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Lacélulautilizalaglicolisis para obtener la energia que requiere parallevar a cabo procesos tan
complejos como la digestion, la sintesis bioquimica, contracciones musculares, divisiéon celular,
control de la temperatura corporal, etc. La glicélisis en extractos citoplasméticos de células de
levaduras y en extractos de levaduras libres de células es uno de los tres primeros osciladores
bioquimicos descubiertos. A partir del andlisis de las posibles rutas bioguimicas involucradas en la
glicdlisis, Selkov propuso un model o matematico sencillo alrededor delaenzimaPFK y delapareja
ATP-ADP, que permite mostrar algunos de los rasgos caracteristicos del comportamiento oscilatorio.
A pesar de que el comportamiento oscilatorio de laglicélisis en extractos citoplasmaticos de células
ha sido objeto de amplio estudio experimental, muy pocos esfuerzos se han realizado parallevar a
cabo estudios termodindmicos en este sistema. En este trabajo proponemos extender el modelo de
Selkov a un sistema de reaccion-difusion para ser estudiado en el marco de la termodinamica
generalizada de los procesos irreversibles, con el propdsito de mostrar como se comportan los
niveles de disipacién termodinémica ante variaciones en la temperatura.

Palabras clave: Calortropia, estructuras disipativas, termodinamica de |0s procesos irreversi-
bles, glicdlisis.

Abstract

Glycolysis is an alternative means that cells have to get energy for digestion and biochemical
synthesis, for maintaining concentration gradients, for muscular contractions and cell division, and
for maintaining body heat, and is away to make the high-energy pyrophosphate bond of ATP. Most
cellsfall back on Glycolysis only when they have no better biological alternative. Glycolysisin the
cytoplasm of yeast cellsand in the cell-free extracts of yeast isone of the three biochemical oscillators
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discovered. Though not Glycolysis, Selkov proposed a single enzyme oscillator built around PFK
enzyme and the ADP-ATP couple to account for many of the facts of oscillating Glycolysis.
Metabolism rhythms observed in Glycolysis seemed at first to offer the experimental biochemist a
particularly favorable opportunity to study regulation. A few irreversible thermodynamics studies
on Selkov model and reaction-diffusion Selkov scheme had been done. Our goal isto show in this
paper astudy on temperature as adynamic parameter in the reaction-diffusion Selkov model, for that
purpose we have used the extended generalized thermodynamics for irreversible processes in order
to quantify the levels of energy-matter dissipation under isothermal and non-isothermal environments.
The results show that temperature has a dynamic and thermodynamic control on the dissipative
structures and on the level of associated thermodynamic dissipation. Theirreversible thermodynamics
itself isavaluabletool to understand the macroscopic phenomenaand the results obtained in studies
of nonlinear dynamics.

Key words: Calortropy, dissipative structures, irreversible thermodynamics, glycolysis.

I ntroduccion

Todo organismo vivo requiere de un continuo suminis-
troy consumo de energia parallevar a cabo todos | os pro-
cesos biomecanicos, €l transporte activo y la biosintesis.
M ediante procesos metabdlicos que transforman unas mo-
[éculas en otras, un organismo obtiene energia del en-
torno y de los alimentos, siendo |os procesos metabdlicos
compl gj as redes de reacci ones quimicas que continuamen-
te degradan energia libre manteniendo el organismo en
constante estado de no-equilibrio (ver figura 1).

El metabolismo de los alimentos que i ngerimos usual -
mente sucede através detres etapas (1: En laprimera, los
polimerosy macromol écul as se fragmentan en | as respec-
tivas sub-unidades constituyentes (monémeros). Unavez
gue los mondémeros generados en la primera etapa entran
en la célula, en el citoplasma contindan los procesos de
degradacion, donde la mayor parte de los &omos de car-
bono e hidrégeno de los azlcares son convertidos en
piruvato, producto que luego en la mitocondria es con-
vertido en los grupos acetil del acetil co-enzima A. En
unaterceraetapael grupo acetilico del acetil CoA escom-
pletamente degradado en CO, y H,O, generandose duran-
te el proceso lamayor parte del ATP. A travésde unaserie

AlrededoreS
(citosol)
Proceso Global
Entrada Glicdlisis Salida
Glucosa Glucosa  Piruvato Piruvato

Sistema Abierto

Figura 1. Laglicolisis es un proceso lejos del equilibrio termodiné-
mico, durante el cual la glucosa se transforma para producir
piruvato y energia (almacenada como ATP).

de reacciones acopladas, préacticamente la mitad de la
energiaque, en teoria, puede derivarse de la combustion
de carbohidratos y grasas es usada para producir lareac-
cién, energéticamente desfavorable, de fosforilacion
oxidativadel ADPen ATP.

Laglicdlisisesel proceso mésimportante de lasegunda
etapa. Durante este proceso anaerdbico unamol éculadeglu-
cosacon seisétomosde carbono se convierte en dos mol écu-
lasde piruvato, cadaunade ellas con tres &tomos de carbono.
Esta conversion involucra una secuencia de 10 pasos
enzimaticos en |os que se crean intermediarios que contie-
nen grupos fosfato@. Durante el proceso lacélulahidroliza
dosmoléculasde ATP paraponer en marchael metabolismo,
pero a final produce cuatro moléculas de ATP, por lo que
hay unaganancianetade ATP. Losdiez pasosdelaglicolisis
son una secuencia, termodindmicamente favorable, dereac-
ciones quimicasinterconectadas, que comienzan con latrans-
formacién cinéticamente irreversible de la glucosa en
glucosa 6-fosfato (G6P), y que terminan con la transforma-
cion cinéticamente irreversible de un enol en unacetona; a
partir del enol fosfato del piruvato se obtiene piruvato y
ATP. Del mecanismo de la glicdlisis destacamos un tercer
paso que también es cinéticamente irreversible, y es la
obtencién defructosa1,6-bifosfato (FBP) apartir defructosa
6-fosfato (F6P), reacci 6n catalizadapor laenzimafosfofructo-
quinasa (PFK). Las restantes reacciones del mecanismo se
consideran cinéticamente reversibles.

En esta breve descripcion de la glicdlisis hemos desta-
cado las reacciones que se consideran cinéticamente irre-
versibles, ya que estas implican los mayores niveles de
disipacion de materiay energia en ladescripcién termodi-
namica del metabolismo, permitiéndonos ver laglicdlisis
como un proceso lejos del equilibrio termodinamico, quea
lavez escinéticay termodinamicamente regulado por aque-
Ilos pasos que se consideren cinéticamente reversibles.
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Durante la biosintesis de glucosa, la glicogénesis, se omi-
ten | os pasos cinéticamente irreversiblesw.

