de la ecuac~ón 

(33): 
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1.98 E-3 Kcal/mol ·K * 298 ·K. * ln (0.0475} 

• + 1.8 Kcal/mol 

~hora, calc~lese ~G para esta reacción cuando la 

inlcial d• dlhidroxiacetona fosfato es 2 E-4 H y la de 

3~fosfato es 3 E-6 H. Substituyendo estos valores en la ecuación·c29l 

se tien• 

bG • 1.8 Kcal/mol + RT ln !3 E-6 H)/C2 E-4 Hl 

• l.B Kcal/mol - 2.S Kcal/mol 

• -0.7 Kcal/mol 

Este valor negativo 

dihldroxlacetona fosfato 

pa1·a el !:::.G Indica que la isomerlzacló!' de 

a gllceraldehido 3-fosfato puede ocurrir 

espontáneamente a las concentraciones dadas anteriormente par~ est~~ 

especies. Nótese que el ~G.para esta reacción es negativa 

bG·· es positiva. 

o igual que el 

Es importante destacar que ya sea el /::,.G mayor, ménoi::-.. 

./l.G. •' éste depende de la concentración de 

reactantes. El criterio de espontaneidad para una reacción lo da 

no AG.'. 

Un hecho termodinámico importante es que el cambio de energl~ iibr• 

total de una serie de reacciones es igual a la suma de los cambios de 

energla libre de los pasos individuales. Tómese como ejemplo, la 

siguiente serie de reacciones: 
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A <••••> B + C 

B <··~·> D 

A <••••> C + D 

áG'' • + s Kcal/mol 

AG'' 8 Kcal/mol 

áG'' • - 3 Kcal/mol 

Bajo condiciones est4ndar, A no puede convertirse a ~ y e 

espont4neamente dado que AG es positivo. Sin embar90, la converaldn de 

B en D bajo condiciones est4ndar es termodin4micamente poaib1e. Sn' 

base a que los cambios de energia libre son aditivos, la conv~r.aidn de 

A en C y D tiene un hG'' de -3 Kcal/mol, que significa que puede 

ocurrir esponttneamente bajo condiciones esttndar. Por lo tanto, una 

reacción termodin4micamente desfavorable puede ser conducida por una 

termod1n4mlcamente favorable. Estas reacciones esttn acopladas por a, 

que es el intermediario com~n. Existen muchos otros ejemplo• de 

energia acoplada en el metabolismo. 

'.1.A FUNCipN ~ Al'.e ~ PORTADOR UNIVERSAL J2E ENERG:tA lt.llBE U 

aI.li..~ BIOLpGICOS. 

Los seres vivos requieren de un suministro continuo de energfa 

libre para tres propósitos principales: La ejecución de trabajo 

mectntco en la contracción muscular y otros movimiento• celulares; el 

transporte activo de iones y mol6culas y; la sinte•l• de ••ero~ 

mol6culas y otras biomol6culas de precursores sencillos. Es~a eapeci~ 

que lleva la energfa libre es el trifosfato de adenosina CATP). 

El ATP es un nucleótido consistente de una unidad adenina, una 
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ribo•a y un trifosfato, como se muestra en la figura • .,... 
.~c........_c/•, 
1 · 6 CH ,.oe_ tte' /c........_ / 

• • • 
-·+·+·~T;~~-----·;;-----------·---·----

; H H •••osa 
1'tlltll'QWATO : H H 

~ HO 
1 

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

y Hn++. El ATP es una mol6cula rica en energla porque su unidad 

trifosfato contiene dos enlaces fosfoanhidrido. Una gran cantidad de 

energla libre se libera cuando el ATP se hldrollza a difosfato de 

adenosina CADPl y ortofoaf ato (Fil o cuando el ATP se hidrolJza a 

aonofo•fato de adenosina CAHPl y pirofosfato tpFll. El ~G·' para estas 

reecciones depende de la fuerza iónica del medio y de las 

concentraciones de Hg++ y C•++. su v~lor es de -7.3 Xcal/mol 

flnea prActicos. Bajo condiciones celulares t1picas, el /¡G real 

eataa hidrólisis es aproximadamente -12 Kcal/mol. 

La energla libre generada en la hidrólisis de un enlace anhidrido 

,del llTP, se uaa para llevar a cabo reacciones que requieren suministro 

de énergla libre, tal como la contracción muscular. A su vez, el ATP .. 

ae for•a a partir del ADP y Fi cuando se oxidan las mol6cul•• 

combustible• o cuando se hace la fotoslntesis. El ATP continuamente se 

esta consumiendo y regenerando del ADP. Este ciclo del ATP-ADP es el 

modo fundamental de intercambio de energía en sistemas biológicos. 
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BI{ LA OIIDACIOM ~ MOLtCULAS ~QMBUSTIB~ 

Lo• ••r•• vivos que no efectdan la fotostntesis, obtienen enerqfa 

libre de la.oxidación de moléculas de combustible, tales como 9lucosa· 

y 6cldos qrasos. En organismos aeróbicos, el aceptor de electron•• 

final es el oxigeno • Sin embargo, los electrones no se tran•fieren 

dlrecta•ente de la• moléculas de combustible y sus productos d• 

descomposlctón a oxigeno, sino que estos substratos transfieren 

electrones a tran•portadores especlales, los cual•• pueden ser 

nucleótidos de piridina o flavina. Las formas reducidas·~• e•tos 

transportadores, transfieren entonces su alto potencial de electrones 

al oxígeno, por medio de una cadena transportadora de electrone• 

localizada en la membrana interna de la mitocondria. El ATP se forma • 

partir del ADP y Fi, como resultado de este flujo de electrones. Este 

proceso, llamado fosforilación oxi~atlva, es la mayor fuente de ATP en 

organismos aeróbicos. 

Alternativamente, los electrones de alto potencial adquiridos de 

oxidación de moléculas combustibles, pueden utilizarse 

bios~ntesis que requiera poder reductor junto con ATP. 

El dinucleótido de nicotinamida adenina (NAD+l, es el 

aceptor de electrones en la oxidación de moléculas de glucos~ y 6cldo9 

grasos. La parte reactiva del NAD+ es su anillo de 

oxidación de un substrato, al anillo de nicotinamida 

ión hidronio y dos electrones, que son equivalentes a un 

hidruro. La forma reducida de este transportador es el NADH. 
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xv 
~~ •• ) C-NH1 

N 
1 

" 
El NAD+ •• aceptor de electrones en muchas reacciones del tipo 

H 

1 

NAD+ + R - C - R' <•••••••> NADH + R - C - R' + H+ 

11 

OH o 

En esta deshldro9enación, un 6tomo de hidrógeno del substrato •• 

transfiere directamente al NAO+, mientras que el otro aparece en el

disolvente. Ambos electrones perdidos por el substrato se transfiere~ 

al anillo de nicotinamida. 

CU'.Cl~[.n nEI,.' ™ M Et{EnG:tt. k.Uil i:llBA SISTEHj!\S " REACCION 

oxrÍ>Ó-R1puCcÍOM CRl!POX)' 

Una -vez estudiada la importancia que tiene el NAD+ dentro• de ,la' 

toca-el turno destacar que esta e~p•~ie qufmica interviene 

reacciÓnea de óxido-reducción o REDOX. En este tipo_ de r1taccton.1ts• 

ef ectlla la lnterconv.ttrsión de formas oxidadas y reducida•~ 

invol~crando la participación de iones hidronio, asf como la 
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tranaferencia de electrones. Dlcha transferencia de electronea siempre 

ocurr.e en una dirección; de la forma oxidada, que dona electronell!, .a 

la foraa reducida, que los reclbe. 

