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RESUMO

7

A hidrdlise da pectina por misturas de enzimas pectinoliticas é uma etapa
importante em biorrefinarias de residuos citricos. No entanto, apesar da
hidrolise enzimética da pectina ter sido estudada por muitos anos, ha
relativamente poucos modelos matematicos que descrevam a cinética deste
processo. O desenvolvimento de modelos cinéticos com base nas equacdes
diferenciais é bastante dificil devido a estrutura complexa da pectina e a
mistura complexa de enzimas pectinoliticas envolvidas na sua degradacao. Um
modelo capaz de descrever a degradacdo enzimatica de substratos pécticos
sera uma importante ferramenta para o projeto de um processo de hidrélise de
pectina em uma biorrefinaria de polpa citrica. Com isso 0 objetivo do presente
trabalho foi de iniciar o desenvolvimento de um modelo de Monte Carlo com um
sistema mais simples, ou seja, um modelo com uma enzima trabalhando com
oligbmeros de acido D-galacturdnico de cadeia linear. Os dados detalhados da
hidrolise dos oligbmeros pela enzima endopoligalacturonase foram obtidos da
literatura (Bonnin et al., 2001, Study of the mode of action of
endopolygalacturonase from Fusarium moniliforme, Biochimica et Biophysica
Acta 1526, 301-309). A partir destes dados foi implementado um modelo que
descreve as preferéncias de uma enzima endopoligalacturonase do Fusarium
moniliforme durante a hidrolise dos oligbmeros de acido D-galacturénico com
grau de polimerizacdo (GP) entre 2 a 7, estes substratos foram referidos de
acordo com o seu GP, como monémeros (S = GalA), dimeros (S = GalA2),
trimeros (S = GalA3), tetrameros (S = GalA 4), pentameros (S = GalAb),
hexameros (S = GalA6) e heptameros (S = GalA7) de acido D-galacturdnico,
onde o “S” representa substrato. Os valores dos parametros relativos as
constantes de especificidade, foram determinados usando a funcao
“fminsearch” do MATLAB, que utiliza o método simplex para minimizacdo de
uma funcdo objetivo. Neste caso particular, a sub-rotina que foi usada para
calcular a funcéo objetivo continha um programa que realizou cinco simulacfes
Monte Carlo. A grande vantagem da andlise realizada, é que ela permite
atribuir as preferéncias para as varias reacfes que sao possiveis para cada
oligbmero, isto é, ao contrario de Bonnin et al. (2001) que atribuiu uma
constante de especificidade para cada oligdbmero. Ao se determinar uma
constante de especificidade para cada reacdo de encontro da enzima com o
substrato, € possivel identificar qual € o tipo de substrato que a enzima prefere,
bem como o tipo de ligacdo que a enzima prefere para fazer a reacdo de
hidrolise, ou seja, com a definicdo de mais de uma constante de especificidade
foi possivel perceber que a enzima prefere o centro da molécula de substrato.
Com este estudo foi possivel identificar que a aplicacdo do modelo
desenvolvido é viavel, pois o ajuste foi realizado como todos os dados
simultaneamente, e seria interessante continuar o estudo para estender o
modelo para descrever situagcdes mais complexas envolvendo substratos
ramificados e misturas de enzimas com diferentes acdes. Uma vez
desenvolvido o modelo final sera uma ferramenta util na concepcdo e
otimizacdo de biorreatores enziméticos para hidrélise de pectina em &acido D-
galacturdnico.

Palavras-chave: Método de Monte Carlo. Pectina. Acido D-galacturénico.
Endopoligalacturonase. Constante de especificidade.



ABSTRACT

The hydrolysis of the pectin mixtures of pectinolytic enzymes is an important
step in biorefinery citrus waste. However, despite pectin enzymatic hydrolysis
has been studied for many years, there are relatively few mathematical models
describing the process kinetics. The development of kinetic models based on
differential equations is very difficult due to the complex structure of pectin and
the mixture of pectinolytic complex enzymes involved in its degradation.
Modelling the enzymatic degradation of pectic substrates will be important for
the design of a pectin hydrolysis process in citrus pulp biorefineries. Therefore,
the objective of this study is to start the development of a Monte Carlo model
with a simpler system, in other words, a model with an enzyme working with
acid oligomers D-galacturonic straight chain. The detailed data of the oligomers
by the hydrolysis of endopolygalacturonase enzyme were obtained from the
literature (Bonnin et al., 2001, Study of the mode of action of
endopolygalacturonase from Fusarium moniliforme, Biochimica et Biophysica
Acta 1526, 301-309). From these data, a model is implemented which describes
the preferences of a Fusarium moniliforme endopolygalacturonase enzyme for
the hydrolysis of oligomers of D-galacturonic acid with a degree of
polymerisation (DP) between 2 and 7, these substrates were listed according to
their GP, as monomers (S = GalA), dimers (S = GalA2), trimers (S = GalA3),
tetramers (S = GalA4), pentamers (S = GalA5), hexamers (S = GalA6) and
heptamers (S = GalA7) of D-galacturonic acid, where "S" represents a
substrate. The parameter values for the constants of specificity were
determined using the tool "fminsearch" MATLAB, which uses the simplex
method to minimize an objective function. In this particular case, the subroutine
that was used to calculate the objective function contained a program that held
five Monte Carlo simulations. The great advantage of the analysis that was
made is that it allows you to assign preferences for the various reactions that
are possible for each oligomer, that is, as opposed to Bonnin et al. (2001)
attributed a specificity constant for each oligomer. When determining a
specificity constant for each enzyme against reaction with the substrate, it is
possible to identify what kind of substrate the enzyme prefers, as well as the
type of connection that the enzyme prefers to make the hydrolysis reaction, or
that is, the definition of more than one specificity constant was revealed that the
enzyme prefers the center of the substrate molecule. In this study it was
identified that the application of the developed model is viable, because the
adjustment is performed with all data simultaneously and continue the study
would be interesting to extend the model to describe situations involving more
complex branched substrates and enzyme mixtures with different actions. Once
developed the final model will be a useful tool in the design and optimization for
bioreactors enzymatic hydrolysis of pectin as D-galacturonic acid.

Keywords: Monte  Carlo method. Pectin. D-galacturonic  acid.
Endopolygalacturonase. Specificity constant.
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1. INTRODUCAO

O acido D-galacturdnico é o principal monossacarideo constituinte da
pectina que, por sua vez, corresponde a até 74% (m/m) da pectina de polpa
citrica isolada (SIGMA ALDRICH, 2015), pode ser recuperado e comercializado
para a utilizagdo na industria quimica e de alimentos, ou pode ser utilizado
como precursor de compostos quimicos de alto valor agregado (RICHARD e
HILDITCH, 2009). Desta maneira, ha o potencial do desenvolvimento de
biorrefinarias de polpa citrica, que utilizardo cascas e bagaco de laranja para a
obtencdo de uma série de produtos, incluindo a pectina, oligossacarideos e o
acido D-galacturénico.

A obtencao do acido D-galacturdnico se da através da despolimerizacéo
da pectina através da hidrolise &cida e hidrélise enzimatica. A melhor opcao
para hidrolisar a pectina da casca de laranja para acido D-galacturénico seria
utilizar a hidrolise acida e a enzimatica em conjunto fazendo um pré-tratamento
com &acido diluido, que degrada a hemicelulose presente nas cascas, e auxilia
na liberacdo da pectina. Posterior ao tratamento com &cido realizar a hidrolise
enzimatica da pectina com a utilizacdo de enzimas (GROHMAN, CAMERON e
BUSLIG, 1995).

Um modelo capaz de descrever a degradacdo enzimatica de substratos
pécticos serda uma importante ferramenta para o projeto de um processo de
hidrélise de pectina em uma biorrefinaria de polpa citrica. No caso de modelos
da acao enzimatica, os parametros que caracterizam a especificidade de uma
enzima, no que diz respeito as varias reacdes que ela € capaz de catalisar, sdo
de grande importancia. Este trabalho visa desenvolver um modelo, através do
método de simulacdo de Monte Carlo, para a hidrélise de oligbmeros de &cido
D-galacturdénico por uma endopoligalacturonase, e aplicar este modelo na
estimativa das especificidades relativas desta enzima com base nos dados

experimentais de Bonnin et al. (2001).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta secdo esta divida em trés secdes. A primeira secdo apresenta a
biorrefinaria de polpa citrica, que possibilita a obtencdo do acido D-
galacturdnico a partir da hidrélise enzimatica da pectina por uma mistura de
enzimas. A segunda secdo mostra estudos realizados para descrever o
comportamento de uma endopoligalacturonase obtida a partir do fungo
Fusarium Moniliforme durante a reacdo de hidrélise enzimatica. A terceira
secdo apresenta os trabalhos disponiveis na literatura sobre a modelagem

Monte Carlo aplicada a hidrolise enzimatica de polimeros.

