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INTRODUCCION 

Debido a la complejidad de los sistemas biológicos, éstos 

tienen que ser descritos mediante una serie de modelos, donde - -

cada uno de ellos describe al sistema desde un nivel de abstracción 

diferente. Estos niveles de descripción dependen de la dimensión -
1 

molecular del sistema (fig. 1) la cual tiene relación con los fenó-

menos observables desde el nivel atómico, hasta el de los seres - -

vivos y a!inen sociedades de los mismos. 

Es importante hacer notar que al pasar de una dimensión - -

molecular a otr1;1 mayor surgen nuevas propiedades que aunque no -

estan en contradicción con las leyes que describen a la primera, --

no necesariamente son deducibles de ella pues son un resultado de -

la mayor complejidad de los sistemas con mayor dimensión molecu 

lar, ésto hace necesaria la descripción en todos los niveles. 

A cada uno de esos niveles de descripción le corresponde - -

un campo bien delimitado. Por ejemplo la descripción microscópica 

de las moléculas se hace mediante la Mecánica Cuántica y los fenó-
2 

menos de autoorganización aparecen en sistemas de un gran n!ime-

ro de moléculas que son descritos termodinámicamente. 



3 

Dimensión del sistema 

At6mica Diatómica 

Fen6menos Fenómenos 
Cu§nticos: Moleculares: 

Dualidad on - Vibraciones 
da particula. Moleculares 

Relaciones Potenciales 
de Incerti- Moleculares 
dumbre 

Efecto túnel 

celular 

Comportamiento 

DinAmico Complejo: 

Ren6menos de auto~ 
organización: 

Regulación metab6-
lica: 

Regulación genética 

Etc. 

Poliat6mica Macromolecular 

Fenómenos Fen6menos de 
Poliat6micos Polímeros: 

Vibraciones Efectos con -
antisimétri - formacionales 
cas 

Transiciones Transiciones 
sin radiación de fase 

Efectos es- Formación de 
tereo-quf- complejos m!!_ 
micos cromolecula -

res ordenados 

agregados 
moleculares Viral 

Excitaciones Compo!: 
Múltiples: ta miento 

viral: 

Modos Co- Código 
lectivos genético 

para la 
replica-

Fen6menos ci6n de 
cooperativos. subunida -

des celu-
lares. 
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En la actualidad se ha tratado de explicar algunos fenómenos 

biológicos, a diferentes niveles, mediante la aplicación de conceptos _ 

fisicoqufmicos. A continuación se describe, brevemente, el uso de 

la Fisicoqufmica en la descripción a dos niveles distintos de algunos 

fenómenos biol6gicos. 

l. - Bioqufmica CuAntica. 

Todas las propiedades blolOgicas de las moléculas que 

estAn dentro de una célula, se deben a su capacidad de reaccionar 

con otras moléculas dentro de la misma célula. Las reacciones 

intermoleculares que controlan la biosfntesis, catabolismo, alma -

cenamiento, etc., en la célula son interacciones electrónicas que 

obedecen las leyes de la MecAnica CuAnti~a y por tanto son suscep

tibles de ser caracterizadas y estudiadas mediante esta teorfa. 

La aplicación de las ideas generales y los métodos 

de la MecAnica CuAntica al estudio de la estructura electrónica de 

las moléculas biológicas en relación a su comportamiento como 

sustratos de la vida y a su participación en los procesos bioqufmi -

coa y bioffsicos en los seres vivos es lo que se conoce como Bio

qufmica CuAntica • 

La aplicación de los métodos cuAnticos al estudio de 

la estructura electrónica o a la investigación de problemas bioquf-
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micos o bioffsicos tiene varias ventajas: 

1. - El caracter general de los métodos cuanticos y su apli

cabilidad ilimitada, es decir, la soluci6n de la ecuaci6n de onda da 

una serie de resultados que, en principio, son la informaci6n com

pleta acerca de todas las propiedades estructurales del sistema --

at6mico o molecular que se estudia. Sin embargo, en el caso prdc

tico lo que se hace es resolver con aproximaciones esa ecuaci6n ele 

onda, y por lo tanto la informaci6n es ··aproximada y parcial aunque 

abarque una amplia variedad de aspectos del problema estudiado. 

2. - Otra ventaja es la posibilidad de que estos estudios pue

den preceder a la experimentac16n en algunos campos donde ésta sea 

d!ficil de realizar. As!, los calculos cuanticos permiten determinar 

los valores de algunas propiedades fisicoqufmicas de los sistemas -

moleculares que actualmente son diffciles de medir experimental- -

mente.Algunas de estas propiedades son por ejemplo: momentos di

polares, potenciales de ionizaci6n, afinidades eléct~nicas, energfas 

de resonancia, etc. El calculo de éstas cantidades permite, con fre

cuencia, la discusi6n y predicci6n de nuevas correlaciones entre 

estructura y comportamiento de las biomoléculas. 

3. - Por Oltimo, aunque es probable que en la mayor!a de los

fen6menos biol6gicos las reacciones qufmicas sean en el estado fun

damental, existen algunos procesos bioqufmicos, fundamentalmente 

aquellos en donde hay participación de la radiación, en los cuales exis-
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ten estados excitados que s6lo pueden ser estudiados mediante méto

dos cu~nticos. 

Los métodos fundamentales para encontrar soluciones apro

ximadas a la ecuaci6n de Schroedinger de las moléculas son el mé

todo de enlace valencia y el método de orbitales moleculares. 

El método de enlace valencia presenta grandes dificultades 

matem~ticas y por lo tan to su uso cuantitativo se ha restringido a 

moléculas muy simples. El método de orbitales moleculares ha si 

do usado extensivamente en el c~lculo de moléculas complejas y es 

el método mtis u sado en Bioquímica Cutintica. 

Aún dentro del método de orbitales moleculares existen va 

rios procedimientos mecanico cu~nticos según su nivel de aproxim~ 

ci6n (ab initio, serríirigurosos, semiemp !ricos y empíricos) usados 

para calcular las estructuras electr6nicas de las biomoléculas y - -

sus interacciones. Esos procedimientos han sido amplamente descr!_ 

tos en la literatura. 
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2. - Comportamiento Dinámico celular y subcelular . 

Aún en las células más simples, las funciones metabólicas invo-

luctan varios miles de reacciones químicas acopladas que requieren me-

canismos complejos para su coordinación y regulación. 

El desarrollo de la Biología Molecular ha permitido obtener un - -

conocimiento detallado de los mecanismos químicos de las vfas metabó--

licas. Existe una relación muy grande entre esos mecanismos químicos-

y la estructura espacio-temporal determinada por las propiedades mate -
2, 3, 4 

máticas de las ecuaciones cinéticas de esos mecanismos , es decir-

el acoplamiento de la . :difusión y el cambio químico aumentan las posibili 

dades para generar la estructut a y autoorganización de los si stemas - -

bioquímicos. 

Las principales dificultades que se presentan eil el analfsis de -

un sistema bioquímico complejo son: 

1. - Dificultades experimentales para obtener los datos necesarios 

para caracterizar algunas reacciones. 

2. - Dificultades en la descripción de la forma de las ecuaciones 

cinéticas y. 
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3. - Dificultades en el anAlisis matemAtico de las ecuaciones 

cinéticas , las cuales pueden resolverse mediante aproximaciones -

no lineales, linealización y simulación en computadora. 

Los primeros dos tipos de problemas son abordados median-

te estudios de cinética qufmica enzimAtica y el tercero que es una - -

consecuencia de la no linealidad de las ecuaciones diferenciales pue--

de ser abordado mediante tres diferentes aproximaciones: solución--

nOmerica de las ecuaciones (simulación en computadora) linealización 

y aproximación no lineal. 

Algunos de los sistemas, biologicamente i:mportantes que han -
2,t 

sido estudiados , desde el punto de vista anterior son: 

A nivel subcelular se ha estudiado procesos regulatorios que -

generan fenómenos oscilatorios, como son las oscilaciones glicolfticas 

la sfntesis periódica del AMP cfclico y algunas reacciones de enzimas 

unidas a membranas. 