Conald•reae como ejemplo la siguiente reacclón REDOX que se 

preaenta en la parte final de la glucólisis: 

Plruvato- + NADK + K+ ---------> Lactato- + NAD+ 

fin de determinar el cambio de energla libre asl como la 

conatante de equilibrio para esta 

punto de vista de la Electroqulmica. 

reacclón, se analizar6 desde el 

Para poder estudiar este sistema 

en una celda electroquímica, se construiría de la siguiente manera: 

...--------------e-

(Anodo) (-l Pt 1 NADK, NAD+, H+ 11 P-, L- 1 H+ 1 Pt (+) (C6todo) 

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

izquierda de la celda representa el ánodo, que es la semicelda 

se efectQa la oxid~clón o p~rdida de electrones, mientra~ que l~ 

derecha es el c6todo, y en 61 se lleva a cabo la reducción o 

ganancia de electrones. Las dos medias 

est~ ~istema son: 

reacciones que se presentan en 

1l P- + 2K+ + 2e- -----> L-

2) NADH 2e- -----> NAO+ + H+ 

Las ecuaciones respectivas para el cálculo de la FEM son: 
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RT [P-1 [H+l 

1) 11: -11:. + ln -----------
2• [L-1 

RT [NAD+l CH+] 

2) 11: -•• + ln ------------- ( 311) 

2• [NADH) 

A partir de tabla•, se obcienen los valores de potenciales .. eat:andar·.··'';;':' 

de electrodo a pH 7 para las dos reacciones, con lo que ae puede•• ,J' 
calcular el potencial escandar de la celda a pH 7, 

1l Eº • -0.185 V 

2) Eº • -0.320 V 

sabiendo que 

E celda • E catodo - E anodo 

Ec· • -0.185 V - 1-0.320 Vl • 0.135 V 

con· base en este dato, es poaible calcular el cambio 

de Gibbs eatAndar para esta reacciOn mediante la 

~G· • -n•Eº 

tiene 

~G· • -2 * 96 1 500 * 0.135 J 

• -26 ,055 J 

• -6.23 Kcal 
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( L-1 (NAD+l 

la·con•tant• de equilibrio a pH 7, JC • ------------

[P-J [NADHJ 

•• puede calcular como 

- l!,G./RT 

ICe<;' • e 
.Y .. Ub•tituyendo el A,G calculado,•• obtiene el resultado: 

Keq' • 3.76 E4 . 
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Antes de definir y explicar lo que son los métodos num6ricoa, 

conviene presentar brevemente lo que son los modelos 11\atem.tttco•.• yá., 

son los que originan la necesidad de desarrollar m•todoa 

numéricos que sean capaces de resolverlos . 

. CONCEPTO JlE ~l.& HATEH6TICO. 

Las representaciones matemáticas de los fenómenos naturales .son lo 

que se conoce como Modelos Matemáticos, y se caracterizan por mostrar 

·los efectos de los factores que son significativos para el 

1 nvest.igador. 

Un modelo matem~tico siempr~ cont·tene menor informaci6n que el 

···.e· proceso que pretende repres~ntar. Por ello, para elaborar el modelo, 

el in~~stigador debe seleccionar cuáles caracter!sticas del proceso, 

~e mayor relevancia y capaces de ser represent~das. El hecho de 

el modelo maneje menos información y de manera diferente que el 

real, permite al analista la f.tcil comprensión del fenómeno en 

Para elegir un modelo, se debe sopesar la complejidad del modelo 

c;on el grado de dificultad de su solución. 

Es preciso, par.111 el lo., considerar tres factores fundamentales, que 
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son los •l9utentes: 

a> El •orden• del modelo, o sea, el número de funciones 

tndependtentes requeridas para describir el proceso. 

b) El número de par6metros Involucrados en el modelo. 

c) El número de variables independientes incluidas en el modelo. 

Dado que los modelos, son aproximados, éstos deben mejorarse con la 

verificación experimental, pero nunca podr6n verificarse exactamente 

por el alto costo y dificultad de la experimentación . 

.<.Q1l.& ~ ~ H&TODQS NUHti\ICOS? 

Una vez que se ha formulado el problema y se ha hecho el an6llsls 

matemitico, se procede a la construcción de un algoritmo adecuado de 

solución. Este algoritmo de solución capaz de resolver el modelo 

matemitico propuesto es lo que se llama Hétodo Numérico. 

El método numérico solo se emplea cuando las variables dependientes 

cambian con respecto al tiempo. 

Para facilitar el cálculo que dé la solución a los problemas 

propuestos por medio de método9 numéricos de una manera confiable y 

r6plda, es Imprescindible que esos métodos sean ejecutado~ en una 

computadora. Es por esta razón que los métodos numéricos siempre estAn 

enfocados hacia su manejo por medio de la inform6tica. 

Los modelos matem6ticos de procesos f tsicos o naturales contienen 

inevitablemente algunos errores Inherentes. Estos errores, son el 

' 
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resultado del entendimiento incompleto del fenómeno natural, la 

naturaleza aleatoria de •uchos procesos e incertidumbres en la• 

mediciones experimentales. Este es el motivo por el cual es indispen-

sable aproximar. Con frecuencia, un modelo incluye sólo las 

caracterlstica• mis pertinentes del proceso f isico y los efecto~ de 

segundo nivel son considerados deliberadamente como detall•• 

superfluos. 

Aunque se pudiera desarrollar un modelo matemltico libre de 

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

.computadora digital. Una computadora puede manejar sólo un nllmero. 

" limitado de operaciones aritm6ticas sencillas (adición, substracción, 

multiplicación y división) con números racionales finitos. Operaciones 

matemlticas mis complejas, tales como diferenciación, integración y 

evaluación de series infinitas, no pueden ser ejecutadas directamente 

por computadora. Todas estas computadoras tienen memorias finitas y 

registros computacionales; sólo una serie discreta de números reales 

racfona.lea pueden ser generados, manipulados y almacenados. Por lo·· 

tanto, e: impo:ible represent8r cantidades infinitesimalmente. pequeftas 

··o infinitamente grandes. 

Lo• m6todos num6ricos, son por lo tanto, algoritmos que utilizan 

sólo operaciones aritm6tlcas y ciertas operaciones lógicas tales como 

comparación algebraica. 

El error. introducido al aproximar la solución de un proble~a 

matémltico por un m6todo num6rico es usualmente conocido como Error de 

Truncación del m6todo. 

Cuando un m6todo num6rico est' corriendo o siendo ejecutado en una 
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computadora, después de la transcripción a 

computadora, se introduce otra clase de error, col\ocido como Srror d• 

nedondeo. Estos errores son causados por el redondeo de resultados de 

operaciones aritméticas individuales, debido a que sólo un m11ftero 

flnito de dígitos pueden ser retenidos despüés de cada operación, y 

difieren de computadora a computadora, aun cuando se esté usando el 

mismo método numérico. 

El comportamiento 

aquellos si~temas que 

pueden ser descritos 

ello que los métodos 

de muchos procesos físicos, especialmente 

presentan cambios que depende,n del , t tempo'·· 

por ecuaciones diferenciales ordinarias. Es por 

de solución para este tipo de ecuaciones son de 

gran importancia para los ingenieros y científicos. 

A pesar de que muchas ecuaciones diferenciales importantes pueden 

ser resueltas por técnicas analiticas bien conocidas, un gran número 

de ecuaciones diferenciales que tienen significado físicamente, no se 

resolver. Afortunadamente, las soluciones de tales ecuftctones 

ser generadas numéricamente, sin dificultad. 

el fenomeno de la 9lucólisis consiste en una serie de 

reacciones quimica's que presentan cambios de concentración "'" ru.nciOn: 

tiempo~ es posible describir matemAticamente este proceso d~ 

la glucosa mediante ecuaciones diferenciales. Es por< 

el estudio de métodos numéricos aplicados. 

diferenciales ordinarias. 

- 56 -



,:•. 

ICUACIONIB DIPEBIMCIALES ORPINABIAS ~ ~ fL.. 

Con•ld6rese la solución de ecuaciones diferenciales ordinarias de 

orden.n de la forma 

dy 

) - o 

dx dx" 

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

• que la derivada m6s alta es de orden n, y ordinaria porque •6lo 

_,·aparecen derivadas totales; no aparecen derivadas parciales, es decir, 

sólo hay una variable independiente, x. 

Una función yCxl que satisface esta ecuación, implica que es al 

. men_os, diferenciable n veces, se dice que es una solución· de la 

(,··· .. ecuación. Para obtener una solución unica es necesario proporcionar 

~;:· información adicional, tal como valores de yCxl y/o sus-derivadas para 

·,~~:··.·.:.:~lgunos .valores específicos de x. Para una ecuación de orden n, 

"f·' >·normalmente son suf.icientes n condiciones dadas para determinar una 

;;::>· ~solución unica yCxl. Si todas las n condicones se especifican al mismo 

x CXo por ejemplo), entonces el problema se designa como 

pr.oblema con valores iriiciales. cuando 

lriv~luerado, el proble~a se conoce como 

·frontera. 

m6s de un valor de x ·est6 

problema con valores • la 

Una ecuación diferencial ordinaria de orden n se puede escribir 

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

'variables nuevas. 
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En· vl•t·a de que ecuaciones de s..;iundo o 1uyor orden se pueden 

manejar como ecuaclon•• d• prl-r o_rden, mediante una refo.rau1acl6n. 

el obje_to de estudio ser• la •olucl~n nulD•rlca de ecuacilone• de prlaer 

orden. 

so_Lucr.:11 DE ECUl\CIOllES QIFEBEMCll\Ll:S 0RpIN6Ril\S .u nwtlB Q.BUIL. 