2.1 BIORREFINARIA DE RESIDUOS CITRICOS

O Brasil gera uma grande quantidade de residuos citricos, que podem
ser usados numa biorrefinaria para gerar varios produtos, como energia,
insumos quimicos e biocombustiveis.

A utilizacdo dos residuos citricos se torna importante devido a
quantidade de laranja que o pais produz, cerca de 1,8x10’ toneladas anuais
(FAOSTAT, 2012). Desse total, 1,3x10’ toneladas sdo destinadas a producéo
de suco concentrado de laranja (REVISTA RURAL, 2000), gerando grande
guantidade de residuos, entre 0s quais estdo as cascas, as sementes e a polpa
da laranja. Atualmente, uma parte destes residuos é utilizada como
complemento para ragdo animal de bovinos (GERON, 2007), devido as
dificuldades de armazenamento e ao elevado custo de secagem dos residuos.
O restante da polpa citrica é simplesmente descartado, trazendo sérios
problemas ambientais, como contaminag&o do solo e cursos de 4gua (MA et al.,
1993) e, ainda, geragado de grande quantidade de metano (LAPUERTA et al.,

2008). Com isso, & necessario encontrar maneiras de agregar valor e
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aproveitar melhor os residuos citricos, utilizando-os, por exemplo, em uma
biorrefinaria.

Compostos pécticos representam de 12 a 28% do peso seco da polpa
citrica (JAYANI, SAXENA e GUPTA, 2005). Os outros componentes sdo 0s
monossacarideos solluveis, como frutose, glicose e sacarose, e os polimeros
da parede celular, como a hemicelulose e a celulose, que correspondem a 40-
56% do total de sdlidos da polpa citrica. Pode-se obter, também, D-limoneno e
outros 6leos essenciais (POURBAFRANI et al., 2010; LOPEZ et al., 2010). A
Tabela 1 apresenta um exemplo da composi¢cdo da polpa citrica de laranja
(MAMA et al., 2008).

TABELA 1 - COMPOSICAO DA POLPA DE LARANJA

Componente %(m/m base seca)
Extrato etéreo 39+0,1
Glucose 14,6 £ 0,4
Frutose 155+0,5
Sacarose 10,9+0,3
Pectina 14,4 0,3
Proteina 79+0,1
Celulose 16,2+ 0,5
Hemicelulose 13,8 +0,3
Cinzas 1,701
Lignina 1,0+£0,02

FONTE: MAMMA, KOURTOGLOU e CHRISTAKOPOULOS (2008)

Entre os agucares que possam ser obtidos através da hidrélise total da
pectina, € encontrado, principalmente, o acido D-galacturénico, que pode ser
comercializado para a utilizagdo na industria alimenticia como acidificante, na
industria quimica como precursor de varios compostos quimicos com alto valor
agregado, como o &cido mdacico (4cido meso-galactarico) e o &cido L-
galactonico (RICHARD e HILDITCH, 2009).
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O &cido macico pode ser utilizado como fermento quimico, como
substituinte do acido tartarico em refrigerantes e também pode ser convertido
para acido 2,5-furanodicarboxilico (FDCA), que pode ser utilizado na producao
de um substituto do politereftalato de etileno (PET). O acido L-galacténico pode
ser utilizado como aditivo em cosméticos, agente quelante em produtos de
limpeza, como acidulante em alimentos, e também como retardador na
formulacdo de concreto (WERPY e PETERSEN, 2004; RICHARD e HILDITCH,
2009).

2.2 OBTENCAO DE ACIDO D-GALACTURONICO A PARTIR DA PECTINA

2.2.1 Pectina

Pectina € o nome dado para um grupo de polissacarideos presentes na
parede celular de plantas que contribui tanto para os processos fisioldgicos,
como crescimento, capacidade de retencdo de agua, quanto para as funcdes
mecanicas como integridade e rigidez da planta. (VORAGEN et al., 2009). Os
polissacarideos pécticos tém grande aplicacdo na industria alimenticia, como
por exemplo, em doces, geléias, produtos lacteos, pois aumentam a
viscosidade e agem como coloide estabilizante e protetor em alimentos e
bebidas (CANTERI et al., 2012).

A pectina €& constituida de regibes lisas, denominadas
homogalacturonanas (HG) e por regifes ramificadas, que podem ser do tipo
ramnogalacturonanas | (RG-1) e ramnogalacturonanas Il (RG-Il) (FIGURA 1).
As homogalacturonanas (HG) sédo cadeias lineares de residuos de acido D-
galacturdnico unidas por ligagdes do tipo a-(1—4). As ramnogalacturonanas |
(RG-I) séo constituidas de cadeias contendo unidades alternadas de acido D-
galacturdnico unidas por ligagdes glicosidicas do tipo a-(1—4) e ramnose,
ligadas a-(1—2). Ramnogalacturonanas Il (RG-ll) sdo compostos mais

complexos, com cadeias laterais de diferentes tipos de acucares, como acido
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D-galacturdnico, ramnose, galactose (MARTINEZ et al., 2010, JAYANI,
SAXENA e GUPTA, 2005).

Homogalacturonana

Ramnogalacturonana Il

Ramnogalacturonana |

P Acetil éster V Metil éster

@ Acido galacturonico (GalA) @ Ramnose (Rha)

@ Apiose (Api) @ Fucose (Fuc)

Acido acérico (AceA) @ Galactose (Gal)

O Arabinose (Ara) O Xilose (Xyl)

O Acido glucurénico ® Acido cetodeoximano-

© Acido deoxi-lixoheptulo octulopiranosilonico (KDO)

piranosildrico (Dha)

FIGURA 1 — MODELO DE ESTRUTURA PARA A MOLECULA DA PECTINA
FONTE: ADAPTADO DE CANTERI et al. (2012)

2.2.2 Enzimas hidroliticas que despolimerizam a homogalacturonana

Entre as principais enzimas que atuam na despolimerizacdo da
homogalacturonana, estdo as hidrolases. Estas enzimas catalisam a clivagem
hidrolitica das ligagbes a-(1—4) na cadeia entre os residuos de acido D-
galacturénico. Entre as hidrolases, estdo as poligalacturonases, cujo
mecanismo de acdo mantém os mondémeros de acido D-galacturbnico intactos.
As poligalacturonases podem ser subdividas, de acordo com seu modo de
atuacdo, em endopoligalacturonases ou exopoligalacturonases (ALKORTA,
GARBISU e SERRA, 1997; JAYANI, SAXENA e GUPTA, 2005).

As endopoligalacturonases (EndoPG; EC 3.2.1.15) clivam as liga¢des a-

1,4 existentes nos segmentos de homogalacturonana, atacam o substrato de
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maneira randdmica. Geralmente mostram maior capacidade para hidrolisar
substratos nao-esterificados e apresentam decréscimo da atividade com o
aumento do grau de metil-esterificacdo (VORAGEN et al., 2009).

As exopoligalacturonases (ExoPG; EC 3.2.1.67) atacam o substrato a
partir da extremidade ndo-redutora sdo capazes de remover residuos de &cido
D-galacturénico na porcdo terminal da cadeia de homogalacturonana.
(VORAGEN et al., 2009).

2.2.3 Obtencéo do acido D-galacturénico

A obtencdo de acido D-galacturdbnico pode ser realizada através da
hidrélise acida ou por tratamento enzimatico da pectina. No que diz respeito a
hidrolise acida da pectina, esta depende de uma série de variaveis, como por
exemplo, o tipo de substrato que serd degradado, tempo de hidrdlise,
temperatura de reacao e concentracdo do acido utilizado. O aumento excessivo
da concentracdo de &cido, do tempo ou da temperatura, para elevar a
velocidade de hidrolise da cadeia poligalacturbnica, acaba por destruir os
mondmeros de acucar ja liberados (BLAKE e RICHARDS, 1968). Além disso, a
hidrélise acida resulta em elevadas quantidades de efluentes &cidos e elevado
consumo de energia.