También a nivel celular se ha estudiado el control de la sfntesis 

de protefnas, en donde se presentan procesos de retroalimentación po-

sitiva (inducción) y negativa (represión) cuya combinación puede origi -

nar oscilacionessostenid~sdel tipo de ciclo-limite llamadas oscilado--

nes-epigenéticas. 
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En fen6menos a nivel de células que interacttlan se ha visto 

como la comunicaci6n celular puede generar patrones espaciales-

y a la vez controlar el tiempo y la localizaci6n de los diferentes -

procesos involucrados en la formaci6n y mantenimiento de e sos

patrones. Una ilustraci6n de este fen6meno es el desarrollo embrio

nario, este problema es muy complicado ya que es un proceso -

espacio-temporal que implica la regulaci6n precisa de procesos 

tales como: a) diferenciaci6n celular, crecimiento y mitosis, b) 

movimientos celulares, c) movimientos colectivos de células. -

Una descrlpci6n detallada que considere de manera cuandtatlva

todos los aspectos del problema es d!ficil, y por tanto se propo-

ne modelos simplificados cuyo antilla is hace posible correlacio-

nar los aspectos moleculares y los macroscópicos de la morfo

génesis. 
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Eª-"J:"UDIO QUIMICO CUANTICO DE ALGUNOS ALUCINOGENOS 

INDOLICOS 

INTRODUCCION 

Las propiedades de las drogas se deben a la capacidad de 

éstas de interactuar con otras moléculas dentro de las células. 

Un a specto importante que debe ser estudiado es la relación entre 

la estructura y estereoqu ímica de las drogas con su actividad. 

Varios investiga dores han estudiado un tipo de drogas llamadas 

alucinógenas o psicomiméticas , que tienen efecto sobre el sistema 

nervios o central y han tratado de establecer similitudes entre ellas. 

Snyd erl hizo un estudio de los factores estéricos que 

pueden ser importantes para la actividad psicotrópica de algunos 

derivad os del ácido lisér gico, de la triptamina y de la fenetilamina 

con el cual propone que una característica importa nte de todos 

estos compuesto s es que pueden adoptar una con formación que 

origine una estructura semejante al LSD. 
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Kang y Green 2 hicieron un esuidio de las características 

estéricas y electrónicas de algunos compuestos alucinógenos: LSD, 

indolalquilamina s y anfetaminas metoxilad as, y basándose en sus 

efectos y la tolerancia cruzada de esos compuestos proponen que 

los sitios o centros con los cuales esas moléculas inte ract6an con el 

receptor son: el benceno y el nitrógeno alifático equivalente al N 

(6) del LSD, además proponen que el mecanismo de interacción 

droga-receptor es la formación de un complejo de transferencia de 

carga. Sin embargo, existen datos experimentales obtenidos por 

Aghajanian y Haighler3 según los cuales el LSD y la mezcalina no 

tienen el mismo mecanismo de acción. Lo cuál hace suponer que 

los grupos del LSD y las indolalquila minas que inte ractuan con el 

receptor no necesariamente son los propuestos por Kang y Gre en2. 

Kaufma n4 calculó las propiedades electrónicas de la 

bufotenina y la N, N di-metiltriptamina; en su forma básica, en su 

forma protonada sobre el Nitrógeno alifático, en su forma protonada 

sobre el Nitrógeno In dólico y protonadas sobre ambos grupos, 

usan do las conformaciones de las moléculas en los cria:ales. 

Sin embargo, no se propone cuales son las especies posiblemente 

activas, ni los posibles mecanismos de interacción. Por otro lado 

hay considerables evidencias farmacológicas y electrofisio lógicas 
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(5, 6, 7) que sugieren que el LSD y algunas indolalq11ilaminas pue-

den producir sus efectos sobre un receptor si éste es también - -

receptor de la 5-hidroxitriptamina (serotonina). 

El conocer las conformaciones mas estables de los com-

puestos puede dar información acerca de la topograffa del re cep-

tor sobre el cual actaan, aunque es posible que en el sitio en don 

de lo hacen no presenten la conformación calcula da debido al e- -

fecto del disolvente y de otras moléculas a hfpresentes. En adi-

ción, el conocimiento de las propiedades electrónicas puede in- -

dicar cual es el posible tipo de la interacción entre la droga y el 

receptor. 

En el presente trabajo se hizó el estudio teórico de la 

serotonina y de algunos derivados indólicos que tienen actividad-

alucinógena con el objetivo de obtener información adicional so- -

bre las posibles caracteristicas del receptor y las posibles cau--

sas de la actividad biológica de esas moléculas. 

Para calcular las energfas de cada una de las conforma--
8 

ciones se usó el método PCILO , el cual es apropiado para a na - -

lisis conformacional y se ha encontrado frecuentemente que sus -

resul!mdos concuerdan satisfactoriamente con datos experimenta -
9,10,11 

les ademas de ser un método bastante rapido. Para el dl-
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12 
culo de las propiedades electrónicas se usó el método CND0/2 

que da estimaciones confiables de algunos parametros electróni-
13 

cos • Los datos de distancias y angulos interatómicos fueron to-
14, 15, 16 

mados de otros autores • Para las distancias y angulos no 

encontrados se usaron valores estandar. 

RESULTADOS 

Las conformaciones mas esta bles segfin el criterio de - -
8 

mfnima energfa fueron calculadas con el método PCILO • 

Esas conformaciones de mfnima energfa se encontraron-

girando los sustituyentes que estan sobre e 1 indo!. Los 1itomos -

que determinan los angulos diedros y los valores de éstos para -

la conformación de mfnima energfa estan en la tabla I. 

Algunos de. los compuestos estudiados (serotonina, bufo--

tenina, N, N-dimetiltriptamina, dihidroxitriptamina, gramina) -

tienen grupos basicos. Se ha encontrado experimentalmente pa-

ra la serotonina que el valor del pKa del nitrógeno indólico es -

4.9 y el pKa del grupo amino alifatico es 9.8, ademas puede --

considerarse que los pKas eorrespondiente s a los mismos gru -

pos de los otros compuestos calculados son muy cercanos a - - -

los de la serotonina; de lo anterior se podrla proponer que, al -

pH fisiológico el equilibrio a cido-base origina una cantidad pre-
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dominante de moléculas con el grupo amino alifdtico protonadc:\ 

por lo tanto se calculó la conformación de la base libre y del - -

dcido conjugado. 

Habiendo encontrado la conformación de mfnima energía, 

se calculó la distancia entre el nitrógeno indólico y el nitrógeno 

alifdtico de la serotonina, :Dufotenina, N,N-dimetiltriptamina y -

gramina; tambie n se calculó la distancia entre los grupos citad os 

y el OH en posición 5 de la serotonina, bufotenina y 5-6-dihidroxi-

triptamina. Tambien se calculó la distancia entre los nitrógenos- -

de la coharmina y del me dmain. Todos estos resultados estAn en-

la tabla Il. 

A la conformación de mínima energfa de todos los compuestos 
12 

se calculó sus propiedades electrónicas con el método CND0/2 

Las <illen.sidades electrónicas est'lm en la figura 1. 

En la tabla m.se dan los valores de la energfa del orbital 

mAs alto ocupado (E ), observandose que todos los c:ompues-
HOMO 

tos tienen valores de E altos. El valor de E 
HOMO HOMO 

se ha re-
17 

lacionado con la propiedad e lectrodonadora de un compuesto y -

para ciertas series de compuestos alucinógenos se ha encontrado-
2 

una cor relación entre potencia y E 
HOMO 

Los momentos dipolares se dan en la tabla IV. 
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DISCUSION 

Para que los derivados ind6licos que tienen actividad alu-

cin6gena puedan actuar sobre los receptores que son normalmente 
5, 6, 7 

activados por la serotonina deberan tener características --

semejantes a ella. 