Una ecuación de primer orden ea, por definición, de. la forma 

dy 

• f ll<, yl 

dx 

Se va a buscar una solución y(xl que satisfaga esta ecuación asf 

co•o una condición especffica inicial. En general, es imposible 

det~rminar y<xl en forma anal!tica: en vez de eso, el intervalo en la 

variable independiente x donde se desea conocer una solución, (a,bJ, 

•• divide en subintervalos o etapas. El valor de la solución verdadera 

·• y(xl se aproxima a n+1 valores espaciados de x CXo, 
'.,:/ 

Xl, ... , Xnl, d@ 

.::_. t_al .. manera que el tamailo del se9m•nto o etapa h, queda d•terminado ,· 

h • ( b-11 J / n 

Xt • Xo + ih , • o, 1, 2 1 .... , n 

·oe .••tas manera, la solución esta dada en forma tabular para los 

discretos de x solamente. 

Llimese a los valores verdaderos de y(xl como y<Xil y • los 
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v•lore• calculados mediante aproximación, como Yi 

puntos, asf que 

Y1 • y(Xil 

para lo• mismos 

La verdadera derivada, dy/dx en los puntos base ser6 aproximada por 

frXt, Yll, abreviada como ti, tal que 

fi • f (Xi, Yil • f (Xi, YCXill 

Cuando se han ef~ctuado los cambios numéricos con exactitud, es 

decir, sin error de ~edondeo, la diferencia entre el valor calculado 

el valor .verdadero yCXil, es el error originado por utilizar 

.intervalos o etapas discretas en vez de intervalos diferenciales. Tal 

error se denomina Error de Truncación (~il y se define como: 

~i • Yi - yCXil 

error de truncación encontrado al integrar una ecuación 

a lo largo de una etapa, se ·conoce como error de 

El error de truncación se determina únicamente, por 

·procedtmiento numérico de solución particular seleccionado,esto es, 

. 11!1.'.n.aturaleza de la aproximación presente en ,el método. Este tipo 

independiente de las características de la computado.ra que 

parte, e~isten errores de diferente tipo que tienen que 

con el equipo de computación con que se opere. Las computadoras 
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tienen la •••orla finita, y en conaecuencta 
.. 

una cantidad finita d9 

dtgltoa para cada nllaero (uaualaente de 7 a 12 

a~gnlflcativoa). Por lo tanto, cualquier nllmero racional o alglln 

nllmero con a68 dtgltoa al9nlflcatlvoa de loa que •• pueden retener,· 

que eat6n presentes en una aecuencia de c6lculo, •• han de eproxi•ar 

••di ante valor•• redondeados. El error involucrado ae conoce coao 

·error de redondeo y esta determinado por las caractertstica• 

·co.putactonalea de la maquina que realiza los cAlculos. 

Los procedimientos num6ricos para resolver ecuaciones diferenciales 

ordinaria• de primer orden se pueden clasificar a grandes rasgos en 

do• grupos, los llamados de un paso etapa 

MUltietapas. 

Loa m6todos de una etapa permiten el calculo de Yi+l dada la 

•cu~ci6n diferencial e información de Xi solamente, esto es, un valor· 

Yi. Los m•todos multietapas requieren, ademas, valores de Yj y/o fi a 

Xj fuera del intervalo de integración bajo consideración 

Una deaventaja de los m•todos multietapas, es que se requiere mayor 

para iniciar .. 1 procedimiento que está normalmente 

.. di~ponible directamente. Usualmente estA dada una condición inicial 

valores yrx1), y(X2), etc. son desconocidos. 

inici·arlo, se requier,. de algún otro m6todo, como el de una 
.. - . . 
etapa. Otra dificultad que presenta este tipo de m•todo, es que no se 

puede cambiar el tamafto de la etapa h sin alterar .. 1 calculo, mientras 

en m6todos de una etapa sl es ~asible hacerlo. Los m•todos 
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multlet•pa• requieren, sin eNbargo, meno• computación que lo• m6todo• 

d• una etapa par• producir resultados de comparable exactitud. 

D•do que el objetivo principal e• desarrollar un programa d• 

coNputadora que simule el proceso de gl"i.1cól is i • con exactitud y 

rapidez, el trabajo se enfocara especialmente a m6todo• numérico• de 

una etapa, ya que éstas cumplen con tales requerimientos. De los 

--datos experimentales con que se cuenta, son los de concentraciones 

iniciales, o lo que es lo mismo, a tie.mpo t•O. Con estos datos, se 

puede iniciar cualquier método de una etapa pero no de multietapa•; si 

se deseara utilizar éste segundo método, se tendria que iniciar el 

calculo con un método de una etapa, lo cual implicar!& hacer el modelo 

m•tematico mas complejo y por consiguiente, 

respuesta. 

seria menos agil su 

Es así, que se buscará rapidez y exactitud en la respuesta de la 

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

Se empezara describiendo el método numérico llamado "Método de 

el mas sencillo de todos y mas fácil de analizar. Sin 

s~ncillez ~el método, tiene la limitación de dar poca 

· ... exactitud, lo que muchas veces impide su uso en la mayoría de las 

aplicaciones practicas. 

Considérese una función como la que se presenta en l• figura: 
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Y. 

Al hacer el traslado del punto 

E'ig. 4.11 Esquema d~ la función 

dy/dx • fCx,y> para loa punt~• 

o y 1. 

X 

inicial CXo, Yol al punto nuevo 

(Xt,YtJ, se Inducen cambios en las coordenadas que se denotan como AX 
y /),Y donde: AX • X1 xo 

í::,,Y • Yl - Yo 

De la misma ~anera, se puede escribir: 

Xl • Xo + /1X 

Yl • Yo + f::,.Y 

Entonces, se puede aproximar Yt sabiendo AY. Evidentemente, primero 

s,. considera Xl y luego se pued,. conocer AX con exactitud. El m•todo 

de Euler sirve para aproximar hY medlant,. la diferencial dy, donde 

dy - Cdy/dxJ dx • t Cx,yl dx -· f cx,yl Ax 

Claro que para que esta aproximación sea razonablemente exacta, Ax 
debe ser bastante pequena. 

Si se conoce la función 

sabiendo que 

y• • dy/dx • f <x,yl 

y CXo l • Yo 

y un valor específico de x como Xl por ejemplo, entonces Yl se puede 

calcular con el método de Euler como: 
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Y1 • Yo + f (Xo,Yol ~X , donde /:,.X • (X1-Xo) 

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

aproximar Y2 para un valor dado de X2, en cuyo caso, 

v2 • v1 + f cx1,v11 Ax , donde 1::.x • e x2-x11 • 

Estas operaciones se pueden repet1 r para obtener puntos 

adicionales. Comúnmente, este proceso es efectuado en un intervalo· 

especifico con un espaciamiento prescrito entre la coordenada x. 

Nórmalmente se trabaja con un espaciamiento uniforme al que se conoce 

como intervalo o etapa y se denota como h. Si se desean obtener n 

puntos además del punto inicial, entonces h se calcula como 

h • · C b - Xo l I n 

b es el valor extremo en las abscisas. 

La secuencia de puntos {lXi,Yll) !desde l•C ha~ta nJ, ubicados:en 

una gráfica, generan una curva muy aproximada a la curva de la función 

real. 

método de Euler se puede resumir en las siguientes fórmulas para 

las coordenadas de los puntos lXi,Yi): 

al Xi • X 1-1 + h , 

bl Yi • Yi-1 + f lXi-!, Yi-¡) h , i • 1,2,3 1 ••••••• n 

La solución de la ecuación di~erenclal es la secuencia de puntos 

((Xi,Yi)) (desde i•O hasta nJ. Esta solución comúnmente se presenta en 
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fo'rl'lla tabular, pero tambi~n se pued~ representar geom6trlcaaent•" 

mediante una gr6fica, como se muestra en la figura: 
. , 

aproximaci6n poligonal 

Yo YI Y:s 

F19. 4.2• Gr6fica de la funci6n real comparada con la aproxima~ 
·ci6n poligonal 

MtTOOOS ll. illlfili.E. - KlLll.A... 

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 tratara a 

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

Las series de Taylor pueden usarse para generar representaciones de 

s~ries de soluciones de ecuaciones diferenciales. En algunos casos, es 

"posible generar series completas, pero en otros no. Las series de 

Taylor pueden usarse, de otra manera, para obtener una aproximación 

_del valor de la solución de una ecuación diferencial dada. El m~todo 

de ·,Zuler se puede pensar como una aproximación de la serle de Taylor 

que retiene sólo los dos primeros términos de esta serle. 

En general, si la serie de Taylor es aproximada por: 

y!Xl) • ylXol + y'(Xo1h + y"lXolh1 /2! + .... +y lXolh
1 
/lt, 
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••die• entonc••.que tal expresión es una aproximación de Taylor de 

orden l. Dicho en otros t6rminos, el método de Euler es una 

aproxl•actón de Taylor de ord_en 1. 

Conociendo los re•ultado• que arrojan los c4lculos de la serie de 

Taylor, se sabe que la exactitud de la aproximación aumenta con el 

Por otra parte, la descripción de 

t•r•inos de orden m4s alto, se hace mas y mas complicada, y lo• 

_c4lculo• respectivos mas profusos. 