Paralamayoriadelascélulasanimales, laglicdlisises
s6lo una porcién de la segunda etapa del catabolismo, ya
que el &cido piravico que segeneraal final, entrarapida-
mente en las mitocondrias paraser completamente oxida-
do y convertido en CO,y H,O. En el caso de los
organi smos anaeroébicos o en tejidos tales como el de al-
gunos musculos que funcionan en condiciones anaero-
bicas, laglicolisis puedeser laprincipal fuentede ATP de
la célula. En estos casos, las moléculas de piruvato per-
manecen en el citosol y, dependiendo del organismo, pue-
den convertirse en etanol (como en la levadura) o en
lactato (como en el musculo).

Oscilacionesdurantelaglicolisis

Hace mas de un siglo que se observé por primeralafer-
mentacion de azucares a partir de extractos citoplasmaticos
delevadura, y hace mas de 50 afios que se observo, también
por primeravez, un comportamiento oscilatorio en el meta-
bolismo de azucares en extractos citoplasméti cos de levadu-
ra . Desde entonces, oscilaciones metabdlicas durante la
glicdlisis de azucares hasta etanol o &cido lactico han sido
observadas en una gran variedad de sistemas biol 6gicos,
talescomo: extracto de corazén de bovino, célulastumorales,
fibroblastos murinos, extractos de mascul os deratas, extrac-
to citoplasmatico delevadura, célulasdelevadura, etc., siendo
€l sistemabiol 6gico mésestudiado el de extracto delevadu-
ra3). El comportamiento oscil atorio en este sistemase obser-
vaen condiciones muy estrictasy restringidas que dependen
del método de obtencion del extracto citoplasmatico, dela
temperaturay condiciones general es de manipulacion dela
levadura, asi como de unafuente externa que continuamen-
tesuministre el azlcar, esdecir que paraque el metabolismo
presente comportamiento oscilatorio se debe hacer bajo con-
diciones de sistema abierto®.

En suspensiones de levadura las oscilaciones glicoli-
ticas son amortiguadas y se mantienen durante periodos
de hasta 30 minutos, pero se pueden volver regulares y
sostenidas en el tiempo al proporcionar una inyeccion
permanente del sustrato glicolitico). (6. En primeros ex-
perimentos, esta condicion podia satisfacerse si alasus-
pensién de levadura se le suministraba trehalosa, un
metabolito que se transformaba lentamente en sustrato,
por medio de laenzimatrehal asa.

L os primeros estudios experimental es de oscilaciones
metabdlicas durante la glicdlisis en levadura, permitieron
establecer que todos |os metabolitos y productos de reac-
cion oscilaban con lamismafrecuencia, pero no necesaria-

mente en la misma fase, ademés permitieron definir que
tanto solo unos cuantos sustratos permitian el comporta-
miento oscilatorioy quelavelocidad alaque debian sumi-
nistrarse al sistemabiol6gico se encontrabaen unintervalo
muy estrecho®. Asi, cuando se utiliza como sustrato glu-
cosa, glucosa 6-fosfato o fructosa 6-fosfato se observacom-
portamiento oscilatorio, pero el comportamiento oscilatorio
no se dacuando se utilizafructosa 1,6-bifosfato (FBP). Este
altimo hecho permitié concluir que la obtencién
cinéticamenteirreversible dela FBP a partir de fructosa 6-
fosfato (F6P) eraun paso directamente asociado al compor-
tamiento oscilatorio, 1o que se corrobor6 al observar
experimentalmente que las oscilaciones se afectaban
significativamente al incorporar en el medio activadores o
inhibidores de la enzima PFK.

Por otro lado, se observé experimentalmente que al
incorporar al medio PFK purificadase produce corrimien-
to de lafase oscilatoria permitiendo modular amplitud y
frecuencia. La adicién de PFK por encima de un valor
umbral suprime las oscilaciones, pero las mismas reapare-
cen cuando se agrega hexoquinasa, enzima que cataliza
la obtencién de G6P. Esta observacion es unaindicacién
de que el comportamiento periédico en la glicélisis de-
pende de un balance delicado de los procesos que produ-
ceny transforman el sustrato delareaccion catalizada por
PFK, yaque a partir de la G6P se obtiene |a F6P.

Durante el estudio cinético de la obtencion de FBP a
partir de F6P catalizada por la enzima se observé que la
fase oscilatoria, frecuenciay amplitud eran sensiblemente
dependientes de la concentracion de ADP. Este hecho se
explico satisfactoriamente al establecer que el ADP activa
laenzima PFK. A diferenciade lainhibicién, no es comin
gue una enzima se vea activada por productos de la reac-
cién. Sin embargo, laactivacion por producto que experi-
menta la FPK tiene la siguiente explicacion. Las enzimas
gue participan en rutas biosintéti cas que consumen ATP se
mantienen activas en lamedidaen quelaconcentracion de
ATP permanece por encima de la de ADPy AMP. Por €l
contrario, las enzimas que participan de procesos que ge-
neran ATP soninhibidas cuando el ATP estéen exceso com-
parado con el ADPy el AMP. Este Ultimo mecanismo de
regulacion se conoce como efecto Pasteur.

Como se menciond antes, al final de la glicdlisis se
obtiene una produccién neta de ATP a través de procesos
gue inicialmente requieren consumo de ATPy produccion
de ADP, asi quelaPFK durantelaglicdlisisparticipadeun
proceso global que cinéticamente esautocatalitico: se con-
sumen dos moléculas de ATP pero se producen cuatro.

En conclusion, las evidencias experimentales mostra-
ron claramente que el comportamiento oscilatorio durante
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laglicdlisis se debe aque ciertos sustratos, en condiciones
de sistemaabierto, facilitan que procesos de retroalimenta-
cién positivatengan lugar en complejos procesos quimi-
cos acoplados entre si. Los experimentos con extractos
citoplasméticos de levadura permitieron establecer que la
obtencién de FBP a partir de F6P, con el consecuente con-
sumo de ATPy produccién de ADP es un paso relevante al
comportamiento oscilatorio. Si bienel F6Py el FBPtienen
efectos regulatorios en ladinamica de laglicdlisis, son el
ATP, el ADPy la PFK los que muestran un mayor poder
regulatorio del proceso en cuanto afase, frecuenciay am-
plitud. Estas son los hechos que se tienen en cuenta al
momento de proponer model os mateméaticos.