Quando se trata da hidrélise enzimatica da pectina, esta deve ser
realizada através de uma mistura de enzimas, devido a pectina ser composta
de diferentes acucares, para que as diferentes ligacbes em todas as
subestruturas da pectina sejam atacadas. Um aspecto importante a ser
destacado e que, diferentemente ao que acontece no caso de hidrélise acida,
as enzimas nao degradarem os mondémeros que ja foram liberados. No
entanto, a hidrélise enzimatica se torna mais dificil pelo elevado custo das
enzimas e pela baixa velocidade da reacéo de despolimerizacéo, devido, por
exemplo, ao fenbmeno de inibicdo competitiva pelo produto, o acido D-
galacturénico (BELAFI-BAKO et al., 2007). A melhor op¢ao para obter &cido D-
galacturénico das cascas de laranja seria primeiramente uma pré-hidrolise com

acido mineral diluido, que degrada a hemicelulose presente nas cascas, €
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auxilia na liberacdo da pectina e, como segunda etapa, realizar a hidrélise
enzimatica da pectina utilizando uma mistura de enzimas (GROHMANN,
CAMERON e BUSLIG, 1995).

O grande problema em relacdo ao entendimento da hidrélise
enzimatica € que, embora estes tipos de reacbes ja estejam bem
caracterizadas, o modo como as enzimas atuam € bastante diversificado de
acordo com o que ja foi mencionado anteriormente, pois algumas agem na
subestrutura de homopoligalacturonana, ou seja, na regido composta de
residuos de acido D-galacturbnico, enquanto outras atuam em subestruturas
com diversos agucares, ainda existe aquelas enzimas que catalisam somente
uma reacdo de despolimerizacdo para cada encontro com o substrato,
enguanto outras sdo processivas, catalisando diversas reacfes ao encontrarem
seu substrato. Além disso, algumas enzimas sofrem com a inibicdo pelo
principal produto da degradacédo, o 4cido D-galacturénico. A descricao de todos
estes fendbmenos por equacdes classicas de cinética enzimatica levardo a
expressbes demasiadamente complexas (BELAFI-BAKO et al., 2007;
MERTENS, 2013). Assim, a modelagem utilizando o método de Monte Carlo
pode ser um instrumento de investigacdo que ajuda a compreender melhor o

modo de atuacao das enzimas.

2.3 MODELAGEM MONTE CARLO APLICADA A HIDROLISE ENZIMATICA
DE OLIGOSSACARIDEOS

Conforme foi descrito na secdo 2.2, muitas questbes que envolvem o
mecanismo de hidrélise da pectina por um determinado tipo de enzima ainda
precisam ser esclarecidas. O método Monte Carlo aparece como uma
ferramenta util para investigacdo de como estes tipos de reagfes de hidrélise
ocorrem.

Ao longo da revisdo que segue, serdo apresentados alguns estudos a

respeito do modo de clivagem da enzima com o substrato, bem como modelos
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para descrever o mecanismo de reacdes de alguns tipos de enzimas para um

determinado substrato especifico.

2.3.1 Método de Monte Carlo

O método de Monte Carlo pode ser descrito como um método

estatistico, no qual se utiliza uma sequéncia de numeros aleatérios para a
realizacdo de uma simulagéo estatistica, diferenciando-se assim dos métodos
convencionais, que sao aplicados em sistemas de equacdes diferenciais
parciais ou ordinarias para descricdo de um processo fisico. No método de
simulacdo Monte Carlo ndo ha necessidade de se descrever as equacodes
matematicas que representam o comportamento do sistema, sendo necessario
apenas descrever o processo através de funcbes de probabilidades que
delineiam o fendbmeno observado.
Em outras palavras, solucionar um problema com o Método de Monte Carlo
consiste em realizar uma simulagdo matematica (ou experimento matematico)
do fenébmeno fisico de interesse ao invés de solucionar a equacao ou conjunto
de equacdes que o regem. Assim, qualquer calculo de Monte Carlo € iniciado
com a criacdo de um modelo que representa o sistema real de interesse. O
programa de Monte Carlo é alimentado por um gerador de nimeros aleatdorios
utilizado para a amostragem dos varios fenbmenos que ocorrem durante 0s
processos de interesse. Essas amostragens sao realizadas através das
distribuicbes de probabilidade conhecidas e que caracterizam 0S processos
referentes aos fendbmenos fisicos. Como resultado sdo obtidos valores médios
que estdo relacionados com grandezas fisicas integrais de interesse (YORIYAZ
et al., 2009).
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2.3.2 Estudos sobre os mecanismos de hidréolise de uma enzima com
diferentes modos de atuacéo

Nakatani (1996) investigou 0 mecanismo de mdultiplo ataque de uma
enzima com modo de atuacdo do tipo endo e de uma enzima com modo de
atuacao do tipo exo em outro trabalho (Nakatani 1997), com o intuito de prever
a distribuicdo quantitativa dos produtos da hidrélise de amilose e amilopectina.
Nos dois estudos realizados por Nakatani (1996, 1997) foi aplicado o método
de simulacdo de Monte Carlo para descrever o mecanismo de mdultiplo ataque
devido alguns fatores como, por exemplo, o fato da cadeia de amilopectina
apresentar ramificagbes em sua estrutura, haver a ocorrencia da dissociagao
do complexo enzima-substrato e devido ao deslizamento da enzima ao longo
da cadeia do produto ser um processo probabilistico. Estes fatores dificultam a
descricdo do mecanismo através de equacOes diferenciais e sdo facilitados
através do método de simulacao de Monte Carlo, que baseia-se na tomada de
decisbes através de numeros aleatorios, ou seja, a selecdo do substrato pela
enzima e os multiplos ataques derivam de numeros aleatérios gerados durante
a simulagdo. A Figura 2 mostra como o método Monte Carlo foi utilizado por
Nakatani (1996).
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FIGURA 2 — REPRESENTACAO DO MECANISMO DE MULTIPLO ATAQUE DA B-AMILASE.
(O) Unidades de Glicose; (O) Extremidade redutora dos oligossacarideos; (4) Sitio catalitico;
(Gs) Oligossacarideo com 5 unidades de glicose; (G;) Oligossacarideo com 7 unidades de
glicose. As probabilidades de se ligar a Gs e G; sdo mostradas como Ps e P; e Ps+P; = 1.
Sendo Py a probabilidade de deslizamento e 1-P, a probabilidade de dissociacdo. FONTE:
ADAPTADO DE ISHIKAWA et al, (2007).
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2.4 O ESTUDO REALIZADO POR BONNIN ET AL. (2001)

Bonnin et al. (2001) fizeram dois estudos. No primeiro, determinaram as
velocidades iniciais para a hidrolise enzimatica utilizando uma
endopoligalacturonase obtida a partir do fungo Fusarium moniliforme dos varios
oligbmeros de acido D-galacturénico com grau de polimerizacdo (GP) entre
GalA2 e GalA7, estes substratos foram referidos de acordo com o seu GP,
como monbémeros (S = GalA), dimeros (S = GalA2), trimeros (S = GalA3),
tetrameros (S = GalA 4), pentameros (S = GalA5), hexameros (S = GalAb6) e
heptameros (S = GalA7) de acido D-galacturdnico, onde o “S” representa
substrato. No segundo, obtiveram os perfis de hidrélise com os mesmos
substratos. Nesta segunda parte, determinaram as concentragdes ndo somente
do substrato, mas também dos vérios intermediarios e dos produtos finais do
processo de hidrolise. Determinaram também os valores para Ke, Km, Vimax €
ket Km para os varios oligbmeros que sdo mostrados na Tabela 2. Com base
nos dados que Bonnin et al. (2001) obtiveram para as constantes de
especificidade (TABELA 2), eles afirmaram que a enzima possui uma
preferéncia maior por substratos com GPs maiores. Entretanto, como Bonnin et
al. (2001) mostraram, para os oligbmeros com GP entre 3 e 7, a enzima pode
catalisar mais do que uma reacdo para cada reacdo com o substrato, sendo
gue a enzima tem uma constante de especificidade para cada reacao que pode
realizar. Portanto, as constantes de especificidade determinadas por Bonnin et
al. (2001) sao somente “aparentes”. Observa-se também que o dimero nao foi

um substrato para a enzima.
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TABELA 2 - PARAMETROS CINETICOS DA HIDROLISE ENZIMATICA DOS OLIGOMEROS
COM VARIOS GRAUS DE POLIMERIZACAO.