La idea fundamental de los métodos de Runge-Kutta es mantener el 

orden de ·una aproximación de Taylor (en el sentido del error 

Involucrado), mientras que se elimina la necesidad de calcular las 

~iversas derivadas parciales de f que est4n presentes. 

La alternativa propuestas por estos métodos consiste en evaluar la 

función f a ciert~s puntos seleccionados, en vez de evaluar las 

'derivadas ~arciales especificas. A continuación, se presentan las 

fórmulas de los métodos Runge-Kutta de 3o. y 4o. orden. 

La aproximación de Runge-Kutta de orden 3 está definida por la· 

fórmulas: 

K1•hf(X!,Yil (11 

K2 • h f(XI + th, Yi + tK1l (2) 

K3 • h f(Xi + h, Yi + 2*K2 - K1) (3) 

Yi+I • Yi + + (Kl + 4*K2 + K3l ( 4 J 
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El método consiste en obte~er Y1 de la •ecuencla de fórmula• (1) a 

la .t.41 par:-tiendo de i•O. Con este valor:- de Yl y con Xl, se obtiene Y2 

de la secu-encia de .·fórm~las dada, haciendo i•l. Este pr:-oceso se repite·· 

hasta tener el nómero ·d~sead·o de puntos. 

La aproximación de Runge-Kutta de orden 4 se especif'ica mediante.:· 

las ~lgulentes ecuaciones: 

L1 • h f(Xi, Yi) (5) 

L2 • h fCXI + yh, Yi + yLl) (6) 

L3 • h fCX1 + yh, Yi + iL2) ( 7} 

L4 • h f(Xi + h, YI + L3l ( 8} 

Yi+l • Yi + l lLl • 2~L2 + 2*L3 + L4)· (9) 
<ó 

.Para obtener los valores de Yl, Y2, Y3, ..... , Yn, se emplean 

expresiones exactamente de la misma manera que como se emplean 

.metodo de .Runge;_Kutta de orden 3. 

SISTEMAS ~ ECU&CIONES DIFERENCI&LES ~ ~ QB»&JL. 

Los metodos descritos con anterioridad, se han referido a sistemas 

con .dos funciones desconocidas, pero dichos metodos tamblen se aplican 
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para resolver sistemas con cualquier nl1mero de funciones desconocidas.,. 

como se ver6 a continuación. 

Considerando el problema con valores iniciales 

donde 

X' • F1 (t, x, y) 

Y' • F2 (t, x, y) 

x (to) • Xo , y Cto) • Yo 

(10) 

( 11) 

En este sistema, x y son las funciones desconocidas y t •• la 

.variable independiente. 

Mediante un m6todo numerico del problema con valores inicial•• en 

el intervalo to <• t <• b, se obtiene una serie de puntos {(ti,Xl,Yi)) 

(desde i•O hasta n), donde tn • by Xi, Yi son aproximaciones a la 

solución del sistema de ecuaciones diferenciales (10) cuando t • ti • 

. ·se ·asume que ~ti es la misma para todas las i; por lo que 

Ati • h • Cb - to) / n 

Para el problema con valores iniciales (10) y C11l, las fórmulas de . 

. Euler se expresan como sigue: 

Xi • Xi-1 + Fl Cti-1, Xl-1, Yi-t) h, 1•1,2,3, .... ,n (12) 

Yl • Yi-1 + F2 Cti-J, Xi-1, Yi-1 l h, i•l,2 1 3, .... ,n (13) 

Para los metodos Runge-Kutta, la generalización para siste•a• de 
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ecuaciun•• diferencial•• e• de manera directa. A•t, por eje•plo, la 

aproximación deRunge-Kutta de 3er. orden deber& ser co•o •i9ue: 

)1 • -h !'1 (ti, Xi, Yi) 

P1 • h F2 (ti, Xi, Yi) 

p2 • h Fl (ti + yh, Xi + ypl, Vi + !Pll 

P2 • h F2 (ti + th, Xi + t}l, Vi + !Pl) 

p3 • h Fl (ti + h, Xi + 2*p2 - pl, Yi + 2*P2 - Pl) 

p3 • h F2 (ti + h, Xi + 2*p2 - pl, Vi + 2*~2 - P1) 

Xi+I • Xi +-¡- (pl + 4*p2 + p3l 

Yi + \ • Yi + i- {IH + 4*P2 + P3 l 

De la misma ma~era, es posible desarrollar el método de Runge~Kutta~ 

_4o, orden para el sistema de ecuaciones ya planteado. 'Dicho _méto.s.;· 

d••crib• a continuación. 

/1 • h F1 (ti, Xi, Yil 

\1 • h F2 Cti, Xi, Vil 
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f2 • h F1 (tl + yh, Xl + yf1, Yl + t'll 

12 • h F2 (tl + yh, Xi + yfl, Yl + y\1) 

f3 • h Fl (tl + yh, Xi + yf2 1 Yl + i'2) 

'3 • h T2 (ti + yh, Xi + yf2, Yi + i'2) 

f• • h Fl (ti + h, Xi + f3, Yi + \3) 

,. • h F2 lti + h, Xi + f3, Yi + '3) 

l 
Xi •I •Xi +¡- (ft + 2 .. f2 + 2*f3 + f4) 

Yi+\ • Yi + _L C§t + 2*§2 + 2*\3 + ~4) . 
{; 
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CAP;tTULO .L. 

~n el presente capitulo se explicara cómo se desarrolló el modelo 

aate•Atico que simula el proceso de la Glucólisls anaeróbica en lo• 

seres vivos. Tambi6n, se describir& la solución de dicho modelo 

mediante los m6todos num6ricos utlllzados, as( como lo• diagramas de 

flujo de los programas que los resuelven num6rieamente. Los m6todos 

nu•6rico• que se utilizaron fueron el m6todo de Euler y el m6todo de 

Runge-Kutta de to. orden; ambos para la solución de ecuaciones 

diferenciales simultaneas de primer orden. 

Como ya •• vió en el capitulo anterior, un modelo mate•&t.ico •• 

aqu~l que representa un fenómeno natural en forma matem&tiea y tiene 

~l~ pr~piedad de mostrar al investigador los efectos que produce cada 

uno· . de lo• elemento• que integran al sistema en estudio. De esta 

si el investigador desea saber cómo afecta la concentraeióri ~. 

en la formación de Acido lActtco, por ejemplo, lo podr& hacer 

·•ediante el modelo matemAtico de la Glucólisis. 

MtTODQS J2E SIMULACION ~ BIQQUtMICA. 

Los sistemas de estudio en Bioquímica, tales como el cielo de 

- 70 -



Kreb•, el ciclo del acido cttrico y la Glucólisis, se conocen tambl•n 

como •l•temas multienzimaticos. 

Existen dos m6todos principales que se utilizan para simular 

sistemas mult1enzim4ticos. Uno de ellos, que se usó para mucho• de los 

primeros trabajos en Bioqutmica, es el m6todo directo de acción de 

masas. En este m6todo se considera que las enzima• reaccionan con los 

sub•tratos para formar complejos, que a su vez, se descomponen para 

·.dar productos. Este m6todo se puede considerar como un modelo 

extendido o móltiple de Chance-Cleland, quienes fueron los precursores 

en simula~iones bioqutmicas y 

desarrollar una simulación de la 

ademas, fueron 

Glucólisis, en 

los primero• 

la Universidad 

en 

de 

Pennsylvania. La ventaja que tiene este m6todo es que se puede usar en 

casi todo tipo de reacciones enzimAticas, involucrando uno o mA• 

substratos y puede ser usado para reacciones reversibles asi como para 

reacciones irreversibles. 

El segundo m6todo involucra el uso de expresiones de rapidez 

basada• en derivaciones a r6gimen permanente. Asi, las ecuaciones que•

.~ utilizan, tienen una forma similar. a la ecuación de Michaeli•~ 

Manten. Debido a que incluye unas cuantas operaciones matemattcas, el 

m•todo es mucho mas rApido. El problema con esta t6cnica, es que es 

diftctl obtener expresiones de rapidez validas para ciertas reaccione• 

de dos y tres substratos. Aquellas reacciones que est&n disponibles, 

frecuentemente no muestran completa reversibilidad, lo cual es una 

caractertstica muy deseable, partiendo de la base de la teoría de las 

enzimas. 
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La mayorf a de los primeros modelos de sistemas multienzimáticos, 

emplearon el método directo de resolver cada ecuación, basado en la 

Ley de Acción de Masas. Se incluyeron las enzimas como reactivos 

quimlcos en el sistema. Uno de estos modelos fué desarrollado por 

Chance en 1960. Este modelo, desarrollado y ejecutado por la 

computadora UNIVAC 1, era capaz de aceptar hasta ~9 componentes 

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

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

modelo se usó para investigar el control del metabolismo ~e la glucosa 

y su relación con el oxigeno, concentración de ATP y otros factores. 