Se observa que como consecuencia de las conformaciones -

de mfnima. energ!a, obtenidas con el método PCILO (tabla 1), la - -

distancia entre algunos grupos funcionales (tabla Il) casi no verla - · 

de un compuesto a otro. 

Se aprecia de la tabla 1 que los compuestos estudiados, po-

seen como atomos comunes el nitr6geno ind6licoy el nitr6geno ali 

fatico, la distancia entre ellos verla entre 4.2 y 4.6 angstron (ta--

bla 11) tanto para las bases libres como para los acidos conjugados 

excepto en la coharmina y el medmain. 

Si se analiza el caso de la lO·metoxi-harmalina (coharmi-

na) y del 5 dimetil-amino 3 etil 2 metil-indol (medmain), compues-
18 

tos considerados psicomiméticos , se observa que la distancia - -

entre sus nitr6genos no es equivalente a la encontrada para los -

otros compuestos. Ademas esa füstancia es fija debido a la rigidez 

de las moléculas. 

Es posible proponer que la presencia de los grupos citados 
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anteriormente y la distancia adecuada entre ellos son caracte-

risticas estructurales que influyen notablemente en la activi-

dad farmacológica de las moléculas estudiadas, ya sea que las 

formas activas sean las bases libres o las bases protonadas. 

No obstante, debido a la diferencia que existe en la dis-

tancia entre los grupos considerados como importantes para -

la actividad alucinógena, se debe esperar diferente poder aluci

nante entre los distintos compuestos calculados. 

La posible explicación teórica de lo anterior es que se-

gün la distribución de Boltzman, la diferencia de energfa entre-

la conformación mas estable y la conformación congruente con-

el receptor originara diferentes cantidades de confórmeros a- -

propia dos para la interacción con el receptor y, por tanto, se -

tendrá distintas potencias alucinógenas par a los distintos com-

puestos. 

La hipótesis anterior permite explicar, la baja actividad 
18 

alucinógena del medmain , en comparación con los otros com-

puestos, que debido a su estructura rfgida no puede adoptar una 

confor:ma ción que originé una distancia apropiada entre sus ni -

trógenos para la interacción con el receptor. Sin embargo, es-

te resultado no concuerda con la actividad alucinógena de la - -

coharmina, la cual probablemente podrfa explicarse suponien-
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do que no es la coharmina, sino uno de los productos de su metabo-

lismo el que tiene actividad alucinógena como sucede con otros com-
19 

puestos • Las densidades electrónicas calculadas coinciden esen- -
4 

cialmente con las calculadas por Kauñnan • De los valores de den-

sidad electrónica (fig. 1) sobre los grupos funcionales anteriormen -

te citados, es posible suponer el tipo de interacciones que se esta-

blecen con el receptor. 
20,21 

Aunque existen estudios experimentales de RMN y 

fluorescencia sobre la interacción de derivados de la triptamina - -

con macromoléculas biológicas en los cuales se propone que la prin 

cipal interacción es de tipo iónico entre el grupo amino alifático --

protonado de las triptaminas con un sitio negativo o muy polar de la 

macromolécula, y aunque también se ha hecho estudios par a iden- -
19,22 

tificar y caracterizar a los receptores cerebrales de la sero- -

tonina y de algunos alucinógenos, en la actualidad no se conoce con-

certeza si las moléculas protonadas o las bases libres son las res-

ponsables de la actividad alucinógena ni tampoco sobre cuales ma - -

cromoléculas re accionan, por lo tanto se propone los probables - -

tipos de interacción tanto para las bases libres como para sus áci-

dos conjugados con el-posible receptor: 

a) Si consideramos que las formas activas son las bases --

libres y basándose en que el nitrógeno de la cadena alifática tiene-



una alta densidad electrónica, se puede suponer que la interac-

ción nucleoffiica de ese nitrógeno debe llevarse a efecto con un 

centro electroffiico del receptor. También se observa que el - -

hidrógeno unido al nitrógeno indólico es electrodeficiente, lo - -

que nos haca sugerir que puede interactuar como electroffiico 

con un sitio del receptor. 

b) Si las formas activas fueran las bases protonadas, los 

mecanismos de interacción posibles ser fan: u na interacción de 

tipo electroffiico del hidrógeno unido al nitrógeno in dólico con 

un sitio del receptor y un-a interacción del grupo amino protonll. 

do, que tiene una carga positiva neta distr ibufda sobre los á- -

tomos unidos al nitrógeno, con un sitio del recep tor. 

Debe hacerse notar que existe una correlación gen eral 

entre la actividad alucinógena y el alto valor de EHOMO (tabla 

III) para los compuestos estudiado s. Se observa que las bases 

libres tienen valores más altos que los compuestos protonad os, 

por tanto si en la interacción con·.e1 receptor hubiese la forma-

ción de un complejo de transferencia de carga, corno han pro- -

23 ' puesto algunos autores , entonces los compuestos no protona -, -

dos ,.,que son más electrodonadores, formarfan complejos más 

estables y serfan los más activos. 
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Se observa de la tabla IV, que los compuestos protonados 

tienen momentos dipolares mayores que las bases libres. El mo

mento dipolar es un dato importante pues se sabe que los compu

estos muy polares no atraviesan la barrera hematoenceft!lica y - -

por tanto no pueden llegar hasta los receptores cerebrales. Aquf 

se debe considerar otra vez el equilibrio l!cido base de los- com

puestos • Los compuestos no protonados atravesaran preferente

mente la barrera hematoencefa lica aunque debemos considerar-

que el paso de una molécula a través de esa barrera es esencial-:;c: º 

mente un sis tema fuera del equilibrio. 

Si se hace un anl!Usis de la estructura de los compuestos 

estudiados y se pretende dar una explicación de porque la sero-

tonina es el neurotransmisor normal y todos los deml!o compues

tos producen alucinaciones, se puede proponer que ademas de los 

nitrógenos ind6lico y alifl!tico, es también necesaria la presencia 

del oxidrilo en la posición 5 y que la ausencia de cualquiera de -

esos grupos o la presencia de sustituyentes sobre los mismos es 

lo que origina la neurotransmisión anormal y por tanto la confu -

sión perceptiva producida por los alucinógenos. De los compues

tos estudiados los que tienen, ademas de la serotonina, los tres 

centros citados anteriormente son la bufotenina que tiene 2 meti -
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los en el nitrógeno alifatico que probablemente sean la causa de 

que sea alucin6geno y la 5, 6-dihidroxitrlptal'!lina que difiere de 

la serotonina por el oxihidrilo en la posición 6, en este compues

to se establece una interacción entre los oxihidrilos del tipo pu

ente de hidrógeno lo que origina que el OH(S) no esté disponible

para interactuar con el receptor. 

En resumen. se puede proponer la hip6tesis de que para una 

transmisión normal, como la de la seroton ina, es necesa ria la -

presencia de los grupos citados anteriormente y que si algtln com -

puesto posee algunas caracteristicas estérlcas y /o electrónicas -

diferentes a las de la serotonina puede interactuar con los recep · 

tores serotoninérgicos y causar las alucinaciones. 
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CONCLUSIONES 

Es posible suponer que las características importantes para 

la actividad alucinógena de los compuestos estudiados son: segun el 

valor alto de EHOMO, el ca racter electrodon ador que tienen y la 

presencia de los grupos citados en la discusión adoptando un a 

conformación adecuad a para la in ter acción. Aunque en la actualidad 

se sabe que los efectos de los alucinógenos son complejos y que 

existen diferencias y similitud es entre los diferentes tipos, la 

hipótesis propuesta da in formación acerca de los requerimientos 

geométricos y estructura les de los receptores sobre los cuales 

actúan los alucinógeno s. 
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TABLA l. CONFORMACIONES MAS ESTABLES DE ALGUNOS DERI
VA DOS IN DOLICOS. 