GP do substrato K; V . kcat kcat (s TmMY)
(mmol/mL) (nkat/mg) ) Km

2 0 0

3 0,071 432 21,6 304
4 0,064 493 24,6 384
5 0,052 1622 81,1 1560
6 0,023 2126 106,3 4622
7 0,016 2451 122,5 7656

FONTE: Adaptado de BONNIN et al (2001)
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+2 Sitios Ativos da
Enzima

**

FIGURA 3 — REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS COMPLEXOS PRODUTIVOS DA
ENZIMA DO FUSARIUM MONILIFORME E OLIGOMEROS DE GALADEGP 2 - 7.

Os indices -3 a +2 representam os locais de ligacao da enzima,; (*) a seta indica a posi¢éo
dentro do sitio ativo onde o corte da ligagéo glicosidica do substrato est4 sendo feita, chamado
posi¢éo de corte do substrato; (O) unidades de GalA; (O) extremidade redutora do oligbmero
de GalA; (**) modos preferenciais de clivagem.

FONTE: Adaptado de BONNIN et al (2001).

Para a formacdo do complexo enzima-substrato quando todos os
subsitios da enzima estdo cobertos pelo substrato foi proposto que existe (n-
m+1) possibilidades de todos os subsitios da enzima estarem ocupados, onde

m & o0 numero de subsitios da enzima e n € o GP do substrato. Com isso, é
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possivel obter uma relacdo para identificar quantos sitios ativos a enzima

possui dada pela equacao (1).

int

Kiz(n—mﬁtl)K_ (1)

m

O parametro Kjy, constante de ligacdo intrinseca para formacdo do complexo
enzima substrato, para a enzima foi calculado para um sitio ativo contendo de
dois a sete subsitios (TABELA 3) e, para cada valor de m, o parametro Ky
tornou-se independente de n se m = 5. Isto foi consistente com o efeito do
comprimento da cadeia, quando se trata de analisar os produtos da

degradacéo.

TABELA 3—- CALCULO DE Kint COM VARIOSACOMPRIMENTOS DE SITIO ATIVO PARA
CADA GRAU DE POLIMERIZACAO DE OLIGOMEROS DE GalA.

m = 2 3 4 5 6 7
n=3 7,0 14,1

n=4 5,2 7,8 15,6

n=5 4,8 6,4 9,6 19,2

n=6 8,7 10,9 14,5 21,7 43,5

n=7 10,4 12,5 15,6 20,8 31,9 64,1

(m) comprimentos do sitio ativo; (n) grau de polimerizagdo de oligbmeros de GalA
FONTE: Adaptado de BONNIN et al (2001).

Bonnin et al. (2001) demonstraram que o sitio ativo da enzima tem 5

subsitios de ligacdo conforme mostrado na Figura 3.
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2.4.1 Modos de clivagem dos oligdbmeros

O oligbmero GalA3 foi 0 menor substrato hidrolisado pela enzima, o que
significa que pelo menos trés residuos de GalA sédo necessarios para formar
um complexo produtivo. Durante a degradagdo do GalA3, a hidrdlise ocorreu
na ligacédo glicosidica mais proxima a extremidade redutora do substrato, com
isto, a localizacdo do sitio catalitico com o0s respectivos trés subsitios de
ligacdo do GalA3 se encontram entre -2+1 correspondendo as extremidades
redutora e ndo redutora respectivamente (FIGURA 3). Uma vez que GalA2 n&o
foi um substrato, pode-se deduzir que o subsitio -2 desempenha um papel
critico na formacao de um complexo produtivo enzima substrato (BONNIN et
al., 2001).

Da mesma maneira, a hidrélise do oligbmero GalA4 produziu os
oligbmeros GalA3, GalA e, em uma quantidade menor, GalA2, mostrando que
o GalA4 foi mais clivado de acordo com um modo 3+1 e, em menor proporcao,
num modo 2+2 (FIGURA 3) (BONNIN et al., 2001).

O substrato GalA5 foi mais clivado de acordo com um um modo 3+2
(FIGURA 3) (BONNIN et al., 2001).

Para o GalA6, a hidrélise ocorreu em maior proporcdo de acordo como o
modo 4+2 (FIGURA 3) (BONNIN et al., 2001).

O GalA7 apresentou dois modos de clivagem preferenciais, 4+3 e 3+4,
diferentemente dos outros que apresentaram apenas um, devido ao fato de
serem menores (FIGURA 3) (BONNIN et al., 2001).

2.4.2 Perfis de hidrélise dos oligdmeros formados

Bonnin et al. (2001) determinaram também os perfis de hidrolise dos
oligbmeros de GP 2 a 7, a partir desta analise € possivel observar a velocidade
de consumo dos substratos pela enzima bem como as concentragdes relativas

dos intermediarios formados (FIGURA 4).
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GalA7; (GPy,) concentracdo no instante t do produto de GPy; (GP, o) concentracao inicial de

substrato de GP,,

FONTE: Adaptado de BONNIN et al (2001).

70

Para o substrato S = GalA2, de acordo com o que ja foi mencionado na

secdo 2.4.1, ele ndo foi um substrato para enzima, pois ele ndo foi consumido
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pela enzima. A velocidade inicial de desaparecimento do substrato aumentou

rapidamente a partir dos substratos iniciais de GP 3 a 6.
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3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

3.1 JUSTIFICATIVA

O método Monte Carlo € uma ferramenta apropriada na descricdo da
reacdo de hidrélise de uma mistura de substratos quando ha uma rede
complexa de reacdes que podem ocorrer, como é o caso da hidrélise da

pectina.

Uma vez que nao ha nenhum modelo Monte Carlo aplicado na descricédo
da hidrélise da pectina, este trabalho visa iniciar o desenvolvimento de um
modelo com sistema mais simples, ou seja, um modelo com uma enzima

trabalhando com oligbmeros de acido D-galacturénico de cadeia linear.

3.2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho € de desenvolver um modelo, baseado
no método de simulacdo de Monte Carlo, que seja capaz de descrever o
comportamento de uma reacédo de hidrolise enzimatica de oligbmeros de &cido
D-galacturdnico, sendo os objetivos especificos:

— Implementar um modelo capaz de descrever as preferéncias de uma
endopoligalacturonase durante a hidrolise de oligbmeros de acido D-
galacturdnico;

— Ajustar o modelo aos dados de Bonnin et al. (2001), com o intuito de
determinar os valores relativos das constantes de especificidade de

uma endopoligalacturonase do Fusarium moniliforme.
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4. TRATAMENTO DOS DADOS E MODELAGEM MATEMATICA

Neste capitulo, um modelo é desenvolvido para descrever os parametros
dos dados experimentais obtidos por Bonnin et al. (2001) que foram descritos

anteriormente na segéo 2.3.1.

4.1 ANALISE E CORRECAO DOS DADOS EXPERIMENTAIS DE BONNIN et
al. (2001)

Os gréficos da hidrélise do S = GalA3, S = GalA4, S = GalA5, S = GalA6
e S = GalA7 apresentados na Figura 4 foram utilizados para determinacdo das
constantes de especificidade da enzima para as varias reacbes que sao
possiveis com os varios oligbmeros. Os dados foram extraidos dos graficos
utilizando o Plot Digitizer versédo 2.5.1 e podem ser visualizados nas tabelas do
Anexo |. Para cada grafico, a consisténcia dos dados, em termos de
‘recuperacao” de residuos de GalA foi avaliada. Para fazer isso, 0 seguinte

calculo foi realizado para cada tempo de amostragem experimental:

n
Z a Cexp(a,t)
=1

F==° (2

n

F: € a “recuperacgao fracionada” de residuos de GalA no tempo de amostragem
t, n € o nimero de residuos do oligbmero utilizado como substrato inicial no
grafico particular a ser analisado e Cepay € a concentragdo relativa do
oligbmero de comprimento a no tempo t. O valor de F; foi, entdo, utlizado para
corrigir os dados, proporcionalmente, de tal modo que o numero total de
residuos de GalA permanecesse constante ao longo da hidrdlise. Isto foi feito
pela aplicacdo da equacédo a seguir para cada oligdmero de comprimento a em

cada tempo de amostragem t no grafico apropriado:
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C

exp(a,t) (3)

Ccorr(a,t) = =
t

Ceorrayy € 0 valor corrigido da concentragdo relativa do oligbmero de
comprimento a no tempo t.