No obstante la técnica empleada, relativamente cruda, el modelo hizo 

·posible el estudio cinético de sistemas multienzimá~ico~, de tal 

que los resultados fueron comparables con la dinamica de 

intactas .. 

Se desarrolló el modelo de accion de ma.s3:; pcirqne ofrece mucl:la. 

:exactitud en los resultados y ademas, debido a que se cuenta co~ 

~mplla información de concentraciones de compuestos qulmicos y 

enzimas, ast como de constantes de rapidez para cada reacción presente 

.en ~l modelo de la Glucóllsis. 

El modelo que aqut se presenta, se basa en el modelo simplifica~o 

de Chance y en el modelo que presenta Spain en su capitulo "Dinámica 

de Sistemas Hultienzimáticos" (de su obra BASIC Hicrocomputer Hodels 

in Biologyl, pero con algunas modificaclones, para lograr que el 

modelo se apegue más al mecanismo de reacción de la glucólisis. El 
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modelo•• ha •implificado lo suficiente para poder.ser elaborado en 

lenguaj~ de prograaación BASIC y ejecutado en •icrocomputadora en un 

tteapo razonable. 

MOtQ!:NCLATUIU\ J2& J.g_:¡ CQMPUISTOS OU1MICOS .X ENZIMAS .l2&J. MOJ)ELO. 

Ante• de pre•antar las reacciones químicas usadas en el modelo, se 

indicaran la• abreviaturas de los diferentes coapuestos químicos y 

enzi••• qua participan en el modelo. Algunas de las abreviaturas son 

da uao eatAndar (como el ATP, NADH, etc.) 1 mientras que otras no lo 

•on, pero ayudan al fAcil reconocimiento de los reactivos. 

He aquí la ltsta de abreviaturas• 

GLU 

HSXO 

CHEXQ 

HICX61' 

·rosFo 

CPOSl'O 

. nlU161' 

. GLI3P 

:.DHXAP 

ATP 

ADP 

NADH 

NAD 

• Gluco•a 

• Hexoquina•a 

• Complejo-hexoqutnasa 

• Hexosa-6-fosfato 

• Fosfofructoquinasa 

• Coaplejo fosfofructoquinasa con hexosa-6-fosfato 

• Fructosa 1 1 6-difosfato 

• Gliceraldehido 3-fosf ato 

• Dihtdroxiacetona fosfato 

Trifoafato de adenosina 

• Difosfato de adenosina 

• Dinucleótido de nicotinamida adenina reducido 

• Dinucleótido de nicotinamida adenina 
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11\GLll' • ll\lf•-911cerofosf•to 

G3l'DZSH • Glicerald•hido 3-foafato de•ttidroc;i•n••a 

CG3l'D!!SH • Complejo de 9licerald•hido 3-foaf•to d••hidrogen••• con MAD 

• t,3 d1fo•fo9lic•r•to D'PGLI 

CAG31' 

C"l'OSl' 

l'l 

• Coaplejo •cilo de 9licer•ldehido 3-fo•f•to de•hidrog•n••• 

PlR 

Lll\C 

• c"o•pu••to iaonofoafor1 l.ado 

• l'o•f•to inorgAnico 

• Piruv•to 

• Lactato 

Z•taa abreviaturas sirven a la vez como nombres de v•riables que l• 

aicrocomputadora reconoce como legales y ünicas dentro de su ae•oria. 

BIJICCIQNSS ousnxcas 12.1.1. ~ J2& .L.ll GLUCOLISIS. 

No. tod•s las reacciones que ocurren rc~lmente en la Glucólisis 

parte del •odelo aat•••tico, debido • la st.1plificaci6n hecha 

Mismo. 11\ continuación, se enlistan las reacciones que constituyen:: 

•odelo. 

R1 

L. GLU + Hll:XO ---------> CHEXQ 

R2 

z. CHll:XO + 11\TP ---------> HEX6P + 11\DP + HEXO 

R3 

3. HEX61' + l'OSFO ---------> CFOSl'Q 
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R• 
••. Cl'OS•O + ATP --------> FRUl61' + 1'DP + FOSPQ 

RS 

S. ftW_l6• ---------> GLI:S• + DHX1'P 

1l6 

&: DHXAJ' + M"DH ---------> 1'GLIP + U.JllD 

R7 

N.JllD --~------> DH~I' + N"DH 

R8 

GLI3P 

DHX.1111' 

R1.0 

---------> CG3FDESH 

R1.1 

---------> C"G3P + N"DH 

R12 

---------> DFGLI + C3FDESH 

R13 

---------> CHFOSF + "TP 

tu& 

+ 1'DP ---------> PIR + .JllTP 

R15 

---------> L"C + NAD 

R16 

---------> PlR + N"DH 
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R17 

17. ATP ---------> ~DP + PI 

Esta serte de reacciones e1\ cadena que siaulan la gluc6li•l•.• •• 

apegan lo mAs posible, al aecani••o de reaccion real. cuando no ocurre 

a•l, •• que se trata de una siapl1flcaci6n del aodelo. En ••guida •• 

explica cada una de las reaccione•. 

Reacción 1.- La glucosa reacciona con la hexoquinasa para dar un 

coaplejo de hexoquinasa con glucosa, lo que hace posible el ataque 

posterior del ATP. Se trata de una reacción prActica•ente 

irreversible. 

Reacción 2.- El complejo formado, reacciona con el ATP para formar la 

glucosa 6-fosfato y ADP, liberando la enzima hexoquinasa. La glucosa 

6-fomfato forma la fructosa 6-fosf ato mediante la fosfoglucolla. 

isomerasa; esta es una reacción reversible y se considera sufici6nte-

111ente rÍ.pida como para no toaarla en cuenta dentro del modelo. Por .. 

esta razon, se menciona a la hexosa 6-fosfato como el producto de la 

reacci6n, 

6-fosfato. 

pue• equivale a la glucosa 6-fosfato y a la fructosa 

·Reacción 3.~ La enziaa fosfofructoquinasa ataca a la f ructosa 

6-fosfato (en el aodelo, hexosa 6-fosfatol 

fructo•a 6-fosfato con fosfofructoquinaaa. 

para formar el coaplejo de 

Esta enzima tetram6rica es 

el eleaento de control •As taportante en la glucólisis, pues controla 
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una reacción irrever•ible, sin la cual no puede seguir adelante l• 

gluc6ll1Íl•. La fo•fofructoquinasa es inhibida por el JflTP y ••tiaulada 
,, 

por •l MP, de tal •aner•, qua cuando hay exceso de enerc¡la en.· la 

c•lula, •a inhibe la glucóli•i• y, cuando la carga de energla ea, baj~, 

aa eatiaula el proceso. Cuando est6 inhibida la 'fo•fofructoquinaaa, ••" 

·tiene un incr•••nto de fructosa 6-fo•fato y, con ello, un incre-nto . 

. da gluco•a &-fosfato pue• a•bos compuesto• astan en equ:l.libr:l.oJ de.·· 

esta Manera, tambi~n se inhibe la acciOn de la hexoquinasa. 

Reacción 1.- El complejo de fructosa 6-fosfato con fosfofructoquin••~-·· 

as atacado por el ATP para formar la fructosa t,6-difosfato, el ADP y 

liberar a la fos'fofructoquinasa. l!:sta también es una reacción· 

irreversible. 

ReacciOn s.- La fructosa 1 1 6-difosfato se descompone para formar el 

911ceraldeh1do 3-fosf ato y la dihidroxiacetona fosfato. En realidad, 

'esta reacción esta catalizada por la aldolasa 1 pero se .. asu~@ qu~ e~ta 

'enzima funciona bien por debajo de la velocidad maxima de reacción y 

no se le considera, teniendo asf, una reacciOn simple de primer orden'. 

Rea.cci6n 6. - La dihidroxiacetona reacciona con el N1'DH par• originar. 

el alfa-glicerofosfato y el NAO. Es una·reacci6n reversible. 

a .. acci6n 7.- Esta reacción es la misma que la ReacciOn 6, p~_ro de. 

sentido contrario, es decir, se form• dihidroxiacetona y NADH a partir· 

de alfa-glicerofosf ato y N1'D. 
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Reacción 8.- La dihidroxiacetona se transforma en gliceraldehido 

3-foafato. Esta es una reacción reveraible y eata catalizada por la 

enzi•• trioaa trioaa fosfato iao•eraaa, pero al igual que en la 

Reacción s, •ata •• conaidera de pri•er orden puea la enzi.. ea tan 

eficaz que no ilftplica obst6culo para la reacción que cataliaa. 

Reacción 9.- El gliceraldehido 3-foafato pasa a ser dihidroxiacetona. 

~sta ea la reacción inveraa a la anterior y ae hace 

consideración con respecto a la enziMa. 