M odelo de Selkov

Selkov propuso un modelo para explicar las oscila-
cionesglicoliticasdescribiendo el comportamiento auto-
catalitico de un modo sencillo (. El modelo supone que
laenzimaPFK puedeligar | moléculasde ADP (Sapp) pa-
sando de un estado inactivo (E) auno activo (ESapp ). En
el estado activo puede catalizar lareaccion de hidrélisis
quetransforma ATP (Satp) en ADP (més fosfato inorgani-
co, P,). El sustrato ATP (Satp) Se inyecta a una velocidad
constante (n,) y el producto ADP (Sapp) Se remueve a una
velocidad constante (n,). El model o propuesto por Selkov
se describe con el siguiente conjunto de reacciones:

; A proporciona Surp
a una velocidad
constante

A-T®S,

| S,op + E ® ES., ; Activacién de E por
producto (inestabi-
lidad positiva)

Sip +ESpp® SirpESiop ; Reaccion entre el
sustratoy laenzima

activada (ESapp')

SATP ESIADP ® ESIADP ADP

; Retroalimentacion
positivaen Sypp

; Sapp SEEliminaauna
velocidad constante
paradar B

S.op ¥%® B

Laesenciade las ecuaciones anteriores se resumen en
el siguiente modelo matematico al considerar X°ATP,
Y°ADP, | =2y A como lafuente que suministraconstante-

mente X (ver figura 2):
(1.2) A« X ; Ra=kq[A]-k4[X],

(1.2)  X+2Y®3Y ; Ry=k[X][Y]2

(13) Y®B - Re=kd[Y],

donde R,, Ry, R. son las velocidades de reaccion después
de aplicar laley de accién de masas, y donde asumimos
que las constantes cinéticas k; dependen de latemperatu-
rasegunlaley de Arrhenius.

El balance cinético para X y Y conduce al siguiente
sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias no-linea-
les acopladas:

(2.1)

daix] _
R

e2®l=R-R

las cuales se trabajan en forma reducida mediante el si-
guiente cambio de variables ).(9:

1 1
1o kit ; xo &K 0y ek, 0°
T

Q IH-0:

g° aek'lg;a° k—138k—ng
gk3ﬂ k3ék3ﬂ

Obteniendo finalmente las ecuaciones cinéticasdetra-
bajo para el modelo de Selkov que se utilizan para mode-
lar el comportamiento oscilatorio temporal observado en
laglicolisis, en un medio que se considera espacial mente
homogéneo:

dx

3.1 =g -

(3.1) It =a-gx- xy°
dy

3.2 - =

(32 qt Xy?-y

Alrededores

Sisema Abierto

Figura 2. Esquema cinético de Selkov, donde la especie Y se
considera autocatalitica. Bajo la concepcion de sistema abierto, X
es continuamente suministrada desde los alrededores a través de la

especie A, mientras que Y seregulaatravés de la especie B.
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El comportamiento dindmico del modelo de Selkov
depende de la estabilidad de los estados estacionarios, 6
puntos criticos, que el sistema de ecuaciones 3 posee
(10),(11),(12), Para llevar a cabo el andlisis de estabilidad de
los puntos criticos se linealiza la parte cinética de las
ecuaciones 3, obteniendo:

(4.1)dL= aX + by

dt

dy
L =eX +kY ,
(4.2) at ¢

donde =-g-y’; b=-2yx; e=y’
k =2xy- 1; conb<0,a<0y e>Q,

y cuando las ecuaciones 4 se igualan a cero se obtienen
las soluciones de estado estacionario, ecuaciones 5, las
cuales quedan en funcion directadel pardmetro g Lafigu-
ra 3 muestra las diferentes soluciones reales de las
ecuaciones 5; lalinea continua representalas soluciones
al estado estacionario que obedece la ecuaciéon 5.1y la
linea discontinua las soluciones al estado estacionario
que obedece laecuacion 5.2.

a-+a-4

51 =

( ) yee,l 2
at.a-

(5.2) Yoo :#49

El analisis de estabilidad para toda la coleccion de
estados estacionarios se muestra en la diagrama de fases
enlafigura4 enfuncién delos parametroscinéticosay g
Este diagrama es de gran utilidad ya que permite escoger
el valor inicial delos pardmetros seglin el comportamien-
to dindmico que se desee, asi trayectorias en la vecindad
de los focos 0 nodos estables convergeran a estos, mien-
tras que trayectorias en la vecindad de los focos inesta-
bles evolucionaran a otros estados dinamicos.

Termodinamica de los procesosirreversibles

Para establ ecer el estado termodinamico de un metabo-
lismo no es suficiente tener en cuenta factores tales como
latemperatura, presiony las concentraciones, sino quetam-
bién hay que considerar ladireccionalidad del proceso, la
natural eza termodinémica de sistema abierto, |la heteroge-
neidad espacial, |0s procesos acopladosy la condicion de
estar lejos del equilibrio. Sin embargo laaproximacion de
considerar sistemas cerrados en estado de equilibrio, per-
mite obtener informacién termodinamica muy valiosa en

4.0

3.0 4+

yestacionario

1.0+

00 f—— v v g T e
0.5 12 1.9 2.6 3.3 4 4.7

Figura 3. Soluciones de estado estacionario para la especie
autocataliticay en funcion del parametro a, mostrando el fenémeno
de histéresis® presente en el modelo de Selkov.

3.0

Nodo Estable
24 4
Foco Estable

18 [

: Y=0
101 NODO ESTABLE

0.6 ¢ Foco Inestable

00 f—— ¢ b

Figura 4. Diagrama de fases para el modelo de Selkov donde se
muestran diferentes regiones de estabilidad en funcién de los
parametros gamma (g) y alfa (a).

lo relacionado a cambios energéticos y validacion de me-
canismos propuestos. Es el caso de un metabolismo donde
el calor y trabgjo involucrados durante el proceso miden el
cambio en laenergiainternay ental pia cuando cierta can-
tidad de sustrato estransformadaen un producto final. Todo
mecanismo propuesto para explicar un metabolismo debe
justificar el cambio global enlas canti dades termodinami-
casenergiainternay entalpia, dondedichajustificacion se
lograal aplicar laprimeraley delatermodinamicay laley
de Hess a todas | as etapas involucradas en el proceso; por
€jempl o latermodinamicapermite justificar el mecanismo
del proceso metabdlico responsabl e de mantener ciertatem-
peratura en un determinado tejido.