No gréafico de Bonnin et al. (2001) para a hidrélise de GalA6, havia uma
pequena quantidade de GalA5 no tempo zero. Da mesma forma, no grafico
para a hidrolise do GalA7, havia uma pequena quantidade de GalA6 no tempo
zero. Uma vez que os contaminantes estavam presentes somente em
pequenas quantidades, foram ignorados nas etapas de analise e correcédo de

dados descritas acima.

4.2 DESENVOLVIMENTO DA SIMULACAO MONTE CARLO

Esta secdo descreve o desenvolvimento da simulagdo Monte Carlo para

a hidrdlise de oligbmeros de acido D-galacturénico.

4.2.1 Esquemas de reacdes e suposicdes

A hidrélise dos varios oligbmeros foi tratada como 15 reacdes
separadas, cada uma das quais segue um esquema de reacdo semelhante ao

proposto por Michaelis e Menten:

S+E=2ES—>E+P,+P, (4)
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O esquema € mostrado na Figura 5. As reacdes que foram incorporadas
no modelo foram as 13 reacdes identificadas na Figura 3 (Bonnin et al., 2001) e
mais duas reacdes, que seriam, a formacédo do GalAl a partir de GalA7 e a
formacao de GalAl a partir de GalA®6.

Supde-se que a enzima nao se liga ao dimero (GalA2), nem ao
mondémero (GalA). Em outras palavras, os produtos finais da hidrolise ndo
causam inibicao pelo produto.

Do ponto de vista de uma molécula de enzima em particular, as reacdes
mostradas na (FIGURA 5) envolvem dois passos sequenciais, 0 primeiro seria
a etapa de ligacéo, caracterizado pelos valores de k;, em que a enzima escolhe
uma molécula de oligossacarideo para a formagdo do complexo ES. O
segundo passo € caracterizado pelos valores de k; e k3, ou seja, uma etapa de
‘corte ou nao”, em que a enzima possui duas alternativas, liberar o
oligossacarideo de volta ao meio reacional sem reagir, ou hidrolisar e liberar o
produto. As probabilidades das varias agfes envolvidas nestas duas etapas

sdo analisadas na subsecdo que segue.
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FIGURA 5 — ESQUEMA DAS POSSIVEIS REAGOES.

O simbolo 4 indica que a ligacéo glicosidica do substrato localiza-se dentro da “posi¢ao de
corte” e dentro do complexo enzima-substrato; (.) unidades de GalA; (O) unidades redutoras
de GalA. Um produto gerado de reagdo pode ser consumido na outra reacao.

FONTE: O Autor (2014).
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4.2.2 Analise de probabilidade da etapa de ligacao

Na etapa de ligacéo, a enzima escolhe uma molécula de oligossacarideo
de comprimento L da mistura de moléculas de oligossacarideos disponiveis, e
se liga a ela de tal maneira que a ligacdo glicosidica m-ésima desta molécula
de oligossacarideo, contada a partir da extremidade n&o redutora da molécula,
esteja na posicao de “corte” do sitio ativo. A probabilidade disto acontecer para
um determinado par de valores de L e m é denotada como Piigm,L-m).

Trés fatores afetam Pjigm,-m). O primeiro fator € a preferéncia intrinseca
de se ligar a oligossacarideos de comprimento L com a m-ésima ligacdo
glicosidica na “posicdo de corte” (relacionado ao valor de Kim-m)). O segundo
fator € o nimero de oligossacarideos de comprimento L na mistura (NgaaL). De
fato, estes dois primeiros fatores se combinam para dar um termo “Nxk;”
relacionado a ligagdo em questdo. O terceiro fator é a existéncia de
possibilidades de ligacOes alternativas, ou seja, da ligacdo da enzima a outras
posicbes nas moléculas de oligossacarideos de mesmo comprimento, ou has
posicdes disponiveis em oligossacarideos de outros comprimentos. Cada uma
dessas possibilidades de ligacbes alternativas s&o, de igual modo,
caracterizadas por um termo apropriado “Nxk;”. Levando em conta todas as 15
reacfes possiveis com o0s cinco oligdbmeros que a enzima pode hidrolisar, o

valor de Pjigm,.-m) € dado por:

N galaL Ka(m,L-m)

B 5 2 3
NGaia7 22: Kagi,7-i) *Naalas Zz Kagi,6-i) *Nalas Zz Kai 5-i) +Nalas Zz Ki(i,4-i) *NaGalaskizy)
1= 1= 1= 1=

®)

PIig(m,L—m) =

O denominador da equacdo representa todas as acbes possiveis de
ligacdo, enquanto que o numerador representa a possibilidade de ligacao
especifica a ser analisada. Esta equacédo é valida para qualquer mistura de

reacdo: quando um dado oligossacarideo ndo esta presente, o valor



38

correspondente de N serd igual a zero e o0 termo que o contém desaparecera
da equacdo.

O numero das possiveis acbes de ligagbes dependera dos
oligossacarideos que estdo presentes na mistura de reagdo. A equacgdo (5)
sera aplicada para cada uma destas possiveis acdes de ligacdo. A soma dos

valores Pjigm,-m) de todas estas possiveis acdes de ligagdo sera igual a um.

4.2.3 Analise da probabilidade da etapa de “corte ou ndo”

Na etapa de “corte ou nao”, a enzima ja esta ligada a uma determinada
posicdo particular de um oligossacarideo, ou seja, na posi¢cdo de corte e so
pode fazer duas coisas: liberar o oligossacarideo de volta para o meio de
reacdo, de acordo com a reacdo primaria caracterizada por k; na Figura 5, ou
hidrolisar o oligossacarideo e, em seguida, liberar os produtos para dentro do
meio de reacdo, de acordo com a reacao primaria caracterizada por k; na
Figura 5.

Para uma molécula de enzima em particular ligada a um oligbmero de
comprimento L, com a ligacdo glicosidica m-ésima na posi¢cdo de corte, a

probabilidade de que o corte vai ocorrer de fato (Pcorte(m.-m)) € dada por:

P _ k2(m,L—m)

corte(m,L—-m) —

(6)

k—1(m,L—m) + k2(m,L—m)

A probabilidade de liberar o oligdmero ligado sem corte (Piierar(m,-m)) €

dada por:

Ky

P _ m,L—m)

liberar(m,L—m)

(7)

k—1(m,L—m) + k2(m,L—m)
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4.2.4 Formulacao do problema para facilitar a estimativa das constantes de
especificidade para as varias reacoes

A constante de especificidade para a reacdo em que a m-ésima ligacao

glicosidica de um oligdmero de comprimento L, denotada por Ksmi-m), € dada

por:
k _ kcat(m,L—m) _ k2(m,L—m) (8)
S(m,L-m) — -
Kt mL-m) K gmim + Ko im)
k1(m,L—m)

Rearranjando esta equacao:

Ky

m,L-m)

9)

|(S(m,L—m) = k1(m,L—m) k k
-1(m,L-m) + 2(m,L-m)

Uma vez que a fragdo dentro dos colchetes no lado direito desta equacéo ja foi
definida anteriormente pela equacao (6), € possivel escrever:

I(S(m,L—m) = I(1(m,L—m) IDcor‘[e(m,L—m) (10)

Se o desejo € o de caracterizar a especificidade relativa da enzima para
as varias reagfes possiveis que podem realizar com os varios oligbmeros, a
tarefa €, portanto, utilizar os dados experimentais, para obter, para cada reacao

possivel, estimativas dos valores correspondentes de k; € Peore.
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4.2.5 Simulacdo baseada no método Monte Carlo

A simulacdo baseada no meétodo Monte Carlo segue o esquema
mostrado na Figura 6.

A simulagdo da hidrolise de um oligossacarideo de comprimento L é
iniciada com Ng moléculas de enzima e NggaL Moléculas deste oligossacarideo.
Estimativas iniciais séo fornecidas por ki e Pcorte.