Reacción 10.- En esta reacción catalizada por la enzima gliceraldehi

do 3-fosfato deshidrogenasa, act6a CONO substrato el gliceralde~ido 

3-fosfato. La enziNa presenta en el sitio activo un grupo sulfhidrilo 
.. -"• 

que ·:"••ctúa co•o nucle6fi lo. El substrato reacciona con la forma 

ionizada de este grupo sulfhidrilo para formar un hemitioacetal. 

Reacción 11.- El complejo enzima-substrato formado en la reacción 

.. anterior, transfiere un ión hidronio al NAD+ que esta fuerte•ente 

: unído a la enzi•a . Los productos de esta reacción son la éoenzi•a'.' 

. reducida MADH y un tioéster. Este tioéster es un inter111ediario rico·, efl 

y corresponde al complejo de acilo del gltc•~aldehido 

3~foafato deshidrogenasa. Por otra parte, el N~DH se diaocia de la 

· erizi•a y el MAD+ nueva•ente se une al sitio act.l.'Vo, con lo cual, no 

puede haber reveraibilidad en la reacci6n. 

Re~cción 12.- El fosfato inorgánico, o ta•bién conocido co•o 
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ortofoafato, ataca al intermediario de acilo 

t,3-dtfoafoglicerato, que ea un fosfato rico en 

para formar el 

energ(a. Al misllO 

tie•po, se libera la enzima, quedando en su estado original. Un 

aapecto crucial de la formación del 1 7 3-difosfoglicerato a partir del 

gliceraldehido 3-fosfato, es que una reacción ter•odtn6mica•ente 

desfavorable, como es la for111aci6n de un fosfato de acilo• partir.da. 

un carboxilato, és posible gracias a una reacci6n ter•odin6•1ca .. nte 

favorable, co1110 ea la oxidación de un aldehido. Esta• dos reaccione• 

se encadenan por el intermediario tioéster, que conserva •ucha de la 

energla libre generada por la reacción de oxidación. 

Reacción 13.- ~qu! ocurre la formación de la primera mol6cula de ~TP 

a partir del 1 7 3-difosfoglicerato y una molécula de ADP. Al perder un 

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

ayuda de la enzima fosfoglicerato quinas•; a su vez, el 3-

fosfoglicerato se transforma en 2-fosfoglicerato, catalizado por. la 

fosfog.liceromutasa; y éste Oltimo se convierte en fosfoenolpiruvato, 

siendo la enolasa el .c3t4li::ador de esta reacc16n. Dentro del, model~¡· 

se considera que estas reacciones se catalizan tan eficientemente y 

son tan rápidas, que se manejan como una sola reacción. Por este 

motivo, el producto llamado compuesto monofosforilado representa a loa 

tres compuestos que contienen un grupo fosforilo, que son el 3-fosfo

glicerato, el 2 fosfoglicerato y el fosfoenolpiruvato. Por otra parte, 

no es significativo considerar la reversibilidad de estas reacciones y 

simplifica mucho el modelo. 
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Reacci6n 16.- El co•puesto •onofosforilado (fo•foenolpiruvato en la 

gluc611•1•> cede el grupo fosforUo al Al>P para for•ar piruvato y l.a 

segunda •ol6cule de ATP. Esta reacci6n sa cataliza por la enzi•• 

piruvato quin•••, pero e• tan eficiente, que no se conaidera COIBO 

reactivo en el •odelo .y la reacci6n se •aneja como de ee9undo orden. 

Bata reacción es irreversible. 

Reacci6n 15.- En esta reacción se efectOa la reducción del piruvato 

por el lllADH para for••r el lactato. La reacción est6 catalizada por el 

lactato deshidrogenaaa. Es una reacción reversible. 

Reacción 16.- esta e• la reacción inversa a la anterior, donde ae 

reduce el MAD y se oxida el lactato. Bn estas dos reacciones, ae 

si•plifica el modelo no 

deahidro9enaaa. 