Uno de | os aspectos que hay que evaluar en un meca-
nismo propuesto es su viabilidad termodinamica o

2 Histéresis es un fendmeno donde el sistema puede tener dos estados estacionarios con el mismo valor de pardmetros.
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direccionalidad, 1o cual no se puede establecer a través
de las funciones energia interna y entalpia. La energia
libre de Gibbs se utiliza paradeterminar ladireccionalidad
termodinamicade un proceso apartir delos cambiosen la
ental piay entropiadel sistemabajo larestriccion detem-
peraturay presioén constantes. Cuando se hace laideali-
zacion de proceso reversible en sistemacerrado, el cambio
enlaenergialibre de Gibbs permite estimar el maximo de
trabajo Gtil que se puede obtener de un sistema durante
un proceso; asi que cuando el proceso es termodinamica-
menteirreversible, el trabajo Gtil obtenido del sistemaes
menor que el cambio en la energia libre de Gibbs que
tuvo lugar(3),

Para sistemas en estado de equilibrio termodinamico
el cambioenlaenergialibrede Gibbsesnuloy laenergia
libre de Gibbs estandar define el equilibrio; esimportan-
te hacer notar que todo proceso en estado de equilibrio
termodinamico es tanto cinética como termodinamica-
mente reversible, situacion que obviamente no correspon-
de a la realidad de los sistemas bioldgicos y de los
procesos complejos que en el tienen lugar, como son los
metabolismos.

En el estudio termodinamico de sistemas biol égicos
abiertos es usual considerar como buenas aproximacio-
nes las de temperaturay presion constante y la de estado
estacionario; las primeras soportadas por lallamada com-
pensacion térmicay la segunda por considerar que toda
interaccién entre sistemay alrededores es cinéticamente
irreversible4).(15). Si bien estas aproximaciones son de
restringida validez, permiten obtener informacion de los
procesos regulatorios que tienen lugar en ciertos
metabolismos, al igual que permite hacer una primera es-
timacion de ladisminucion del trabajo Util.

Esnuestro propdsito mostrar en este trabajo un primer
estudio termodinamico sobre un metabolismo en el que
se consideralanaturalezairreversible del proceso, laca-
racteristica de sistema abierto, la heterogeneidad y los
procesos acoplados, todo lo anterior sin hacer restriccion
de estado estacionario. Parapoder |levar acabo el estudio
visualizaremos un metabolismo como una estructura
espacio-temporal que se mantiene aexpensas delaconti-
nua disipacion de materia'y energia (estructura disipa-
tiva)wse), lacual tieneasociado, en cadainstante detiempo,
un nivel especifico de disipacién termodinamicai?. La
disipacion termodinamicase cuantificaatravésdelapro-
duccién global decalortropia, y se puede entender en una
primera aproximacién como ladisminucién en laeficien-
cia de obtener trabajo Gtil a partir del gasto de energia
libre(s). Estadefinicion sederivaal generalizar |lasegun-
daley en el marco de unateoriatermodinamicagenerali-

zada de los procesos irreversibles19), en la cual la
reversibilidad implica que la produccién global de
calortropia es cero.

L os estudios en termodinamica de procesos irreversi-
bles tienen como principal objetivo desarrollar teorias
que permitan incorporar en su descripcion todo sistema
macroscopico y los fendmenos espacio-temporales que
en el ocurren, bajo lasuposicién de que todo proceso que
ocurre en la naturaleza esta legislado por las leyes de la
termodinamica. Bajo la hipétesis del equilibrio local y
unarelacion lineal constitutiva entre las fuerzas que ac-
tlan sobre un sistema y los flujos que estas generan,
Prigogine desarroll6 laTermodindmicalLineal delosPro-
cesos Irreversibles (TLPI). Estas consideracionesllevan a
que las ecuaciones diferencial es parciales evolutivas de
segundo orden que describen el sistema sean parabdlicas,
es decir que los flujos permanecen constantes durante el
proceso evolutivo y que toda perturbacion infinitesimal
queocurrelocalizadamente al interior del sistemase pro-
pagaavelocidad infinita. La Termodinamica Generaliza-
daeliminalashipotesisdelaTLPI, postulando relaciones
constitutivasno-linealesentrefuerzasy flujosquellevan
a que las ecuaciones evol utivas sean hiperbdlicas, como
las mostradas en el sistema de ecuaciones 6(19):

LSS VI, B

(6.1) ﬂ_t Xa Xa
W, _ kT¢
(62) 1‘|’t - r-nx Nxa B anxa Jxa

El sistema de ecuaciones 6 es hiperbdlico ya que los
flujos J son dependientes del tiempo. La ecuacién 6.1 co-
rresponde al acanbi o espaci o-t enporal de | a especi ex,en
un medio heterogéneo en el que lax, sigue lareglaevolu-
tiva f,,. La ecuacion 6.2 muestra como cambia el flujo a
medida que el proceso de transporte ocurre. En €l sistema
de ecuaciones 4, N es el laplaciano, kg la constante de
Boltzman, L., €l coeficiente fenomenol 4gico de Onsager
y m,, la masa molar de la sustancia x,. Si bien la
hiperbolicidad es unacaracteristica deseabl e en ladescrip-
cién matemética de un sistema, mas acorde con larealidad
fisica, esta hace que el andlisis matematico y laresolucion
numérica sean de mayor complejidad con respecto a los
sistemas parabdlicos. Hay que tener en cuentaen ladiscu-
sioén entre parabolicidad y hiperbolicidad el hecho de que
si el sistema posee un estado estacionario estable, alargo
plazo durante la evolucién los flujos decaeran a este esta-
do estacionario haciendo que todadistincién relevante entre
estos dos tipos de ecuaciones desaparezca. La distincién
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entre parabolicidad e hiperbolicidad se enfatiza en la me-
didaen queen el sistematiene que evolucionar atravésde
estados transitorios persistentes que hacen que los flujos
sean dependientes del tiempo.

Si para determinado sistema objeto de estudio consi-
deramos que este se encuentra libre de gradientes térmi-
cos, que no hay conveccién, queel fluido esincompresible
y que no esta sometido a fuerzas de stress, entonces las
ecuaciones evol utivas parabdlicas resultan adecuadas.