1 •• 
'I u, 
1 JO 

-N12 t/~-
~ '?>\11../<'oz \ 

,...,c\ 

o-
R, 

º' C2 
02 C3 

"63 Cro 

A) Bases Libres 

R3 

Rz 

-CJ -C JO - cu 
- Cro -Cu -N,2 

-Cu - N12 - x• 

Compuesto Formula '{) 1 '62 03 

l. Serotonina R =-CH -CH -NH 
1 2 2 2 

288° 300° 60º 

R2=-0H 

R =-H 
3 

2. Bufotenina R¡=-CH
2 

-CH2 -N(CH3)2 -110° 60° 300° 

R =-OH 2 
R3=-H 

3. N, N dimetil- R1=-CH -CH -N-(C8:3) -llOº 70° 300° 
triptamina 

2 2 2 
R =-H 

2 
R3=-H 

4. 5, 6-Dihidroxi- R¡=-CH
2

-CH2-NH2 -100° 60° 300° 
triptamina. R =-OH 

2 
R =-OH 

3 

a) Angulo diedro del par electrónico libre . 
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TABLA l. CONFORMACIONES MAS ESTABLES DE ALGUNOS DERIVADOS 
INDOLICOS. 

Compuesto 

5. Gramina 

6. Medmain 

' /i 

7. Coharmina 

.. c .... .. ' ' 

, 

-e 
I ' \ 

(Continuación) 

Formula u¡ "G 2 03 

~=CH -N-(CH ) 
2 3 2 

180° 40° 

~=H 
R =H 

3 

Oº 185° 180° 

' 1 \/ 
_:e e-
,/ 

N 

180° 180° 60° 
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TABLA l. CONFORMACIONES MAS ESTABLES DE ALGUNOS 
DERIVADOS INOOLICOS. 

(Continuación) 

B) Compuestos protonados sobre el N de la cadena alifAtica 

1>1 '52 'G3 

l. Serotonina -126° 10º 300° 

2. Bufotenina -130º 40° 300° 

3. N, N dimetiltriptamina -130° 42° 300° 

4. Dihidroxitriptarnina -120° 10º 300° 

S. Gramina -125° 300° 
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TABLA II. DISTANCIA ENTRE EL N INDOLICO, EL N ALIFATICO Y 
EL OH EN POSICION 5 DE LOS DERIVADOS INDOLICOS 

Bases Libres 

Dl D2 

l. Serotonina 4.56 Aº 6.49 Aº 
2. 5, 6 Dihidroxitriptamina 4.52 6. 70 
3. Bufotenina 4.57 6.52 
4. N, N dimetiltriptamina 4.33 
5. Gramina 4.23 

Distancia entre los Nitr6genos 

6. Medmain 5.45 
7. Coharmina 3.77 

Bases Protonadas 

l. Serotonina 4.34 4.82 
2. 5, 6 Dihidroxitriptamina 4.36 4.80 
3. Bufotenina 4.48 5.40 
4. N, N dimetiltriptamina 4.49 
5. Gramina 4.56 
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TABLA III. ENERGIAS DEL ORBITAL MAS 
ALTO OCUPADO (EHoMo> DE 
ALGUNOS DERIVADOS INDOLICOS. 

Bases Libres 

Compuesto 

1. Serotonina 
2. 5, 6 Dihidroxitriptamina 
3. Bufotenina 
4. N, N dimetiltriptamina 
5. Gramina 
6. Coharmina 
7. Medmain 

Bases Protonadas 

l. Serotonina 
2. 5, 6 Dihidroxitriptamina 
3. Bufot enina 
4. N, N dimetiltriptamina 
5. Gramina 

-E 
HOMCAf,a. 

0.382 
0.375 
0.382 
0.384 
0.385 
0.373 
0.374 

0.540 
0.508 
0.521 
0.520 
0.540 
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TABLA IV. MOMENTOS DIPOLARES DE ALGUNOS 

DERIVADOS INDOLICOS. 

Bases Libres. 
Compuesto 

1 • - Serotonina 
2. - 5, 6 dihidroxitriptamina 
3. -Bufotenina 
4. -Gramina 
5. -N, N dimetiltriptamina 
6. -Coharmina 
7. -Medmain 

1. -Serotonina 

* Bases Protonadas. 

2. -5, 6 dihidroxitriptamina 
3. - Bufotenina 
4. -Gramina 
5. -N, N dimetiltriptamina 

* 

Mom. Dipolar(Debye) 

2.5 
4.11 
2.56 
1.15 
1.43 
4.21 
2.82 

11.24 
11.37 
13.11 
12.39 
13.74 

Momento dipolar referido al centro de masa. 
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Es Tu DI o ME c AN I c o cu ANTI c o DE LA s 

INTERACCIONE S DEL ADN UTILIZANDO 

UN MODELO DE FORMAMIDA. 
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ESTUDIO MECANICO CUANTICO DE LAS INTERACCIONES ENTRE 
LAS BASES DEL ADN UTILIZANDO UN MODELO DE FORMAMIDA. 

Se ha aceptad> comunmente el que la estabilidad del Acido 

Desoxirribonucleico (ADN) se debe a la contribución dominante de 

tooos los pares de bases, por la interacción establecida en el plano 

que los contiene. Esta se origina por la formación de enlaces de 

Hidrógeno1• Este punto de vista, que se confirma con el hecho 

experimental de encontrar sólo pares coplanares en solventes 

org~nicos, parece cuestionarse con el hecho de que en soluciones 

acuosas se presentan solo asociaoos sobrepuestos2• 

La posible estabilización en solución acuosa de las bases 

asociadas origina la interrogante del grado de participación de las 

fuerzas de interacción entre las bases sobrepuestas, en la 

estabilización del A DN. 

En la estructura reportada para el Acido Nucléico con sus 

bases sobrepuestas se tiene una distancia entre sus planos de 3. 36 
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Aº y un Angulo de 36º con respecto al centroide ó eje de la fibra, 

en tal forma que la estructura se repite después de cada diez 

residuos en la cadena. Se ha reportado ademAs que, por exposición 

del ADN a Bromuro de Etidio3, éste se intercala entre pares de bases 

originando un núevo Angulo de 24° con respecto al eje de la fibra. 

La elección de la Formamida, como modelo simple, para el 

estudio de las interacciones entre las bases que forman el ADN, 

se ha sugerido en el artículo de J. Ladik 4, por permitir este modelo 

apreciar las propiedades electrónicas del sistema, ademas de 

economizar gran cantidad de tiempo de computadora. En este trabajo 

se pretende analizar con el Método MecAnico-CuAntico Semiempfrico 

PCIL05 (Perturbative Configuration Interaction Using Localized 

Orbitals) el grado de participación de las interacciones, entre las 

bases sobrepuestas y las bases en el plano, utilizando como modelo 

de interacción a dos moléculas de Formamida, 

METOOO DE CALCULO 

Para el cAlculo del monómero se utilizó la geometría del medio 

dfmero, determinada por cristalograffa de rayos x6• Para el cAlculo 

de la estabilidad de los puentes de Hidrógeno de las entidades enlazadas 

se varió la distancia de separación de las moléculas de Formamida, 
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colocadas en el mismo plano, conservando el centro de simetrfa, 

hasta obtener el punto en que se encuentra el mfnimo de energfa. 

Considerando que los enlaces de hidrógeno que se encuep 

tran en los biopólimeros y particularmente en los ~cidos nuclei- -

cos no son equidistantes 7, se varió la distancia de los enlaces

de hidrógeno considerando las siguientes dos posibilidades: el el]. 

lace A O. 09 angstron mayor que el enlace By el enlace A 0.12 an 

gstron mayor que B, ver figura 1. 