to•ando en cuenta la acción del lactato 

Reacción 17.- Bl ATP se desco•pone en ADP y fosfato inor9Anico. Esta 

~~~c¿16n re~u•e los efectos de la utilización del ATP dentro de la 

gluc611•i•. 

Zata serie de •i•plificaciones hechas en el modelo matem6tico, 

reducen el nOmero de cAlculos en aproximadamente un tercio. 

IJPBISIOMIS.J2.& Blt,PIDl2 

Dentro del •odelo de acción de masas, intervienen las ecuacione• de 
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r•pides o taMbi6n ll•••d•• ecu.aciones de flujo, l.ae cuales son funci6n, 

de l• constante de rapidez, de las concentracionee de cad• uno de loe 

re•ctivoa y de la diferencial de tiempo. Estas expresione• son 

correspondientes a cade reacción quiMica del modelo. 

Setaa ezpreaiories de rapidez tienen la finalidad de calcular el 

grado de avance de cade reacción, es decir, qu6 tanto ha disminuido le 

concentr•ción de un compuesto químico, si 
"· 

es un reactivo¡ o qué tanto· 

h• au•entado la concentración de otro compuesto, si se trata d~ ~ri 

producto, en un tie•po determinado. 

A continuación se indican las expresiones de rapidez. 

Rl • Ql * GLU * HEXQ *DT 

R2 • Q2 * CHEXQ * ATP •DT 

R3 • Q3 * HEX6F * FOSFQ • DT 

Rt • Qt * CFDSFQ * ATP * DT 

R5 • QS * FRU16F * DT 

R6 • 06 * DHXAF * NADH * DT 

R7 • Q7 * AGLIF * NAO * DT 

R8 • QB * DHXAF * DT 
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R9 • Q9 • GL131' • DT 

RIO • 010 • GLI31' • G3PDESH * DT 

R11 • Q11 * CG31'DSSH * MAD * D'I' 

IUZ. • Q12 * Cll'G31' * PI * DT 

R13 • 013 * Dl'GLI * ll'DP * DT 

·a1& • Q11 * CKPOSI' * ADP * DT 

1\15 • Q15 * PIR * NADH * DT 

1\16 • 016 * LAC * MAD * DT 

1\17 • 017 * ATP * DT 

·Jl'quf 1 Ri •• el valor de la rapidez y Qi es la con•tante de raipid•z 

cada reacci6n qufaica del modelo. El diferenc~ail de 

reactivos qulaicos ae 

confor•• a la no•enclatura ant•• indicada. 

La• unidad•• para cada variable aon• 

Ri • lj •ol,litro) 

Qi • cr •ol * )" seg 1 si es reacción de segundo orden. 

Qi'• lj seg] , si es reacci6n de primer orden. 
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Coneentracione•, ej.1 GLU • Cr •ol~litro) 
" • ( r ••91 

cuuoa a ·LA COMC•MTMc1oa1, 

Co•o ae habla •encionado, l•• Ri sirven 

producido, o util.izado un reactivo en la gluc6lisi•. Para sabe·r ·cu61· ·e•· 

•1 ca•bio de concentración de cada co,.pue•to qul111ico a un tie•po dado,·· 

se utilizan la• ecuacione• de ca•blo de concentrac16n. Hay un.a. 

eeuac16n para cada compuesto del l90delo y se calcula sumando el valor 

o.valores de la rapidez de la reacción donde interviene co•o producto, 

llienos el valor o valores de la rapidez de la reacción en donde •• un 

reactivo. 

Los cambios de concentración, Ci, se calculan para cada compueáto 

·Co•o •igue1 

CLU: Cl 

HEXQ1 C2 

CHl:XO• C3 

ÍtlEX6F• C4 

POSPQ: es 

·.cPOSPQt C6 

PRU16P• C7 

GLI3P• ce 

DHX"F: C9 

-'TP• C10 . 
"DP: C11 . 

R1 

R1 + R2 

+ R1 R2 

+ R2 R3 

- R3 + R4 

+ R3 R4 

+ R4 RS 

+ RS + R8 - R9 RiO 

+ RS R6 + R7 RS + R9 

- R2 R4 + R13 + Rl4 R17 

+ R2 + R4 - Rl3 R14 + R17 
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MADH• C12 • R6 + R7 + Rll RlS + R16 

·MAD C13 • + R6 R7 Rll + R15 R16 

1'0LI'P• c1• . + R6 R7 

C3'PDBSH• C15 • R10 + R12 

CG3FDll:SH• C16 • + R10 R11 

DFGLI1 C17 • + R12 R13 

CAG3F1 C18 + R11 R12 

CMl'OSF• C19 • + R13 Rl• 

Fl• C20 . R12 + R17 

PIR• C21 . + Rl• R15 + R16 

LAC: C22 . + R15 R16 

Los valores de Ci tienen unidades de Cj'" mol~ litro] y pare saber 

cu61 es la concentración total de cada compuesto a un tiempo dado ti, 

se su•an al valor de la concentración calculado al tiempo ti-1. De 

~~te M~n~ra, para saber, por ejemplo, la concentración de la glucosa 

CLU (ti) • GLU (ti-J l + C1 

CONST&NTES J2S Rl\PIPIZ y CONCENTRJ\CIONES INICI!LES. 

Los valores nu•6ricos para las constantes de rapidez de ceda 

reacción y para las concentraciones inicial.es de los componentes 

qulmtcos del modelo, fueron tomados de J. D. Spain en su obra "BASIC 

"lcrocompute~ "odels in Biology•. 

Dichos valores se presentan en las unidades antes mencionadas. 
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'•o:__ 

01 -0.0003 Q10 . 0.00006 

Q:il . 0.0001 Q11 . 0.00006 

Q3 - 0.0006 012 . 0.00000& 

o• - o.ooo• Q13 . 0.0001 

Q& - 0.1 Q14 . 0.00005 

Q6 - 0.00002 Q1S . 0.000005 

07 . o.ooooooe Q16 . 0.0000001 

ºª . 0.1 017 . 0.01 

09 . 0.1 

. GLU . 3000 l'ITP . 1000 

HEXQ 10 l'IDP soo 

CHEXQ 10 l'IGLIF . 3188 

HEX6F 30 G3FDESH so 

ros ro 10 CG3rDESll = 50 

eros ro . 10 DFGLl 580 

. l'RU16F . 10 CJllG3F so 

C:Ll31' 362 C"l'OSI' 660 

DHXJlll' 33& FI 100 

Nl'IDH 33 PIR 540 

NJllD 143 LJllC . 2300 

Expresado en términos matemáticos, el 1nodelo de la Gluc6lisi.s. es. un· 

aistema de 17 ecuaciones diferenciales ordinarias simultáneas de 

primer orden, con 23 variables; 22 variables de concentraciones y una 

variable de tiempo, que es la variable independiente. En la presente 

- es -
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j~ 

·obra, se desa. rollaron dos 196t.odoa nu•6rico• di•tintoa para resolver·· 

el mi•mo sistema de ecuac1one•; el ••todo de Bu1er y el .. todo 

.Run9e-1tutta de. to. orden. &n •e9uida, se pr••entan loa diagra•aa 

flujo de ambos •6todos. 

~ continuación se presenta el diagrama de flujo del pro9ra•a 

resuelve el modelo de la gluc6lisis por el m6todo de Euler. 

nomenclatura utilizada en el diagrama, corresponde al len9uaje 

que ea el lenguaje que se .. ple6 para ejecutar el programa. 

UIICIO 

\ Qi.¡ GLU .•.. L~C; DT 

R1 • Q1 * GLU * HEXQ * DT 

R2 • 02 * CHEXQ * ~TP * D'I' 

: : : : 1 1 : 1 1 1 1 1 : 

R17 • Q17 * ~TP * DT 
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/3 

NO 

R1 C1 

C2 R1 + R2 

11111: 1111 

C22 • + R15 - R16 

GLU • GLU + C1 

HEXQ.• HEXQ + C2 

1::: r 1: 1 r r 

LAC • LAC + C22) 

ve 1} - CLU 

Vl2} • HEXQ 

V(22) • LAC 

?. 

Mv<•;N;·>··;vCNJ, 

•pavor de dar DT 'menor.º 
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5. 

6. 

"TIEMPO•";TIIUIPO 

10. 



Pasos del programa• 

l. Di•en•ionamiento de variable v. 
z. Entrada de datos iniciales y DT. 

3. CAlculo de valores de rapidez para cada reacción. 

•· C6lculo de cambio o diferencial de concentración para 

coapuesto. 

S. CAlculo de nuevas concentraciones de cada compuesto. 

6. Asignación de valores num6ricos de concentraciones a 

VCM). 

la variable 

7. Punción de validaciOn que detecta si existe alg~n compuesto cuyo 

valor sea o 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 reacción. 

9. Impresión de resultados. 

10. Desición de proseguir o terminar el cAlculo. 

Variable• empleadas• 

Qi • Constantes de rapidez. 

DT • Diferencial de tiempo. 

Ri • Rapidez de cada reacción. 

Ci • Cambio de concentración de cada compuesto. 

V(Ml • Valor num6rico de cada concentración . 

. M • M~mero entero, contador para cada compuesto. 

TIEMPO • Tiempo real o acumulado. 

Cabe destacar, que en el punto 6 del diagrama, 
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de validación que tiene como objeto saber si en algan momento dado 

existe inestabilidad en el modelo. Esa inestabilidad se manifiesta con 

valorea de o o menores para la concentr~ciOn de alguno de loa 

reactantes y se presenta cuando se ha utilizado un valor grande de DT. 

De esta manera, no es posible agilizar el programa d6ndole valorea 

mayores de DT, pero el disefto del programa permite encontrar la

diferencial de tiempo.Optimo con la cual haya estabilidad y a la ves,_ 

rapidez en el c6lculo. 

~hora, se mostrara el diagrama de flujo del programa que resuelve 

el modelo de la Glucólisis por el m6todo Runge-Kutta de 'º· orden. 

Aquf también se utilizo el lenguaje BASIC para ejecutar el programa. 

INICIO 

DIH C(5 1 22); RIS,17)¡ V(22) 1. 

2. 

~----.. '°' • 1 TO 22 
,_ _____ .,. K • 2 

3. 4. 

Cll,7'.) •O 
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SI 

s. 
SI 

" • 2 

R(IC,1) • Q1 ... (GLU+C(L,1)/11) * (HEXQ+C(L 1 2)./H) * DT 

RCK,2) • Q2 * CCHEXQ+C(L 1 3)/11) * (~TP+C(L 1 10)/11) * DT 

1 1 t : t 1 : : 1 1 : 1 1 : : : : t : 1 l l 1 t : : 1 1 1 : 

R(K 1 17) • 017 * (~TP+C(L 1 10)/11) * DT 

CCK,1 > 
C(lt 1 2) 

RCK,1 l 

Rflt 1 1) + R(K·,2) 

lt 1: 11: 1111:: 111111: 1 t 

C(lt 1 22) • + R(lt 1 15) - R(X 1 16) 

SI 
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GLU • GLU + ((:(2 1 1) + 2*C(3 1 1l + 2*CC-1 1 1) + C(Sll)).•6 

HEXQ • HSXQ + (CU,2) + 2*C{3 1 2) + 2*Cl• 1 2) + C(S 1 :lJ>/6 

1 1 1 1 t 1 t e 1 1 s t t 1 : 1 1 t e t : : 1 t 1 r s 1 1 r t : s 1 1 i t 1 1 

LAC • LAC + (C(2 1 22) + 2*C(3 1 22l + 2*CC-l,22l + C(5 1 22))/6 

NO 

V(1) • GLU 

VU) • Hl!XQ 

11rt1:111 

V(22) • LAC 

SI 

12. 

"vc•;u;~1-·;vtN>, 

"Pavor de dar DT menor.• 
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TIEMPO • TIEMPO + DT 

"GLU•" ;CLU,"LAC•" ;LAC 

"ATP•"¡ATP,"ADP•";ADP 

"TIEMPO•" ;T.I&HPO 

15. 



'.} 

Pasos del programar 

1. Dimenaiona•iento de variable• e, R y v. 