En lateoria Termodindmica Generalizada de los Pro-
cesos Irreversibles la segunda ley de la termodinamica
se replantea en términos de la cantidad llamada
calortropia. La calortropia proporciona una superficie
integral en el espacio termodinamico paratodo proceso
macroscopico sobre el cual el sistema evolucionade un
minimo local estable aotro, amedida que alguno delos
parametros de control cambia, satisfaciendo que duran-
te la evolucion la produccion global de calortropia tie-
ne gque ser positiva.

La ecuacién 5 muestra el balance global de produc-
cién de calortropia para un sistema de volumen V, en tér-
minos delos procesosirreversiblestienen lugar al interior
del sistema y que contribuyen a la produccién de
cal ortropla @© producmon de calortropia por transporte
de maIer|a(d|fu5|on) y o produccmn de calortropiapor
reaccion quimica:

dy _ 1a§iQ dXx 0
rT
o ¢ St dtg D

\%

Laecuacién 7 representa la situacion més sencillaen
el estudio de sistemas de reaccion-difusiéon (RD) y es cuan-
do el sistema espacialmente heterogéneo esta libre de
gradientesinternos de temperatura, transporte convectivo
y ausencia de otros campos.

Laformaexplicitadelaecuacién 7, segun el sistema
macroscépico objeto de estudio, es uno de los objetivos
principales de la Termodinamica de |os Procesos Irrever-
sibles ya que permite cuantificar los niveles de disipa-
cién de materiay energia (transformacién de lamateriay
de la energia de una forma util a una menos atil bajo
restricciones impuestas) durante el proceso evolutivo.

Para encontrar la forma explicita de la ecuacién 7 se
parte del hecho de que la masa es la Unica variable
macroscoépica sujeta al proceso evolutivo, ecuacion 8:

dY aaﬂY 0 d_M
dt eﬂl\/l Q\A dt ' (8)

y que el flujo de masa en algun elemento de volumen del
sistema tiene dos contribuciones:

dM

a —

dt dt

deMa+diMa 9
dt ’()

donde — pm 2
a por transporte 'y #al cambio de masa por reaccion

quimica.

El cambio de masa se calcula a partir de la participa-
ci6én estequiométrica, ny, delasustanciaa en cadaunade
las| reacciones quimicas, con velocidad de reaccion R,
gue tienen lugar en el sistema, ecuacioén 10:

diMa

= odré__ naR. (10)

Si tenemos en cuentaque lacontribucién delamasaa
la variacién de la calortropia, como funcién de estado,
define el potencial quimico bajo larestriccion de volu-

2y 0 m - .
men constante, gvs TTY quelaafinidad termodina-
alym

mica se define por la siguiente ecuacion 11:

A= é_.namd '(11)

entonces la produccion de calortropia por reaccion qui-
mica se calculaapartir de la ecuacion 12:

X o

ga——-odT’T a AR .(12)

Enlaecuacién 11 laafinidad termodinamica se puede
relacionar directamente con las vel ocidades de reaccion,
como aparece en la ecuacion 15.

Ahora, la produccion de cal ortropia por transporte de
masa queda definida de manera sencilla por la ecuacion
13, en donde por simplicidad se puede asumir que lamez-
clase comportaideal mente parael célculo del potencial
quimico, ecuacion 14:

Qo _

edt g
m(T.p,x,)=nf(T, p)+ RTlnxa, (14)

donde nj(T,p) es el potencial quimico en el estado
estandar y es |la constante de |os gases.
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Finalmente, |la ecuacion 15 muestrala produccién glo-
bal de calortropia que tiene lugar en un sistema
espacial mente heterogéneo en composicién en el quetie-
nen lugar reacciones quimicas, y en el que no se presen-
tan gradientes internos de temperatura, ni transporte
convectivo(s), (19):

d_Y =R (‘jirT'laé bNIn X, + g (R+ -R )Ini_(;:)(lg,)
dt \Vi ga=l =1 R g

En este trabajo utilizaremos la ecuacién 15 parainter-
pretar como responde, estructural y termodinamicamen-
te, un metabolismo cuando el sistema es expuesto a
cambiosenlatemperatura. Loscambiosen latemperatura
se incorporardn como un pardmetro dindmico homogé-
neamente distribuido, para asi evitar gradientes internos
de temperaturay considerar solamente el acople entrelos
procesos de reaccion quimica y transporte difusivo de
materia.

Sistemareaccion-difusién para el modelo de Selkov

En una primera aproximacion a los sistemas de reac-
cién-difusion (RD) se identifican dos componentes prin-
cipales; el primero es unaregla o funcién evolutiva que
depende del modelo dinadmico que se utilice y que espe-
cifica las diferentes estados dindmicos en que se puede
encontrar el sistema, donde el estado dindmico se define
a partir de las magnitudes que en un tiempo t tienen las
variables presentes. En quimicay biologialas funciones
evolutivas o reglas utilizadas son ecuaciones cinéticas
usualmente derivadas del principio de accién de masas(20).
El segundo componente en un sistema RD corresponde a
proceso de transporte (difusion) paralavelocidad de pro-
pagacion de las especies a través de un medio heterogé-
neo. La combinacion de la difusion y la reaccién en un
sistema global obedece el siguiente prototipo de
ecuaciones:

1 _ Ta(x,t)
gt = F(@) +D— 7= (16)

Laecuacion 16 fueintroducidapor R. A. Fischer y A.
N. Kolmogorov en 1931. Fischer laintrodujo en un mo-
delo de despliegue de un gen 'y Kolmogorov en laevolu-
cién espacio-temporal de una poblacién; en la ecuacion
16 Desel coeficientededifusiéony F(q) lafuncion evolu-
tiva que depende del modelo dinamico escogido®o). El
model o de Fischer-K olmogorov tiene soluciones del tipo
onda viajera, permitiendo asi proponer alternativas para
describir los fendbmenos de propagaci 6n observadosen la

naturaleza. A. Turing realiz6 un aporte valioso al modelo
de Fischer-Kolmogorov al demostrar que un medio
espacialmente homogéneo puede llevar a estructuras es-
pacio-temporales inducidas por el componente difusivo
através de laamplificacion de perturbaciones en la con-
centracion. Prigogine denominé como ruptura de la si-
metria espacial al fendmeno mostrado por Turinge).

Las soluciones delaecuacion 16 se pueden catal ogar
como estacionarias o no estacionarias, dependiendo de si
mantienen o no sus propiedades y caracteristicas en el
tiempo. Un frente de propagacion o frente de onda es una
solucion que corresponde a una estructura no estaciona-
riay que se caracterizapor provocar transicion entre esta-
dos estacionarios del sistema.