Durante a simulacdo em si, cada iteracao corresponde a um intervalo de
tempo de 30 segundos e envolve dois passos. No primeiro passo, um namero
randémico é gerado para cada enzima para determinar qual oligdmero se ligara
aquela enzima e qual ligacdo glicosidica do oligbmero estard na posicao de
corte do sitio ativo da enzima. Em outras palavras, a enzima escolhe entre as
15 possiveis reacdes de ligacdo mostradas na Figura 5, com base em
probabilidades calculadas usando a equacdo (5). No segundo passo, um
namero randémico é gerado para cada enzima. Se o numero for menor ou igual
ao valor de Pcorem,-m), @ €nzima corta o oligomero ao qual esta ligada, caso
contrario, a enzima simplesmente libera o oligdbmero. Se o corte é feito, entdo o
resultado liquido da referida enzima na iteragdo € reduzir o numero de
oligdbmeros de comprimento L (i.e. N\) por 1 e para aumentar ambos N € N
para 1 (Dados de entrada do modelo ANEXO II).
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Condicdes Iniciais
Ne = Namero de enzimas (50)
Ngaaxo= NUmero de oligdmeros de comprimento inicial X no tempo zero (10000)

v

Para i = 1 até Nitracses

\ 4

A\ 4
Paraj=1 até Ng <

A 4

e Geragdo do numero randémico j<Ng

e Utilizagdo da equacdo 5 varias vezes
para geracdo de uma escala de
probabilidades para embasar a deciséo
de qual oligbmero (comprimento L) a L.

: . . Cx Proximo j

enzima se ligara, e em qual posigéo “m”.

e NgaaL = NgaaL — 1 (Um oligbmero que
esta ligado a uma enzima nédo esta
disponivel para liga¢do a outras
enzimas)

Para k =1 até Ng

v ndimero
e Geracdo do numero randémico randémico N N 1
e Utlizacao do numero aleat6rio para > Peorte ( (gag\lLi émGglr% e for
decidir se enzima vai cortar o — i adogé devol?/ido o
oligbmero ou liberar o oligdmero sem liberar gac
reagir sem anjunto de
reacdo | oligdbmeros)

nimero randdmico <Pore Reacdo ocorre
v

Ngaiam = Ngaiam + 1 ,"_
NgaiaL-m = NgaiaL-m + 1 > Proximo k
k< Ng
k= NE
Proximo i
Fim

FIGURA 6 — FLUXOGRAMA DA ESTRUTURA LOGICA DO MODELO.

Neste fluxograma, m é a contagem das ligacdes glicosidicas a partir da extremidade néo
redutora.

FONTE: O Autor (2014).
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4.2.6 Otimizacao para determinar os valores de ki € Pcorte.

Os valores dos parametros foram determinados usando a funcao
“fminsearch” do MATLAB, que utiliza 0 método simplex para minimizacdo de
uma funcdo objetivo. Neste caso particular, a sub-rotina que foi usada para
calcular a funcéo objetivo continha um programa que realizou cinco simulacfes
Monte Carlo, uma comecando com 10* moléculas de GalA3, uma comecando
com 10* moléculas de GalA4, uma comecando com 10* moléculas de GalAS5,
uma comecando com 10* moléculas de GalA6 e uma comecando com 10*
moléculas de GalA7 (FIGURA 7). Durante cada uma destas simulacdes, os
resultados previstos que correspondiam aos tempos de amostragem de Bonnin
et al. (2001) (FIGURA 4 rotulados “S = GalA3”, “S = GalA4”, “S = GalA%”, “S =
GalA6” e “S = GalA7”) foram convertidos em concentragdes relativas a partir do

tempo (Creiiy)) Usando a seguinte equacao:

Crel(it) _ Ni (11)

10000 iteragbesequivalentesa t

Estes valores foram, entdo, armazenados. No final das cinco
simulacdes, eles foram utilizados para calcular o valor da funcéo objetivo (Fob)

usando a seguinte equagao:

ntexp4 4

3
Fobi = Z Z(Crel(i,t) _Ccorr(i,t))2+ Z Z(Crel(i,t) _Ccorr(i,t))2
i=1

t=1 =l
ntexpé 6

5
+ Z Z(Crel(i,t) _Ccorr(i,t))2 + z z (Crel(i,t) - Ccorr(i,t))z (12)

t=L =l t=1 =l

.
+ Z Z(Crel(i,t) _Ccorr(i,t))z
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onde ntexp3 ntexp4, ntexp5, ntexp6 e ntexp7 sdo os numeros de tempos de

amostragem que Bonnin et al. (2001) usaram nos seus graficos para a hidrélise
de GalA3, GalA4, GalA5, GalA6 e GalA7, respectivamente.

Iniciada a otimizacao

Estimativa inicial para cada k;
Estimativa inicial para cada Py

4

Repete a otimizacéo

A

utilizagéo do método

A 4

v

Aplique o algoritmo
de figura 6 para a
hidrélise do GalA3

A 4

Aplique o algoritmo
de figura 6 para a
hidrolise do GalA4

Aplique o algoritmo
de figura 6 para a
hidrolise do GalA5

simplex, da subrotina
Fminseach de MATLAB
para obter novas
estimativas de 15 k;’'s e de
15 Pcnrre’s

resultados
simylados

A 4

Aplique o algoritmo
de figura 6 para a
hidrélise do GalA6

resultados |
Simulados 7

\ 4

Aplique o algoritmo
de figura 6 para a
hidrolise do GalA7

Compare os resultados da
simulagédo com os cinco gréaficos
de resultados experimentais de
Bonnin et al. (2001) - para calcular
a soma dos quadrados usando a
equacéo 12

resultados
Si 0s

soma dos quadrados
menores que a tolerancia
(como definido por

vy Fminsearch)

Aceitar as estimativas de 15

ki's € 15 Pcone’'s. Use-as para
calcular as 15 constantes de

especificidade

FIGURA 7 — FLUXOGRAMA DE OTIMIZAGAO DO MODELO.

FONTE: O Autor (2014).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As secdes que seguem estdo organizadas da seguinte forma: primeiro, é
mostrada a correcao dos dados experimentais apresentados por Bonnin et al.
(2001) e, segundo, o modelo Monte Carlo é ajustado a estes dados corrigidos,
assim obtendo as constantes de especificidades desejadas

5.1 Correcao dos dados experimentais de Bonnin et al. (2001)

Inicialmente foi analisada a consisténcia dos dados de Bonnin et al.
(2001) que estdao mostrados na Figura 4. A Tabela 4 mostra as recuperagdes
fracionadas de residuos de &cido D-galacturbnico, calculados através da
equacéao (2). Uma vez que os numeros em uma dada coluna ndo sao iguais ao
primeiro valor na mesma coluna, os dados ndo s&do consistentes. Desta
maneira, foi necessério utilizar a equacao (3), para corrigir os dados. A Figura 8
mostra os dados corrigidos, comparados aos dados sem correcao.
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TABELA 4 — RECUPERACAO FRACIONADA DOS RESIDUOS DE ACIDO D-GALACTURONICO

Tempo Tempo Tempo Tempo Tempo
GalA3 GalA4 GalA5 GalA6 GalA7
(min) (min) (min) (min) (min)
0 3 0 4 0 5 0 6 0 7
5 3,11 2 3,98 2 4,61 2 6,05 2 7,18
7 3,16 4 3,88 4 4,25 4 5,85 6 6,85
9 3,22 6 3,79 8 4,37 8 5,85 8 6,60
16 3,26 8 3,73 18 4,31 15 5,92 15 6,00

31 3,33 15 3,45 30 3,49 30 5,54 30 5,45

46 3,34 30 3,11 45 3,68 60 5,43 45 4,73

63 3,38 45 2,75 60 5,64 60 4,60

63 2,59

FONTE: O Autor (2014).

Apbs a correcao dos dados, observou-se na Figura 8, que os oligbmeros
gue estavam mais distantes dos dados corrigidos foram os produtos formados
a partir dos oligbmeros do GalA6 e GalA7. Percebe-se claramente também, a
presenca de GalA5 no tempo zero para o experimento feito com GalA6. Da
mesma forma, isto ocorre para o GalA7, onde nota-se a presenca do GalA6 no

inicio.
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5.2 OTIMIZACAO DOS PARAMETROS DO MODELO MATEMATICO

A Tabela 5 mostra tanto os resultados de k; e Pyt Obtidos no ajuste do
modelo aos dados de Bonnin et al. (2001), bem como os valores das
constantes de especificidade relativas.