2. Entrada de dato• inicial••· 

3. ~aignaci6n de valorea de o a loa vector•• C(1 1 1) ••.•• C(1 1 22). 

•· ~stgnaci6n de valores nu ... ~ricoa para variables auxiliare• Jt y L• 

s. Deciai6n de dar valor de t o 2 a la variable auxiliar "· 

6. calculo de valorea de rapidez para cada reacci6n en función de Qi, .· 

concentracionea de reactivo• y de diferencial•• de concentrac16n·de 

dichos reactivos del cAlculo anterior. Por el lo, e• indispenaa.bl• 

que el vector C(1 1 1) ...• C(1 1 22) tenga valores d• o, puea •• 

requiere que en el primer cAlculo de Ri, no intervenga el valor de 

Ci. Por otra parte, el valor de " varfa de 1 • 2 puea se requiere 

que las Ci est6n divididas entre 2 para los cAlculoa 20. y 3o. y 

permanezcan intactas para los cAlculos 10. y •o., se9Qn lo indica 

el m6todo Runge-Jtutta de •o. orden. 

7. calculo de los diferenciales de concentración para 

en funci6n del valor de Ri reci6n calculado. 

cada compuesto 

e~ Incremento en el valor de K para el siguiente calculo. 

9. F~nción que permite hacer cuatro c6lculos consecutivo• 

las Ci para obtener asf, las cuatro constante• de Run9e-Kutta 

ellas, los nuevos valores de concentración de los compuestos. 

to.calculo de la nueva concentración de compuestos a partir de 

concentración anterior y de las cuatro constantes de Run9e~1tutta 

calculadas para cada uno de elloa. 

11.Aai9nación de valores num6ricos de concentraciones a la variable 

VCNI. 
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12.Punclón de validación que detecta si existe algún compuesto cuyo 

valor sea menor o igual a o; si asi fuera, vuelve a inicl•r•l 

pro9ra•a con un valor menor para DT. 

13.CAlculo del tiempo efectivo o acumulado de reacción. 

14.Impre•i~n de resultados. 

15.Decialón de proseguir o terminar el cálculo. 

Variable• empleadas: 

Ql ~ Constantes de rapidez. 

DT • Diferencial de tiempo. 

RCt,jl •Rapidez de la j-ésima reacción para el 1-ésimo cálculo, donde 

1•(1 •.. 5); j•(l. .• 17). 

C(i,kl •Cambio de concentración del k-ésimo compuesto para el i-ésimo 

cálculo, donde i•(l ... Sl; k•(l ... 22). 

VCNl • Valor numérico de cada concentración. 

Variable auxiliar en el paso 3. 

Variable que indica el númer.o del cálculo que se está efectuando 

dentro del método Runge-Kutta de 4o. orden. 

Variable auxiliar cuyo valor es siempre Inferior a K en 1. 

~ariable auxiliar para el cálculo de la rapidez de reacción~ 

Núm~ro.entero, contador para cada compuesto. 

Las variables RCt,t) .••. RCt,17) y TIEMPO, 

o. esta es una caracteristlca propia del sistema BASIC 

utilizado. En otros sistemas, se deberá especificar previamen~e. 
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CAPITULO L. 

El programa del modelo matemAtico de la Glucólisis se desarrolló en 

lenguaje .BllSIC utilizando una computadora personal HP-150. ·Loa 

result•dos obtenidos se explican en el presente capitulo. 

E3ECUCIQN ~ PRQGRllHll. 

Se hicieron corridas con los dos m6todos num6ricos propuestos y se 

observó que 

elstabi l idad a 

el m6todo de Runge-Kutta 

diferenciales de tiempo CDTl 

de 4o. 

de 2.5 E-6 

orden presenta 

seg, mientras 

que el m6todo de Euler es estable cuando DT valé 1 E-6 seg. 

Dadas las características del m6todo Runge-Kutta de 4o. orden, es 

posible obtener resultados mas exactos, usando mayor diferencial .de •··: 

·t1e1Rpo para la integración, con lo que pone en desventaja. al mf:todo: de 

Euler. Sin embargo, para el caso particular de la Glucólisia, 

: resultados obten idos con ambos m6todos son semejan tes y a pesar. de que . 

. la inte9raeión se hace a intervalos más grandes en el 1'116todo de Runc¡¡e-. 

. ICutta, el tiempo de ejecución de 6ste programa ea casi ·cua.tro veces 

mayor que el tiempo que tarda el programa del m6todo de Euler. · De 

esta manera, ea preferible ef.ectuar corridas con el m6todo de Euler 

pues se obtiene exactitud Y. rapidez. 
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VARIACION J2S LA CONCENTBACJON ~ ~ TIEMPO. 

Con los datos obtenidos de la ejecución del programa se hicieron 

gr•ficas.por medio de la hoja de cálculo LOTUS 1-2-3, usando tambt•n 

la computadora personal HP-150. Para cada corrida se hicieron tres 

gr•ftcas: a) Concentración de glucosa y lactato VS tiempo¡ 

bl Concentración de ATP, ADP y FI VS tiempo; y 

c) Concentración de NADH y NAD VS tiempo. 

Se hicieron varias corridas variando la concentración inicial de 

glucosa as1 como las concentraciones iniciales de ATP y ADP con el fin 

de estudiar el comportamiento de la glucólisis. 

El patrón glucolitico est& repleto de ciclos de retroalimentación, 

es decir, muchos de los productos de reacción se utilizan como 

reactivos en otras reacciones. En este tipo de sistemas, la 

concentración de un intermediario dado, aumenta y disminuye muchas 

veces, antes de alcanzar el equilibrio. A este tipo de sistema se le 

conoce como sistema quimicamente oscilatorio. En base a esto, es de 

esperarse que la glucólisis presente evidencias experimentales de un 

comportamiento oscilatorio. 

Al estudiar las gr6f icas obtenidas, se puede apreciar que 

efectivamente se observa un comportamiento oscilatorio. El ATP. 

de la reacción y poco despÚ•s comienza ·ª aumentar al principio 

disminuye; posteriormente aumenta y disminuye nuevamente hasta tender 

al equilibrio, en disminución continua. Es interesante hacer notar que 

el ADP oscila 1ao· fuera d~ fase con respecto al ATP, es decir, que 
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mientras el ATP aumenta, el ADP disminuye. Lo mismo ocurre con el MADK 

y MAD, donde se aprecia una respuesta oscilatoria y defasa•lento de 

1ao· de un compuesto con respecto al otro. 

La evidencia del comporta•iento oscilatorio de la glucólisis fu6 

dado en 1964 por Chance y sus colaboradores. Su experimento consistió 

en una suspensión aeróbica de c6lulas de levadura expuesta a un 

suministro de glucosa. Despu6• de una breve espera,. se ellmlnó el 

suministro de aire y el sistema cambió a metabolismo anaeróbico. La 

concentración relativa de NADK se pudo rastrear f6cilmente dada su 

fluorescencia caracteriatica. Tambi6n se tomaron muestras a diferentes 

tiempos y se analizó la concentración de hTP, ADP y trazas de AMP. El 

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

Biophya. 109, S8S (1964). Las gr6flcas obtenidas son las siguientes• 

~ • . .., 
e 
o 

~ 

! 

i ! 1 1 
1 1 1 1 -1 ' 1 ! I \ J " 1 1 1 ' \ ' 

2cimM
1 1 \ ' ' 1 " Glueo•• 1 

I\ 1 
1 ¡ . 

----1-L'. 

Sin •ir• 
1 11' 
,-: 1 

. 1.3~ ~ 

~ .., ~ 1.1 ~\.· {\., ~ 0.92v \i 
10.7~ATP 
5? O.S AOP 

X Q,3 

O.l ~AMP 

-
J " J -~ 

~ - -
1 

Fig; 6.1: GrAfica de reducción de NADK y concentraci~n • 
de. ATP, "1>P, AKP en función del tiempo para c6lulas 
aisladas de levadura. 
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Comparando estas gr6ficas experimentales con los resultados 

obtenidos de la simulación electrónica, se observa que la Simulación 

de la G1uc:6lisis se apega a la realidad notablemente .. 

Para futuros estudios de la Glucólisis Co de otro sistema 

bioqufmtco de inter6s) es indispensable el uso de la simulación, dado 

que es una herramienta confiable y que viene a substituir totalmente 

a los ••todos sint6ticos en Bioquimica, 

tenido mucho 6xito. 

que hasta la fecha no han 

Con la simulación expuesta en la presente obra, es posible reá1izar 

estudios bioqufmicos de la glucóllsis que permitan al investigador 

ahorrar largas horas de experimentación en el laboratorio, puesto que 

se obtienen datos concretos de1 comportamiento de la glucóllsls 

anaeróbica con respecto a la concentración de las diferentes enzimas y 

substratos que Intervienen en ella. 

Dentro de la Bloingenieria, que es la rama de la lngenieria 

aplicada a la Bioquimica, existen infinidad de 

de gran utilidad a la humanidad. 

sistemas por estudiar 

que serian EstA en manos 

de la Qutmica, que domine los m~todos 1ngen1nriles 

inform&tica, aportar su esfuerzo en favor de la Cienci~. 
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l\ll%A :U_J.A. GLUCOLlSIS, Glucosa 

Hexoquinasa ~ATP 
t-ADP 

Glucosa 6-fosf ato 

rosfoglucos• 11 
isoaerasa 

rructosa 6-fosfato 

rosfofructo- r=:TP 
qui nasa 

DP 

Dlhldoxiacetona 
fosfato 

Pructosa 1,6-difosfato 

"ldolasa 

Triosa fosfato 
lso111erasa 

- 99 

Gliceraldehido 
3-fosfato 

Gllceraldehido l~N,.D+ + 
3-fosf ato 

deshidro9ana•a NADH + 

1,3-Difosfoglicerato 

rosfo9licarato 1 ~.ATP 
quin••• ¡-""ADP 

J-Posfo9licarato 
... osfo9licaro r 1 . 

111utasa ~ 

Enola::FosfoYic•:::o 

Fosfoenolpiruvato 

Piruvato ~ATP 
qui nasa r"DP. 

Piruvato 

Lacato r lrNADH 
deshidrogenasa ¡-NAD+ 

Laca to 

H+ 

.-, ;,; 



Grafica 1. GLUCOSA Y LACTATO Vs TIEMPc· 
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Groficc 7. GLUCOSA Y. LACTATO Vs TIEMPO 
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