En este trabajo las ecuaciones RD del tipo de la ecua-
cién 16 se obtienen al reemplazar las ecuaciones 3 en 6,
asumiendo que los flujos difusivos permanecen constan-
tes. Al hacer esto se obtiene el siguiente sistemaparabdlico
de ecuaciones para el estudio cinético espacio-temporal
delaglicélisis segun el modelo reducido de Selkov:

dx _ 1°x
(160) g A FK Do

dy 2y LY
(16.2) at Xy y+d o

donde Desel coeficientededifusion delaespeciex, d
eslarelacion entrelos coeficientes de difusion (D,/Dy) de
las especies X y y. En este trabajo consideramos que los
coeficientes D y d no dependen de la temperatura. Las
ecuaciones 14 se interpretan de la siguiente manera al
momento de integrar: mientras que Xy Y reaccionany se
difunden através del espacio, A se encuentradistribuido
de manera uniforme y manteniendo concentracion cons-
tante, alavez que B es rapidamente removido, como se
ilustraen lafigurab.

Latemperaturacomo parametrodinamico en sistemas
dereaccion-difusién

La temperatura es un parametro de control que muy
pocas veces es tenido en cuenta en el estudio evolutivo
de sistemas macroscoépicos. En particular, en los estudios
realizados para sistemas RD hasta el momento se ha ma-
nejado de manera implicita la condicion de temperatura
constante0-26), En el modelo de Selkov planteado en el
sistema de ecuaciones 3 los parametros cinéticos g y a
dependen delas constantes cinéticasdereaccion, y si asu-
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Figura 5. Esquema utilizado para la implementacion del sistema
reaccion-difusion (RD) de Selkov. Laespecie A abarcatodo el espa-
cio, mientras que X y Y reaccionan y se difunden por todo el espacio.
El exceso de Y seregula através de un répida transformacién en B.

mimos que estas dependen de la temperatura segun
Arrhenius, ecuacion 17:

(17) aft)= Ae 05,

donde E,energiadeActivacion, R constantedelos gases,
Aes el factor pre-exponencial de Arrhenius; entonces te-
nemos una forma directa de incorporar la temperatura en
el modelo. En la ecuacién 17 hemos incluido latempera-
tura como parametro dinamico para poder realizar estu-
dios en condiciones de temperatura constante, medio
isotérmico, 6 en condiciones de temperatura variable,
medio no-isotérmico.

Las condiciones no isotérmicas se pueden modelar
mediante perfiles dinamicos para la dependencia de la
temperatura del tiempo, los cuales pueden ser lineal,
exponencial 6 sinusoidal. En este trabajo estudiamos como
se comportael modelo de Selkov en un sistema RD some-
tido a condiciones no-isotérmicas, de particular interés
resulta explorar el intervalo de temperatura entre 308,15
y 317,15K, ver figura6. El efecto de latemperaturacomo
parametro dinamico que afecta el proceso evolutivo se
apreciaen el recuadro delafigura6, yaqueal ir variando
la temperatura, el pardmetro a puede recorrer diferentes
zonas de estabilidad segin los val ores que adquiera.

Frentesde Onda en el modelo RD de Selkov

Una de las caracteristicas dindmicas del modelo de
Selkov eslaexcitabilidad, es decir que una perturbacion
finitaaplicadaal sistemase amplifica, generando un fren-
te de onda que se propaga a través del medio conectado
diferentes estados estacionarios®. (21). Lafigura7 muestra
los frentes de propagacion paralas especies X (ATP)y y
(ADP) alolargo delacoordenadaespacial unidimensional,

315
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Figura 6. Variacion de la temperatura en €l intervalo de 306 a 315 K
siguiendo un perfil, a. aumento lineal, b. logaritmico y c. sinusoidal. La
figura en el recuadro muestra los perfiles dinamicos que adquiere €l
pardmetro a (ecuacién 17), segin lavariacion delatemperaturamostrada.

luego de que el sistema de ecuaciones 16 se integré nu-
méricamente bajo larestriccion de temperatura constante
de 310 K.

Losfrentesde ondadelafigura7 muestran que el siste-
maRD de Selkov puedellegar aexhibir unadinadmicacom-
pleja, y abre la posibilidad de obtener estructuras
espaci o-temporal es mas compl gj as dependiendo delas con-
dicionesinicialesy defrontera. Un frente de ondacomo el
gue se muestra para el caso isotérmico crea una estructura
espacial estacionaria que corresponde a una distribucioén
no uniforme de la concentracién, es decir que el sistema

F Especie x
2.20 +

o [

21004

y (ADP.

Regién de solapamiento
de los Frentes de
propagacion para las
especies X,y

Concentracion

M (ATP

L f \ B ' :
040 1 [ W B

[ Especie y

-0.20 [ I

40 60 ., 80
Coordenada Espacial

Figura 7. Frente de propagacion isotérmico (a 310.15 K) de las
especies X y y avanzando por el espacio unidimensional a diferentes
tiempost (a. 100, b. 150, n 200, d. 250, e. 300) mostrando una
region de concentracién donde los frentes se solapan. Las condicio-
nes de frontera ubican el modelo RD de Selkov inicialmente en la
region de focos inestables de la figura 4 y para generar el frente de
onda se provoca una respuesta excitable en uno de los extremos.
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RD mantiene en el espacio unidimensional unaregién de
baja concentracion en x(ATP) y otra region con una alta
concentracién de x(ATP), igualmente sucedecon el y (ADP).

El andlisisde estabilidad lineal del modelo de Selkov
mostré que los estados estacionarios dependen de
parametros cinéticos, que a su vez podemos hacer depen-
der de latemperatura. Asi, que si latemperatura se consi-
dera dependiente del tiempo, el sistema RD de Selkov
durante un proceso dindmico puede acceder a multiples
estados estacionarios. Al estudiar la posibilidad de en-
contrar frentes de onda bajo condiciones no-isotérmicas,
encontramos que no solo los frentes de onda existen en
estas condiciones, sino que experimentan una serie de
deformaciones en la medida en que el entorno experi-
menta, de unamanera uniforme, cambios en latemperatu-
ra. En lafigura 8 se muestra como larespuesta excitable
del modelo RD de Selkov generaun frente de onda que se
propaga a través de un medio que esta sometido a un au-
mento lineal en latemperatura. Ladeformacion que expe-
rimenta el frente de onda, antes de lograr conectar dos
estados estacionariosdiferentes, seexplicaal cambio que
siguen las constantes cinéticas de reaccion y que asu vez
implican diferentes fases en el diagrama 4.