A grande vantagem da analise que foi feita € que ela permite atribuir as
preferéncias para as varias reacfes que sao possiveis para cada oligbmero,
isto €, ao contrario de Bonnin et al. (2001) que atribuiu uma constante de
especificidade para cada oligdbmero (TABELA 2). Ao se determinar uma
constante de especificidade para cada reacdo de encontro da enzima com o
substrato, € possivel identificar qual € o tipo de substrato que a enzima prefere,
bem como o tipo de ligacdo que a enzima prefere para fazer a reacédo de
hidrélise, ou seja, com a definicdo de mais de uma constante de especificidade
foi possivel perceber que a enzima prefere o centro da molécula de substrato,

como mostra a Tabela 5, nos valores marcados.
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TABELA 5- VALORES ESTIMADOS PARA Ki, Pcorte E Ksm.L-m).

Substrato Reacio ks Peorte Ks(m,L-m)
6+1 8,01 0,24 1,89
5+2 4,80 0,21 1,02
GalA7 4+3 7,51 0,51 3,83
3+4 9,70 0,24 2,35
2+5 10,02 0,31 3,06
5+1 8,95 1,22 10,93
GalA6 4+2 13,27 1,56 20,8
343 20,47 1,07 21,76*
2+4 15,36 1,17 17,94
4+1 8,96 0,06 0,51
GalA5 3+2 34,50 0,25 8,75*
2+3 16,50 0,42 6,92
GalAd 3+1 3,86 0,06 0,22
2+2 17,89 0,11 1,96*
GalA3 2+1 6,71 0,01 0,10

(*) ligacdes preferenciais.
FONTE: O Autor (2014).

Os ajustes obtidos com os parametros da Tabela 5, para os oligbmeros
de &cido D-galacturénico de GP entre 3 a 7 estdo mostrados na Figura 9, na
qual é possivel observar que os perfis previstos para alguns dos produtos
gerados estao relativamente longe dos dados experimentais, por exemplo, para
o produto GalA3 do substrato S = GalA5, é possivel observar os dados do
modelo ficaram distantes dos dados experimentais. Os substratos que
apresentaram melhor ajuste, foram o S = GalA4, S = GalA6 e S = GalA7, para
estes € possivel identificar a proximidade dos dados experimentais de Bonnin

et al. (2001) com os dados obtidos no modelo.
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FONTE: O Autor (2014)
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5.3 CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo apresentou um modelo capaz de descrever a hidrélise
de oligbmeros de acido D-galacturbnico a partir de dados experimentais
presentes na literatura (BONNIN et al. 2001), a partir do modelo foi possivel
definir varias constantes de especificidade, ao contrario do que foi definido por
Bonnin et al. (2001) que definiu apenas uma constante de especificidade para
cada reacdo. Foi possivel também identificar inconsisténcia nos dados de
Bonnin et al. (2001), pois alguns valores desaparecem, ou seja, 0 numero total
de residuos de GalA ndo permaneceu constante ao longo da hidrdlise,
mostrando que mesmo 0 objetivo ndo sendo modelar os perfis de hidrdlise é
necessario apresentar a consistencia dos dados.

A contribuicdo mais importante deste estudo é que a aplicacdo do
modelo desenvolvido é viavel, pois 0 ajuste foi realizado com todos os dados
simultaneamente, e seria interessante continuar o estudo para estender o
modelo a descricdo da hidrolise de acido poligalacturénico dentro de uma
mistura de enzimas com tipos diferentes de acdo, ou seja, uma preparacao
enzimatica contendo enzimas com acao tipo endo e acao tipo exo. O modelo
estendido pode ser também, uma ferramenta Gtil para guiar a otimizacdo de
processos de hidrélise da pectina com intuito de produzir &cido D-
galacturénico, dimensionar um biorreator enzimatico e as suas variaveis de

operacao.
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ANEXO | - Dados experimentais corrigidos e sem correcao

Os dados extraidos dos graficos de Bonnin et al. (2001) utilizando o Plot
Digitizer versdo 2.5.1 foram dispostos em 5 tabelas (Al; A2; A3; A4 e A5).

TABELA Al — VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA3

GalA3
Tempo (min) Valores sem correcao Valores corrigidos

GalA3
1 1 1
5 0,99 0,95
7 0,99 0,94
9 0,99 0,92
16 0,97 0,90
31 0,91 0,82
46 0,84 0,76
63 0,80 0,71

GalA2
1 0 0
5 0,06 0,06
7 0,08 0,07
9 0,10 0,09
16 0,13 0,12
31 0,23 0,21
46 0,31 0,28
63 0,36 0,32

GalA
1 0 0
5 0,03 0,02
7 0,04 0,04
9 0,04 0,04
16 0,07 0,07
31 0,14 0,12
46 0,20 0,18
63 0,26 0,23

FONTE: O Autor (2014).



TABELA A2 — VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA4

GalA4
Tempo (min) Valores sem correcéo Valores corrigidos

GalAd
0 1 1
2 0,94 0,94
4 0,89 0,92
6 0,83 0,88
8 0,80 0,86
15 0,65 0,75
30 0,39 0,50
45 0,17 0,24
63 0,07 0,10

GalA3
0 0 0
2 0,06 0,06
4 0,07 0,08
6 0,11 0,12
8 0,13 0,14
15 0,21 0,24
30 0,36 0,46
45 0,47 0,69
63 0,51 0,78

GalA2
0 0 0
2 0,01 0,01
4 0,02 0,02
6 0,03 0,03
8 0,03 0,03
15 0,04 0,05
30 0,08 0,10
45 0,12 0,17
63 0,15 0,23

continua
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TABELA A2 — VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA4
continuacao e concluséo

GalA4
Tempo (min) Valores sem correcao Valores corrigidos
GalA

0 0 0

0,03 0,03
4 0,05 0,05
6 0,09 0,09
8 0,09 0,10
15 0,17 0,19
30 0,32 0,41
45 0,43 0,62
63 0,51 0,78

FONTE: O Autor (2014).

TABELA A3 - VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA5

GalA5
Tempo (min) Valores sem corre¢éo Valores corrigidos
GalA5

0 1 1

2 0,74 0,81
4 0,50 0,59
8 0,38 0,43
18 0,26 0,30
30 0,05 0,07
45 0,06 0,08
60 0,05 0,05

continua



TABELA A3 — VALORES CORRIGIDOS E SEM CORREGAO PARA O GalA5

continuagéo e concluséo

GalA5
Tempo (min) Valores sem correcéo Valores corrigidos
GalAd
0 0 0
2 0,13 0,14
4 0,20 0,23
8 0,25 0,28
18 0,29 0,34
30 0,12 0,17
45 0,03 0,04
60 0,03 0,03
GalA3
0 0 0
2 0,07 0,08
4 0,18 0,22
8 0,29 0,34
18 0,36 0,42
30 0,59 0,85
45 0,62 0,85
60 0,94 0,83
GalA2
0 0 0
2 0,06 0,06
4 0,15 0,17
8 0,22 0,25
18 0,27 0,31
30 0,27 0,39
45 0,45 0,62
60 0,84 0,75
GalA
0 0 0
2 0,05 0,05
4 0,13 0,15
8 0,18 0,21
18 0,23 0,26
30 0,42 0,60
45 0,49 0,67
60 0,75 0,67

FONTE: O Autor (2014).
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TABELA A4 - VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA6

GalA6
Tempo Valores sem correcéo Valores corrigidos
GalA6
0 1 1
2 0,38 0,37
4 0,23 0,23
8 0,10 0,10
15 0,06 0,06
30 0 0
60 0,00 0,00
GalA5
0 0 0
2 0,15 0,15
4 0,14 0,15
8 0,12 0,12
15 0,10 0,10
30 0,00 0,00
60 0,00 0,00
GalA4
0 0 0
2 0,36 0,36
4 0,45 0,46
8 0,48 0,50
15 0,51 0,51
30 0,30 0,32
60 0,05 0,06
GalA3
0 0 0
2 0,28 0,28
4 0,34 0,35
8 0,48 0,49
15 0,56 0,57
30 0,83 0,90
60 0,96 1,06

continua
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TABELA A4 — VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA6
continuacao e concluséo

GalA6
Tempo (min) Valores sem correcéo Valores corrigidos
GalA2
0 0 0
2 0,29 0,29
4 0,35 0,36
8 0,45 0,46
15 0,51 0,51
30 0,64 0,69
60 0,77 0,85
GalA
0 0 0
2 0,19 0,19
4 0,24 0,25
8 0,35 0,36
15 0,35 0,36
30 0,58 0,62
60 0,81 0,90

FONTE: O Autor (2014).