Para encontrar la distancia de mfnima energfa para los -

los dos últimos casos considerados, se varió la distancia entre -

los dos enlaces de hidrógeno en forma similar al dfmero simétr! 

co. Con estos resultados se puede conocer la contribución de la 

asirnetrfa a la disminución de la estabilidad del dfmero. También 

se calculó la energfa de la barrera de rotación haciendo girar u- -

na de las moléculas y tomando como (mgu lo de giro los ~tornos- -

N -H- O, con incrementos de lOºcada vez hasta completar el giro 

de 1 80~ 

Finalmente, se calculó la interacción que puede existir e!1 

tre dos moléculas de formamida sobrepuestas, con la finalidad de 

conocer su contribución a la estabilidad del pólfrnero. Se colocaron 

las dos moléculas de formamida sobrepuestas a una distancia de -

3. 36 angstron entre ambos planos 4, y se hizó girar u na de ellas al 

rededor del centroide correspondiente a la forma plana; estos giros 

se hicieron con 
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incrementos de 12º cada vez, hasta completar el giro de 180º . 

RESULTADOS Y DISCUSION 

En los estudios realizados por Dreyfus, Maigret y Pullman9 con 

un método autoconsistente no empírico, que incluye todos los electrones 

y un conjunto de funciones base tipo Gaussiano (GTR), se encontró al 

dfmero de Formamida 14 Kcal/mol més estable que el monómero, 

indicando una energfa promedio para cada enlace de Hidrógeno de 

7 Kcal/mol. Una comparación con el valor experimental de s6lidos 

enlazados por puentes de Hidrógeno1 O muestra que los resultados 

obtenidos por estos investigadores son razonables. 

Pullman y Berthod11 , empleando el método semiempfrico CND0/2 

encuentran una energía de estabilización, para el dfmero de Formamida, 

de 11. 7 Kcaljmol, 6 sea, 5.8 Kcal/mol por enlace de Hidr6geno; la 

energfa obtenida por enlace de Hidrógeno por dfmeros lineales cis y 

trans son 4. 9 y 4. 6 Kcal/mol respectivamente. 

Momany y colaboradores12 comparan los resultados obtenidos 

con el método EHT y el método CND0/2. La superficie de energfa 

potencial, para el dfmero lineal, utilizando el método EHT, no muestra 

ningún mfnimo; las energfas de dimerización para el dfmero lineal y 

el dfmero cfclico usando el método CND0/2 fueron de 9. 6 Kcal/ mol y 
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de 11 Kcal/mol respectivamente por enlace de Hidrogeno formado. 

Las curvas de energía potencial calculadas en este trabajo para 

el dímero en forma plana simétrica y con una diferencia entre los 

puentes de Hidr6geno de 0.09 Aº y 0.12 Aº se muestran en la figura 2. 

Los valores obtenidos para la diferencia de energfa, cuando la curva 

de energía potencial tiende al infinito y el mfnimo de la curva, se 

muestran en la Tabla l. 

Los valores de la energía de estabilizaci6n para los dímeros 

asimétricos indican que el grado de asimetría va acompañado por una 

pérdida de estabilidad del dímero. No obstante, como ya se indic6, 

se seleccionaron estos dos grados de asimetría por ser los reportados 

en la Literatura7• 8 para los pares de Bases Adenina-Timina. Es 

conveniente notar de la figura 2 que las curvas de energía potencial, 

para los tres dímeros cíclicos de Formamida, muestran diferentes 

distancias para el mínimo de energía, sin embargo, conforme se alejan 

entre sí las moléculas de Formamida, las diferencias de energía son 

menos perceptibles. Se consider6 necesario, para asegurar que la 

asíntota de la curva correspondía a una interacci6n al infinito, hacer 

un cAlculo hasta una distancia interrnolecular de 50 Aº y se encontr6 

que la diferencia de energía con el último valor indicado en la figura 2 

era despreciable, 



TABLA 1. ENERGIA DE LOS PUENTES DE HIDROGENO Y 

ENERGIA DE LA BARRERA DE ROTACION DE 

CADA EJE DE GIRO PARA EL DIMERO DE POR_ 

MAMIDA (KCAL/MÓL) 

ENERGIA DE ESTABILIZACION BARRERA ROTATOR IA 
DIMERO DE FORMAMIDA 

DEL DIMERO EJE B EJE A 

SIMETRICO ~-0.52 7.39 

ASIMETRICO 0.09 Aº 10.36 7.21 7 .43 

ASIMETRICOQ.12 Aº 10.27 7 .17 7. 36 

ENERGIA DEL MONOMERO 24, 714.848KCAL/MOL 

La designación A,y Bes con respecto a la figura 1. 

w 
00 
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Es conveniente hacer notar que con el método PCILO se obtiene 

claramente un mfnimo para la curva de energía potencial (figura 2); 

con una energía de estabilización para el mfnimo alrededor de 

10 Kcal/mol, valor ligeramente menor al reportado por Pullman y 

Berthod11 , utilizando el método CND0/2. 

La energía de la barrera de rotación para el dímero, se estimó 

tomando la diferencia de energía, cuando la distancia entre las 

moléculas de Formamida corresponden al mfnimo en las curvas de 

energía potencial (en los tres casos estudiados) y cuando se giró 180º 

sobre uno de los puentes, en donde se supone que se ha logrado la 

ruptura del enlace de Hidrógeno. Los valores obtenidos se muestran 

en la Tabla 1 y las graficas obtenidas en a figura 3. 

Los valores de energía de la barrera rotacional encontrados \ 

para cada eje de rotación, que pueden interpretarse como una medida 

de la energía del puente de hidrógeno, son valores intermedios a los 

encontrados en la literatura para dímeros lineales y cíclicos de 

Formamida11 •12•13, pero estas diferencias se podrían atribuir a que 

el lingulo Beta resultante, después de hacer el giro a 180° con respecto 

al dímero cíclico, es de 60° (figura 4). 

El esquema obtenido cuando se gira la molécula de Formamida 

a intervlilos de 12º con respecto al centro de giro se muestra en la 
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figura 5. Y los valores de las diferencias de energía, con respecto 

a la posición inicial, para estos giros en planos para lelos a una di.s_ 

tancia de 3.36 angstron (moléculas sobrepuestas) se muestran en la 

Tabla 2. 

TABLA 2. DIFERENCIAS DE ENERGIA PARA EL DIMERO EN PLA_ 

NOS PARALELOS SEPARADOS 3.36 A~ 

Angulo de giro (º) 

o 
12 
24 
36 
48 
60 
72 
84 
96 

108 
120 
132 
144 
156 
168 
-180 

E (KCAL/MOL) 

0.000 
- 0.054 
- 0.953 
- 1.148 
- 1.13 
- o .. 678 
- 1.073 
- o. 392 
- 1.440 
- l. 618 
- l. 954 
- l. 842 
- l. 938 
- l. 994 
- 2.030 
- 2.036 

Momento Dipolar 
(DEBYE) 

8.35 
8.30 
8.22 
8.01 
7.63 
7.22 
6.76 
6.24 
5.59 
4.90 
4.21 
3.37 
2.54 
1.68 
0.90 
0.09 

El Angulo de giro se refiere al centroide de la figura 1, que 

representa el dímero simétrico. 
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La comparación de los datos de energía para el dímero en el 

plano (Tabla 1), con los valores obtenidos para el dfmero en planos 

paralelos (Tabla 2), nos permite apreciar que la contribución predo

minante en la estabilidad del dímero son las interacciones en el plano 

causadas por los enlaces de Hidrógeno, y que la sobreposición de 

las moléculas de Formamida origina interacciones que desestabilizan 

esta estructura. 

Los resultados teóricos obtenidos dan origen a la conclusión de 

una contribución decisiva de los enlaces de Hidrógeno a la estabilidad 

de los asociados considerados, lo cuAl estA de acuerdo con el hecho 

experimental de descrubrir sólo pares coplanares en disolventes 

orgAnicos para nucle6tidos, cuyo modelo de interacción de la parte 

polar se pretendio simular aquí. No obstante, se ha encontrado que 

en soluciones acuosas solo se forman asociados sobrepuestos3• La 

aparente contradicción entre estos resultados y los datos teóricos, se 

debe a que en los clHculos de los dfmeros, no se consideran las 

interacciones del disolvente sobre los compuestos calculados. 