Unaformade caracterizar |os frentes de onda es deter-
minar lavelocidad de propagacion atravésdel medioy la
formacomo esavel ocidad depende delatemperatura. Este
estudio lo dejamos para un trabajo posterior.
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Figura 8. Deformacién de los frentes de propagacién debido a un au-
mento lineal de la temperatura (figura 6). La grafica muestra como
avanza el frente de onda a diferentes unidades de tiempo t (20, 40, 60)
atravésdel espaciounidimensional. Lascondicionesinicialesdefrontera
ubican el modelo de Selkov en laregion de focos inestables de lafigura
4,y el aumento lineal en latemperatura hace que el sistema se muevaen
el diagrama de fases desde la zona de focos inestables, pasando por los
focos estables, hasta los nodos estables. El frente de onda se genera a
partir de una respuesta excitable inducida en uno de los extremos.

Estructurasespacio-tempor alesy disipacion ter mo-
dinamica durante la dinamica no-isotér mica del siste-
ma RD de Selkov

Disipacién termodinamica

Uno de los objetivos de este trabajo es mostrar direc-
tamente latermodinamicadel proceso atravésdel tiempo
sin hacer ninguna restriccion, de manera que podamos
apreciar cuantitativamente la naturaleza irreversible de
|as transformaciones energéticas y de materia que tienen
lugar durante un metabolismo. El proceso se sigue a tra-
vésdelaecuacion 15 que cuantificalavelocidad de pro-
duccién global de calortropia (PGC) y que en el marco de
lasegundaley debe ser unacantidad positiva. En el texto
ya habiamos mencionado que la PGC se puede entender,
en primeraaproximacion, como ladisminucién en laefi-
ciencia de obtener trabajo Util a partir del consumo de
energialibre, afirmacion que es estrictamente validabajo
la restriccién de temperaturay presién constantes. En la
teoria termodinamica generalizada de los procesos irre-
versibles (TGPI) la PGC significa disipacion termodina-
mica, queriendo decir con esto el costo energético
requerido por un sistema para mantener determinado es-
tado19). La palabra disipacion hace referencia a que los
cambios en | os potencial es termodinamicos no se pueden
evaluar apartir delas cantidades que son medibles o com-
pensadas entre el sistemay el entorno.

El teorema de la minima produccién de entropia de
Prigogine postula que, bajo larestriccion de que los flu-
jossean lineal mente proporcionalesalasfuerzas, todo siste-
maevol ucionanaturalmente aun estado estacionario estable
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Figura 9. Disipacion termodinémicaen términos de laproduccion glo-
bal de calortropia para el sistema RD de Selkov en las condiciones mos-
tradas en lafigura 6: a. temperatura constante de 310.15 K, b. aumento
lineal en latemperatura, c. cambio logaritmico en la temperatura, y d.
variacion sinusoidal. Los resultados se muestran en variable reducida
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donde la velocidad de produccién de entropia es minimas,
este estado, bajo las restricciones impuestas a sistema, co-
rresponde al de méaxima eficienciaen presenciade procesos
irreversibles. En el marco de lateoriatermodinamica gene-
ralizada de los procesos irreversibles podemos postular que
todo sistema, bajo larestriccion de unas condicionesinicia-
lesy defrontera, evolucionaen lasuperficie definidapor la
produccion global de calortropiay las parametros de con-
trol, aun estado dondeladisi pacion termodinamicaes mini-
ma; dicho estado puede ser de flujo constante (estado
estacionario), flujo oscilatorio 6 flujo caético, y donde a
cada estado le corresponde un nivel especifico de disipa-
ciéntermodinamica. Unadelasaplicaciones potencialesde
la termodinamica de los procesos irreversibles consiste en
establecer las condiciones iniciales y de frontera, bajo las
cualesun sistemalograobtener el méximo deeficienciacon
un minimo de disi pacion termodinamica.

Lafigura 9 muestra como se afectala PGC cuando el
sistemaRD de Selkov bidimensional, bajo las mismasres-
tricciones iniciales y de frontera, experimenta cambios
en latemperatura de hasta 9 Kelvin.

Losresultados de PGC se obtienen al integrar simulta-
neamente las ecuaciones 15y 16. Enlacurva9.a seobser-
vaqueen condicionesisotérmicasel sistemaRD de Selkov
evolucionaaun estado deflujo oscilatorio queimplicala
presencia de estructuras espacio-temporales que se repi-
ten ainterval os definidos de tiempo. Este comportamien-
to oscilatorio en condiciones isotérmicas se encuentra
debidamente justificado por el hecho de que el sistema
durante la evolucion nunca sali6 de la zona de los focos
inestables. Sin embargo cuando el sistema RD de Selkov
es sometido aun aumento lineal de latemperatura, curva
9.b, pierde la evolucion al estado de flujo oscilatorio,
manteniendo inicialmente una serie de estructuras que
requieren mayoresnivelesde PGC, pero que en lamedida
en laque latemperatura aumenta cambian a otras estruc-
turas caracterizadas por unadisminucion en laPGC, hasta
que finalmente el sistema llega a una region donde toda
estructura que vaya apareciendo, a medida que la tempe-
raturaaumenta, requiere un aumento sucesivo en laPGC.
Una situacién similar a la descrita anteriormente sucede
cuando latemperaturase hace variar en formalogaritmica,
curva9.c.

Finalmente, el sistema RD de Selkov fue expuesto a
una variacion sinusoidal de la temperatura, curva 9.d, y
como erade esperarse el sistemaevolucionaaun estado de
flujo oscilatorio, pero esta vez con cambios draméticos en
laPGC. En estas condiciones encontramos un intervalo de

variacion en la temperatura en el cual existen estructuras
espacio-temporales que tienen asociado niveles de PGC
por debajo de los niveles correspondientes al caso
isotérmico. Otro aspecto a destacar en estas condiciones
no-isotérmicasesqueel periodo de oscilacién enlaPGC es
mucho mayor al observado para el caso isotérmico.

En resumen hemos observado en la figura 9 que la
evolucion de un sistema de reaccién-difusion cambia al
incorporar latemperatura como pardmetro dinamico, ha-
ciendo que durante el proceso evolutivo el sistema ex-
plorerutasquelollevan agenerar nuevasestructuras que
implican modificaciones sustancias en la disipacion
termodinamica, como las que se muestran en las siguien-
tes secciones.

Estructur as espacio-tempor alesatemper atur a constante

Lafigura 10 muestra como la concentracion de la espe-
cie X(ATP) (coordenadars) variaatravés de las coordenadas
espacialesr, y r,. Bajo la restriccion de condiciones
isotérmicas, ecuacion 16, el modelo de Selkov genera es-
tructuras que serepiten con determinado periodo, siguiendo
lacurvadedisipacion mostradaenlacurva9.a. A los40t el
sistema RD ha evolucionado a una estructura que demanda
un maximo en la disipacion termodinamica y que corres-
ponde aunadistribucién espacial de maximaconcentracion
en ATP, mientrasquealos 70t ladistribucion espacial enla
concentracién de ATP es minima, implicando a la vez un
minimo en la disipacion termodindmica o PGC.

Estructurasespacio-temporalesbajoun aumentolineal
delatemperatura

En lafigura 11 observamos que cuando latemperatura
comienzaaaumentar el sistemaRD evolucionaatravésde
diferentes estados estacionarios, hastaquellegar aunazona
donde predomina un solo estado estacionario estable, que
hace que en el tiempo se mantenga una sola estructura es-
pacio-temporal,. En estas condiciones el sistema RD de
Selkov fue llevado irreversiblemente a una estructura que
mantiene |aconcentracion de ATP en un minimo, pero que
por efecto del continuo aumento delatemperaturaimplica
un aumento considerable en la disipacién termodinamica,
yaqueen estas condicioneslos nivelesde produccion glo-
bal de calortropia estan entre 3000 y 15000. En la figura
11 se observa que el sistemainicialmente evoluciona des-
de estructuras con un minimo en laconcentracion de ATP,
el cual rgpidamente cambia a un méximo, manteniendo
asociado un alto nivel de disipacion termodinamica. El

3 L. Onsager habia postulado con anterioridad el teorema de la minima disipacion (27).
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Figura 10. Patrones espacio-temporales RD de Selkov bajo condiciones isotérmicas a una temperatura de 310 K, obtenidos
adiferentes unidades de tiempo t. a. 40, b. 50, c. 60, d. 70, e. 80, f. 90, segln la escala de tiempo que se muestra en la
figura 9 parala curva a de produccion global de calortropia.
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Figura 11. Patrones espacio-temporales RD Selkov obtenidos bajo condicién no-isotérmica provocada por un aumento lineal
en la temperatura. Los patrones corresponden a la escala de tiempo de la figura 9, para los siguientes tiempost: a. 12, b. 50,
¢. 100, d. 120, c. 150.
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Figura 12. Patrones espacio-temporales para el modelo RD de Selkov obtenidos en condiciones no-isotérmicas generadas por una

variacion sinusoidal en latemperatura. Los patrones estén asociados a la escala de tiempo de la figura 9, para los siguientes instantes

detiempot: a. 25, b. 50, c. 90, d. 110, e. 130, f. 200.
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continuo aumento en latemperatura hace que esta estruc-
tura desaparezca provocando una transicion hacia estruc-
turas que procuran mantener la concentracién de ATP en
un valor bajo y uniformemente distribuido en el espacio,
hasta que finalmente queda en un minimo.

Estructuras espacio-temporales bajo unavariacion
sinusoidal de temperatura

Ante unavariacién sinusoidal delatemperaturalaevo-
[ucién espacio-temporal del modelo RD de Selkov mantie-
ne comportamiento periddico sostenido en los niveles de
disipacion termodinamica, figura9.d, pero adiferenciadel
caso isotérmico, el perfil observado corresponde al deonda
cuadrada, esdecir que periddicamente el sistemahacetran-
siciones entre dos niveles de produccién global de
calortropia. Durantelaevolucion el sistemageneraestruc-
turas que alternan maximosy minimosen laconcentracion
espacial del ATP, como se apreciaen lafigura12.

Conclusiones

Este trabajo muestra como se aplicalateoriatermodi-
namica de los procesos irreversibles al estudio de siste-
mas dinédmicos de reaccion-difusion, siendo de especial
interés el estudio del modelo matemético de Selkov el
cual es ampliamente aceptado para la descripcion del
metabolismo de la glucosa. Asi el trabajo realizado per-
mite Ilegar alas siguientes conclusiones:

1. Encondicionesisotérmicasy parael mismo valor de
los coeficientes de difusion paralas especies ATP y
ADP, el modelo de Selkov acoplado a procesos
difusivos detransporte de materiacambiaen el tiem-
po generando estructuras espacio-temporales que se
repiten aintervalos definidos. A cada una de las es-
tructuras esté asociado un nivel definido de disipa-
cion termodinamica, el cual depende directamente
de la distribucion espacial de la concentracion de
ATP. Lascaracteristicas principalesdelasestructuras
obtenidas durante la evolucion isotérmica son: alta
simetria, gradientes significativos en la distribucion
espacial delaconcentracion de ATPy cambiosigual-
mente significativosen los nivel es de disipacion ter-
modinamica entre diferentes estructuras. Desde el
punto de vista de la termodinamica de los procesos
irreversibles las estructuras espacio-temporales
isotérmicas muestran la ruta evolutiva del sistema
hacia estados de minimadisipacién en el espacio ter-
modinamico definido por la produccion global de
calortropiay los parametros de control. Asi lo que se
observaen lafigura 10 es la dinamicade una estruc-

tura ubicadaen un punto en el espacio termodinami-
co, este punto esta definido por los siguientes
parametros: temperatura, coeficientes de difusion y
concentracionesiniciales.

2. Al incorporar latemperatura como parametro dinémi-
co en el cambio espacio-temporal del modelo RD de
Selkov, €l sistemadescubre nuevasestructurasque pro-
curan compensar |os cambios en la temperatura con
una distribucion espacial mas homogénea de la con-
centracion de ATP. En consecuencia, cuando el cam-
bio en la temperatura corresponde a un aumento
monotoénico de la misma (aumento lineal o logarit-
mico), el sistemaal canzaunaestructuraque se mantie-
neen el tiempo. Sin embargo cuando se incorporaun
cambio periédicoenlatemperatura(sinusoidal), el sis-
tema muestra nuevas estructuras acopladas ritmica-
mente alos cambiosen latemperatura. Particularmen-
te, cuando la temperatura aumenta aparece un tipo
definido de estructuras, y cuando la temperatura dis-
minuye aparece otro tipo diferente de estructuras.
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