Las consideraciones del efecto del disolvente, reportadas por 

Kudritskaya y Danilov14, permiten sugerir que la formación de los 

asociados sobrepuestos se favorece por la existencia de interacciones 

de tipo hidrofóbico, originando complejos cuya superficie de contacto 
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con el disolvente es mfnima, existiendo una contribución decisiva en 

la estabilización de las bases sobrepuestas en agua. 

CONCLUSIONES 

Los valores de energfa obtenidos en este trabajo, en comparación 

con datos encontrados en la bibliograffa, muestran que los resultados 

obtenidos con el método PCILO son razonables. Los valores de energía 

de la barrera de rotación, de 7 Kcal/mol, interpretada como una 

medida de la energía del puente de Hidrógeno coinciden con los valores 

encontrados experimentalmente10• 

Con base en los resultados obtenidos y datos en la Literarura, 

es posible proponer que el factor principal de estabilización en los 

Acidos nucléicos, se debe a la interacción enel plano, esto es, a la 

formación de puentes de Hidrógeno y que la estabilización existente 

en solución acuosa entre bases sobrepuestas, es posible atribuirla a 

una interacción de tipo hidrofóbico. 
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FIGURA l. DIMERO FORMAMIDA 
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FIGURA-5.- ESQUEMA OBTENIOO CUANOO SE GIRA 
LA MOLECULA- DE FORMAMIDA A INTERVALOS 
DE 12º, CON RESPECTO AL CENTRO DE GIRO. 
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DESAPPOLLO DE NEUROSPOPA CPASSA 

L I M I T A D O P O R A M O N I O. 
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DESARROLLO DE Neurospo ra crass a LIMITADO POR NH4 + 

La suposición de que el paso limitante del desarrollo microbiano 

es una reacción catalizada por enzima
1
, permite explicar la ecuación de 

Monod por medio de la e uAl, con una cinética de Mich aelis -Menten se 

dese ribe la utilización de un sustrato esencial para la nutrición de la 

célula y por lo tanto, la rapidez especffica de desarrollo del micro-

organismo, mediante la siguiente ecuación: 

( 1 ) .......••.••..•••.• 
JJ = Jlmax Ks!s 

No obstante, es neces ario considerar que las vía metabólicas 

se constituyen por reacciones enzimAticas en serie o paralelo,inc luso 

varios circuitos de control, las cuales no siempre siguen una cinética 

simple de Micha elis -Menten ya que aquellos efectos de retroalimentación 

y /o la estructura de la enzima, pueden dar origen a mecanismos 

complejos de reacción. 
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En mue hos de los casos de reacciones catalizadas por enzimas, 

la rapidez de desaparición de un sustrato puede representarse por la 

raz6n de polinomios: 

( 2 ), .. • • ••• • .. • • • • .. • • V• • t 1 :aj $ 1 
1 

~ ~k sr + 1 
la cual adopta una fbrma sig moidal en el e aió 1de que la enzima posea más 

de un sitio de enlace y el su strato ó un me tabolito de la vía me tabOlica 

produzcan un a activación en la enzima. La respue sta alostérica, se 

entiende usualmente en términos de control metabOlic o y e conomfa 

celular (por ejemplo inhibición por retroalimentación de la primer a reacción 

por un producto final de la vra metabólica). 

Sin embargo, otro tipo importante de regulación metabólica no 

genética, se debe al cambio de actividad de la enzima por reacciones 

reversibles de asociación-disociación de la propia enzima, en la que 

una de las formas oligómeras posee mayor actividad y, el cambio lento 

en la polimerización por cambios en el ~vel de sustrato origina un 

sistema amortiguador dependiente del tiempo para la reacción de algunos 

metabolitos2• 

Un mee anismo simple que repres enta el e amblo en el gr ado de 

oligomerizaci6n de una enzima puede mostrarse con el siguiente modelo: 
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En e 1 que se ha representado al rnon ornero 6 sea la forma de 

la enzima con menor peso molecular corno M y a 1 dirnero corno D. 

Se ha supuesto en el rnod elo, que ks es mucho menor que la constante 

de velocidad esp ecffic a de formación de los complejos enzima -sustrato 

(MS, DS) que k2 y k_2 son muy pequeñas y por ende el equilibrio 

2 M ( ) D se alcanza muy lentamente y que k5 y k6 son iguales, 

obteniendo la siguiente expresión de velocidad: 



en la que se definió : 

z 1 = 
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s2 +L¡ 

Esta expresión cinética, muestra que la rapidez de reacción 

es una función asintótica de la concentración de sustrato y describe ade-

mAs el compprtamiento de un sistema, en el cuAl hay un cambio lento 

en el grado de oligomerización de la enzima, ante un cambio rApido en 

la concentración de ligando; las enzimas que obedecen este comportamien -

to se denominan Histerésicas2, 

Es posible justificar que el desarrollo microbiano es función 

de la forma de la ecuación del paso limitante en la síntesis de un meta -

bolito de una vra metabólica (incluyendo en la vra la entrada de sustrato 

a la célula), si la consideramos como una serie de reacciones, con 

inhibición de un producto por retroalimentación. 

las ecuaciones diferenciales que describen el comportamiento dinAmico 

del sistema son: 
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(4) .......... ~~ =V1-V2 

< s ). .. .. . . . . . :;2 = V2 -V3 

( 6 ) .. • • • • • • .. ~ - V -Vn +' dt - n 

Si suponemos que el crecimiento celular ha alcanzado un 

estado estacionario: 

6 sea que la velocidad de síntesis de cualquier meta bólito en la vra, 

será igual a la velocidad lfmite (VL) de algún meta bólito que regule 

la vra6. 

Por otro lado se tiene, que la velocidad de des ar rollo de la 

célula en un cultivo Batch, es proporcional a la velocidad de 

utilización de sustrato: 

( 8 ). • • . • • • . • ( ~~ Le ~ -Y u~ ) , -YVL 

Por lo que la forma de la ecuación para VL nos expresará 

el tipo de fuoción que es pes ible esperar para el crecimiento del 

microorganismo. 
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Edward 3 ha public ado la velocidad del desarrollo rnic robiano 

corno función de la sfntes is de un interrned iario que actúa corno lirnitante 

en el desarrollo y tiene la forma par a el c aso de una inhibición por 

sustrato, 

9 ). • • • • • • • . • VmaxS 
V= {Kg +S){l+S/Ki) 

En e 1 caso de una enz irna a lostérical 

< 10 · ) •••••••••• V= Vmax sn 
K+ sn 

que es una forma d e la e cuación de Hi 11. 

Las expresiones ( 9 ) y ( 10 ) son casos particulares de la 

ecuación ( 2 ). 

4 Se ha encontrado para el c recirniento de Neurospora crass a, 

en cultivos alimentados con NH4 + restringido, que el oligórnero 

predominante de la G. S. es el Tetrámero; pero cuando se desarrolla 

sin limitación de NH4 +, la forma predornin ante de la enzima es el 

octArnero; esto sugiere que el equilibrio entre la s dos fonm s posibles 

de la enzima es lo que permite regular la sfntesis de proteína y por lo 
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tanto la velocidad de desarrollo de -la N. C. Además, estudios preliminares 

cinéticos junto con estudios de separación de las formas oligóméras en 

gradientes de sacaros a, indican que la velocidad de inter cambio entre 

las dos formas es muy lento con respec to a la velocidad de síntesis de 

glutamina, lo cuál sugiere que un control para la biosfnte sis de 

glutamina puede deber se a la a sociación lenta de las dos formas de la 

enzima, por lo que es posible utilizar la ecuación ( 3 ) para expresar la 

velocidad límite de la sfn tesis de proteína en la vía metabólica: 

NH + 4 + ALFA-CETO~GLUTAMIC0-7D GLUTAMINA--)PROTEINAS 

Las ecuaciones par a expresar el comportamiento de un cultivo 

alimentado5 son: 

Para el cree imien to del microorganismo: 

< 11 ) .. • .. • .. • _QL = -DX 
dt 

Para el sustrato: 

+ (J!.L) 
dt cree 

(12 ) .......... ~ = (So-S)D--1- (_j!_) 
dt y dt 

cree 
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Suponiendo que el crecimiento del microorganismo sigue 

la usual cinética de desarrollo: 

(13) •••••••••• (~~) =JJX 
cree 

y con la ecuación ( 8 ) 

(.J!L) =-Y~ dt dt cree 
( 14 ) •••••••••• 

y ademAs sup0niendo vAlida la ecuación ( 3 ), es posible su sustitución 

en ( 14 ) obteniendo: 

( 15 ) • .••••••.• 
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Dado que la concentración inicial de la enzima (E0 ), es 

proporcional a la concentración de células presentes : 

< 16 > • • • • • • .. . • • E o = k' X 

al sustituir en ( 15 ) la ( 16 ) se obtiene: 

( 17 ) •• •••••.••• 

2 4Z2k'X 

( ) 

~2+[-z,.:t z,+ K ( ~ ) 
~~ =(Yk5 k

1X) -------;::::====:;::=---;_~_I ~]======-
cree + 2 4Z2k

1

X + z2+ 4Z2k
1 

X 
~ [(_L) -z,_ Z¡+ K ] Í-z,_ 1 K ] 

I+ L
2 

+ L¡ 2Z2 +l--2-Z_2 __ _ 

------- Fs -------

y comparando con ( 13 ) se tiene: 

( 18 ) 'o ••••••••••• 

Jl = Jlmax Fs 
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Al hacer uso de las ecuaciones ( 17 ) y ( 18 ) par a sustituir 

en las ecuaciones de cultivo alimentado ( 11 ) y ( 12 ) se obtiene: 

( 19 ) ......... • :~ = - DX + Pmax X Fs 

( 20 ) •••••••••• dS 
dt 

Estas ecuaciones se simularon en una computadora Burroughs 

6700 usando un programa llamado Dynamo. Para D, Xo,Jl max y So-
4 

se usó los valores experimentales . 
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RESUL T ADQ.5 

Cuando se simula las ecuaciones ( 19 ) y ( 20 ) usando diferentes 

valores para el rendimiento (Fig. 2), se observa que los valores de 

crecimiento calculados, se acercan más a los valores experimentales 

(Fig. l) con un rendimiento de 3. 3, el cuál coincide con el valor 

experimental 
4

. 

Cuando se probó el efecto de variar los valores de la L (Fig. 3) 

ó sea las constantes de disociación enzima-sustrato, se obtuvo linealidad 

para va lores de Li hasta de O. 005 manteniendo a L1 igual a O. 5 mM que 

es la constante de Mic haelis para amonio reportada para G. S. de 

Candida utilis, la cual por resultados de cinéticas preliminares efectuadas 

en nues tro laboratorio pare ce ser del mismo orden a la constante de 

Michaelis de G.S. de Neurospora crassa. Para valores de L2 menores 

a 0.001 se obtienen valores negativos en la concentración de sustrato a 

ciertos tiempos. Para valores de Li) L1 se obtiene un crecimiento 

exponencial hasta L2 ( 1000 en el que se alcanza nuevamente un 

desarrollo lineal. 

Con el objetivo de probar que el modelo desarrollado no se 

cumple Onicamente por efecto de las condiciones de dilución 7 se simuló 

las ecuaciones de cultivo alimentado, usando la ecuación 1 para expresar 
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el desarrollo espec ffico. Se a precia de la figura 4 que para los diferentes 

valores de rendimiento, el tipo de crecimiento es exponencial 6 el valor 

de la pendiente es menor al crecimiento experimental. El efecto de 

variar Ks en esta ecuación se observa en la figura 5 y se a precia que 

para valores de Ks mayores de 0.01 se obtiene un crecimiento exponencial. 

En la figura 1 se compara el crecimiento experimental con los valores 

teóricos obtenidos al usar la ecuación de Histére sis y la de Monod con 

Ks igua 1 a O. 01. 

La acumulación de sustrato en el me dio con el modelo de 

asociación de la enzima no altera la s condiciones de desarrollo en 

el intervalo de 86.4 x 10-4 mg /1 (equivalente a 1 minuto de acumulación) 

hasta 86. 4 x 10- 2 mg/l (equivalente a 100 minutos de acumulación). 

Cuando se cambia la concentración de cloruro de amonio en la 

alimentación, la velocidad de dilución y se permite un crecimiento de 

hasta 52 horas se observa un caznbio de pendiente en el desarrollo 

experimental, al comparar en la figura 6 los valores obtenidos con la 

ecuación de Histéresis, se obtiene una aproximación aceptable con los 

valores experimentales. 

El efecto sobre la simulación del crecimiento, con las ecuaciones 

18y19, al variar la dilución en el interválo de 0.001 hr-l hasta 0.0096 hr-l 
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se muestra en la figura 8 para simular estas curvas se emplearon los 

mismos parAmetros que para la grAfica correspondiente a la figura l. 

En la figura 9 se muestra el efecto de variar la concentración 

del sustrato lfmite ( So ) en el intervAlo de 50 mg/l hasta 660 mg/l, 

los parAmetros para la simulación son los mismos que para el caso 

anterior. 

En la figura 7 se muestra la simulación cuando se supone un 

desarrollo en el que la velocidad lfmite se da por medio de la ecuación 

de Hill (ecuación 10) y en la que se ha variado "n" en el interV'Alo de 

0.2-6. 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos al simular el desarrollo de Neurospora 

crassa con las ecuaciones de cultivo alimentado, usando para la tasa 

de crecimiento especffico el modelo de oligomerización de la glutamino 

sintetasa usando la ecuación (3), parecen explicar el comportamiento 

experimental observado al limitar la concentración de annnio al medio de 

cultivo. 

El sustituir la ecuación de Monod, por una ecuación que explique 

en términos moleculares la velocidad específica de desarrollo en 

microorganismos, ya se ha sugerido previamente en la literatura1• 3; 

sin embargo ne se ha encontrado ningún caso en el que el paso limitante 

para el desarrollo es el equilibrio que se establece en la asociación 

entre dos formas activas de una enzima. 

Estudios preliminares en la regulación de biosfntesis de 

glutamina en CAndida utilis con inhibidores de la sfntesis de protefnas, 

condujeron a proponer que la inactivación de la enzima es un proceso 

irreversible y que la restauración de la actividad catalftica requerfa 

nueva sfntesis de la enzima8. Sin embargo en Un trabajo posterior, Sims 

y CoI
9

, encontraron que la enzima G.S. de CAndida utilis es una enzima 

octaméra constituida por dos mitades débilmente enlazadas y que la 
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inactivación de la enzima "in vivo" involucraba inicialmente la disociación 

de G. S. en tetrll.meros, los cuales tienen una actividad biosfntetica menor. 

Estos tetrámeros se podrfan reasociar "in vitro" para furmar enzima con · 

actividad biosintética normal. 

Los resultados obtenidos al simular el desarrollo de Neurospora 

~. usando para la tasa de crecimiento especrtico el modelo de 

oligomerización de la glutamina sintetasa, parecen indicar que el 

equilibrio entre las dos furmas activas de la enzima, es un mecanismo 

para el control fino de la actividad de la enzima, en el que el paso a la 

forma de tetrll.mero, permite un aumentn en la actividad de la enzima. 

Estos resultados, que coinciden con los valores experimentales previa -

mente reportados4, se diferencian de la regulación similar reportada 

para Candida utms9, en que la forma de la enzima de menor peso 

molecular resulta ser de menor actividad que el octAmero. 

Previamente se ha encontrado 4, que el desarrollo de la cepa 

74-A en medio mínimo, da origen únicamente a la forma octll.méra de la 

G.S. y que el crecimientn de la cepa AM-1, que carece de la actividad 

biosintética de la Deshidrogenasa glutll.mica, da origen en medio mínimo 

Cinicamente a la forma tetrll.merica de la G.S. Cuando se desarrolla la 

cepa 74-A en un medio con glutll.mico como fuente de nitrógeno, la G.S. 

se encuentra solo en forma de octll.mero. En condiciones de limitación de 
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4 
amonio se encontr6 , después de 12 hrs de crecimiento, un increment.o de 

12 veces la concentraci6n intracelular de Acido alfa-cetoglutArico, mientras 

que las concentraciones de glutamina disminufan 10 y 12 veces respectiva -

mente en comparación con el desarrollo en exceso de sustrato. 

Estos datos sugieren que el cambio lent.o en la oligornerización 

de la enzima por cambios en el nivel de sustrato, se debe al Acido glutArnico, 

el cuAl actúa corno un ligando regulador que promueve la asociación de la 

enzima. 

La viabilidad del modelo se confirma al utilizar la ecuación de 

Hill como velocidad límite, la cuAl, de acuerdo con la literatura10 

describe el efecto de la asociación de una enzima, con una velocidad lenta 

para el establecimiento del equilibrio, en comparación con la velocidad 

enzirnAtica; esto corresponde a una cooperatividad cinética negativa con 

respecto al sustrato y ésta es representativa de un modelo de oligornerizaci6n 

en la que n (coeficiente de Hill) debe tener valores menores que la unidad. 

De los resultados mostrados en la figura 9 se aprecia que la grAfica que 

mejor concuerda conlos valores experimentales es con n = 0.5 

De estos resultados es posible suponer que el paso lirnitante de 

la sfntesis de protefna en cultivos restringidos de NH 4 + de Neurospora 

crassa, es la sfntesis de glutarnina, o que la regulación no genética para 

la sfntesis de_protefna, estA sujeta al grado de -oligornerizaci6n de la 
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enzima glutamino sintetasa, existiendo un equilibrio lento, comparado 

con la velocidad de síntesis de glutamina entre las dos formas activas 

de la enzima, una forma octámera de menor actividad y una forma 

tetrAmera de actividad mayor. 



67 

CONCLUSIONES 

El modelo matem~tico propuesto en el cu~l se supone que la 

velocidad de desarrollo de la Neurospora crassa, es función de la 

velocidad que limita el crecimiento permite obtener en términos 

moleculares las ecuaciones ee ese crecimiento. Adaptando entonces 

la ecuación del desarrollo espedfico a una furma dada por la cinética 

enzimAtica que involucre el paso limitante con las suposiciones consideradas, 

se evita la utilización de ecuaciones empfricas provenientes del ajuste 

de los datos experimentales. 



70 

60 
-
_J 

......... 50 
C"I 

E 
40 

<( 
::z 30 -w 
1-
o 

20 a:: 
CL 

10 

Fig. l. 

...... , .......... 
............... • 

,,..1""'1 
..,....1 • 

/l ...... l •• 

...,......,.,,,...,. .. 
...,......,.""'! •• 

.....-:l ...... ¡ • 
...,.....¡ ....... ¡ • 

..,....1 

• 

,,..1 ...... 
,,..1 ...... 1 

1..,....1 • • • • • 

5 10 15 20 25 

TIEMPO ( h r ) 

Simulación del crecimiento de Neurospora ~ en un medio de cultivo limitado 
de NH4 + utilizando la ecuación de Histeresis ( x ) con rendimiento de 3 . 3, L

1 
= O. 5, 

L2=0.0l; la ecuación de Monod (. ) con renclitniento de 3.3, K
8
=0.0l comparadas 

con la curva experimental (curva contfnua). , 
• ,r,· .. 

°' 00 



120 

110~ o 
o 7.0 

o 
100 o 

o _J 
o 

......... 90 o o 5.0 o o O\ 80 o o E 
o o 

o 
70 o o 

o o 
o 3.3 o o <( o o o 3.0 60 o o o o z 

o o o o - o o o o w 50 o o o o o o 
o o o o o o o 2.0 1-

o 0 goº o 0 o 40 o o o 8 8 o o o o 1.5 a:: 
o o 8 8 o o o o o o o o o 

°' a.. o 0 98 o 0 
0 o 0 

'° 30 o 8 o o o o o 
o o g 8 8 o g o o u o g 8 8 o 

20 § ~ 0 B 

10 
1 1 

5 10 15 20 25 

TIEMPO ( h r } 

Fig. 2. Simulación del crecimiento de Neurospora ~ en cultivo limitadO de NH
4 
+ ; 

las diferentes curvas corresponden a diferentes rendimientos desde l. 5 hasta 
con L1=0.5 mM y ~ =0.01 



70 
1 

60 -_J 

........ 
C' 50 
e -
<l 40 
z -w 
1- 30 
o 
a:: 
a.. 

20 

10 

Fig. 3. 

9 0.01 
8 0.1 

8 o 0.5 
8 o 

8 o 
8 o o 

9 
8 o o 

8 
o o 

o o 

8 
8 o o 

8 o o 

8 
8 o o 

8 
o o 

8 
o o 

8 
o o 

o o o 
o o o o o 5 

o o o o 

o o o o o o 
o 

o o o o 
o o 

o o o o o o o 

o o 
o 

~ s ij § o o o o o o 

o o o o o o o 

5 10 15 20 25 

TIEMPO ( h r) 

Simulación del crecimiento de Neurospora~ en cultivo limitado de NH4+ 
las diferentes curvas corresponden a diferentes valores de L2 (constante de 
disociación del complejo tetrAmero-sustrato) en el intervalo de 0.01 hasta 5 
manteniendo constante L¡ =o. 5 mM y rendimiento de 3. 3 

'1 
o 



110 

100~ o 7 
o 

o 

90[ o 
o 

o 
_J 80 o - o o 5 

o o 
IC' 10 o o 
E o 

o o 
o o 

o 
60 o o 

<t o o 3.3 o o o 
z o o o o 
- 50 o o o o 
w o o o o o ........ o o o o 2.0 
o 40 o o o o o o o o o o 
a:: o o o l. 5 o o o o o o o o o o o 
O- o o o ..._¡ 

30 o o o o o o o o .... o o o o o o o o o o o o o 
o o 

8 8 o o 

B o o 
8 8 o 

20~ 8 
Q 8 

10 

5 10 15 20 25 

TIEMPO ( hr ) 

F"ig. 4. Simulación del crecimiento de Neurospora crassa en cultivo limitado de NH4+ 
utilizando la ecuación de Monod; las diferentes curvas corresponden a distintos 
rendimientos en el intervalo de 1.5 hasta 7 con un valor de Ks=0.01 



70 

::i" 60 [ 0.01 
......... g Q 0.10 
O' g o 0.5 
E 50 e 9 

0 ° o 0.8 
g Q o o 

8 o o 
Q o o 

<t g o o 
::z 40 aª oºoº 

W 8 
8 o o 

8 o o 

~ 30 8 8 o o : o o 

a::: 08 8 0 o 0 

a... ºº º~º o o o o 
20 8° s8º -..] a º "' g ~ 

10 

5 10 15 20 25 

T 1 E M P O .( h r ) 

Fig. S. Simulación del crecimiento de Neurospgra ~en cultivo limitado de NH4+, 
usando la ecuación de Monod, con un rendimiento de 3. 3 y variando el valor de 
K

8 
en el intervalo de O. 01 hasta O. 8 



_J -O'> 

E 

<t 
:z -
UJ 
1-
o 
o:: 
CL.. 

130 

120 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 
txxx 

x•x 

10 

5 

x x X l 

xlx 

• xlx 
l l 

xxxx' 

10 15 20 

l x l x 

25 

x l 

• 

x 11 

l l l 

30 35 

TIEMPO (hr) 

l l 

1 • l 
l 1 l 

40 

• • 

l 1 • l 

45 

l l l l 

50 

l l l 

• 

l l 
l l l 

55 60 

Fig. 6. Crecimiento de Neurospora crassa en cultivo limitado de NH4 + con D =O. 00015 
hr-1, S = 3150 Mg/l, comparada con la grAfica obtenida al simular las ecuaciones 
(19) y (20). La grA~ica contfnua corresponde a la recta de mfnimos cuadrados. 
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