TABELA A5 — VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA7

GalA7
Tempo (min) Valores sem correcéo Valores corrigidos

GalA7
0 1 1
2 0,84 0,82
6 0,65 0,66
8 0,54 0,57
15 0,28 0,32
30 0,028 0,04
45 0,00 0,00
60 0 0

GalA6
0 0 0
2 0,06 0,06
6 0,06 0,06
8 0,06 0,07
15 0,06 0,07
30 0,00 0,00
45 0 0
60 0 0

GalA5
0 0 0
2 0,07 0,07
6 0,13 0,13
8 0,16 0,17
15 0,18 0,21
30 0,09 0,11
45 0,01 0,02
60 0,01 0,02

continua



TABELA A5 — VALORES CORRIGIDOS E SEM CORRECAO PARA O GalA7
continuacéo e concluséo

GalA7
Tempo (min) Valores sem correcéo Valores corrigidos
GalAd
0 0 0
2 0,08 0,08
6 0,18 0,18
8 0,20 0,22
15 0,34 0,39
30 0,53 0,68
45 0,30 0,44
60 0,14 0,21
GalA3
0 0 0
2 0,05 0,05
6 0,11 0,11
8 0,14 0,15
15 0,24 0,28
30 0,48 0,62
45 0,63 0,94
60 0,74 1,12
GalA2
0 0 0
2 0,05 0,05
6 0,11 0,11
8 0,16 0,17
15 0,26 0,30
30 0,45 0,58
45 0,53 0,79
60 0,58 0,88
GalA
0 0 0
2 0,03 0,02
6 0,07 0,07
8 0,10 0,10
15 0,18 0,21
30 0,36 0,47
45 0,52 0,77
60 0,63 0,95

FONTE: O Autor (2014).



ANEXO | I- Dados de entrada do modelo

FUNGCAO OBJETIVO

function ff = fobj(param)
global x_exp x_expl y_expl_3 y_exp2_3 y_exp3_3 y_expl_4 y_exp2_4 y_exp3_4
y_exp4_4 y_expl 5 y_exp2_5 y_exp3_5 y_exp4_ 5 y_exp5_5 y_expl 6 y_exp2_6
y_exp3_6 y_exp4_6 y_exp5_6 y_exp6_6 y_expl_7 y_exp2_7 y_exp3_7 y_exp4_7
y_exp5_7 y_exp6_7 y_exp7_7 ff y_calc jj %mat_var

33 = 33+1;

tetal = (param(1)*param(l))”~0.
teta2 = (param(2)*param(2))~0.
teta3 = (param(3)*param(3))~0.
tetad = (param(4)*param(4))”0.
teta5 = (param(5)*param(5))”"0.
teta6 = (param(6)*param(6))"0.
teta7 = (param(7)*param(7))”"0.
teta8 = (param(8)*param(8))~0.
teta9 = (param(9)*param(9))”0.5;
tetald = (param(10)*param(10))~e.
tetall = (param(11)*param(11))~e.
tetal2 = (param(12)*param(12))~e.
tetal3 = (param(13)*param(13))~0.
tetald = (param(14)*param(14))~0.
tetal5 = (param(15)*param(15))~0.
tetalé = (param(16)*param(16))~0.
tetal7 = (param(17)*param(17))”0.
tetal8 = (param(18)*param(18))~e.
tetal9 = (param(19)*param(19))~0.
teta20 = (param(20)*param(20))~0.
teta2l = (param(21)*param(21))~e.
teta22 = (param(22)*param(22))~e.
teta23 = (param(23)*param(23))~0.
teta24 = (param(24)*param(24))-0.
teta25 = (param(25)*param(25))~0.
teta26 = (param(26)*param(26))”0.
teta27 = (param(27)*param(27))"0.
teta28 = (param(28)*param(28))~e.
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teta29 (param(29)*param(29))"0.5;
teta30 = (param(30)*param(30))°0.5;
6767626767676 %6676 7666667666766 666766 6667667666766 7666766 6667667666766 7666766 3666766 7666766 766 96766666766
%696%66%6%66%6696 766 %766 766 %6766 66676666 %6766 69696266 %696 6766 %676 %6 66 %766 66 6766 %6766 66 %766 66 766766 %6766 %696 6%

rand('seed',sum(100*clock));
%rotina para calcular quando o polimero é igual a 3 residuos
Polimeros = 10000; %quantidade de polimeros
NEnzimas = 50; %Numero de enzimas
NResiduos = 3; %Numero de residuos que o polimero possui
Rodadas = 240;
NLigacoes = NResiduos - 1; %Numero de liga¢des que o polimero possui
for i=1:6
VPolimero(i) = @; %vetor polimero formado pelo n?2 de ligagoes
end
for i=1:NLigacoes;
if i < NLigacoes;
VPolimero(i) = 0;
else
VPolimero(i) = Polimeros;
end
end
for i=1:NEnzimas;
VEnzima(i) = 1; %Vetor Enzima, quando é 1 a enzima esta livre
VLigsubstrato(i) = 0; %substrato que a enzima esta ligada (1 a 15)
end
monomero = 0;
for i=1:Rodadas;
for jii=1:NEnzimas;
if VEnzima(jii) == 1;
denominador =
tetal*VPolimero(6)+teta2*VPolimero(6)+teta3*VPolimero(6)+tetad*VPolimero(6)+t
eta5*VPolimero(6)+teta6*VPolimero(5)+teta7*VPolimero(5)+teta8*VPolimero(5)+te
ta9*VPolimero(5)+tetal®*VPolimero(4)+tetall*VPolimero(4)+tetal2*VPolimero(4)+
tetal3*VPolimero(3)+tetald*VPolimero(3)+tetal5*VPolimero(2);
VAfinidade(1)=tetal*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(2)=teta2*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(3)=teta3*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(4)=teta4*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(5)=teta5*VPolimero(6)/denominador;



VAfinidade(6)=teta6*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(7)=teta7*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(8)=teta8*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(9)=teta9*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(10)=tetal@*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(11)=tetall*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(12)=tetal2*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(13)=tetal3*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(14)=tetald4*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(15)=tetal5*VPolimero(2)/denominador;
VProbabilidade = VAfinidade;
rl = rand;
PLigacaoAtacada = ril;
for cont=1:15;
if sum(VProbabilidade(1:cont))>=PLigacaoAtacada;
if cont<=5;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(6)=VPolimero(6)-1;
end
if cont>5 & cont<=9;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(5)=VPolimero(5)-1;
end
if cont>9 & cont<=12;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(4)=VPolimero(4)-1;
end
if cont>12 & cont<=14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(3)=VPolimero(3)-1;
end
if cont>14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(2)=VPolimero(2)-1;

end
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break
end
end

end %final da itera¢ao quando a enzima esta llivre

if VEnzima(jii)==2; %inicio intera¢ao quando a enzima esta ligada
if ViLigsubstrato(jii)==1;
rl = rand;
%cl=k2(1)/(k2(1)+k_1(1)); %chance de reagir
if rlc=tetals6;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;
else %se dissociou
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end
if ViLigsubstrato(jii)==2;
rl = rand;
%c2=k2(2)/(k2(2)+k_1(2)); %chance de reagir
if ri<=tetal7;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==3;
rl = rand;
%c3=k2(3)/(k2(3)+k_1(3)); %chance de reagir
if rlc=tetals;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;



%ele libera um vpolimero

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==4;
rl = rand;
%c4=k2(4)/(k2(4)+k_1(4)); %chance
if rl<=tetal9;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=90;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==5;
rl = rand;
%c5=k2(5)/(k2(5)+k_1(5)); %chance
if ric=teta2o0;
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==6;

rl = rand;

%c6=k2(6)/(k2(6)+k_1(6)); %chance

if rlc=teta2l;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir
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VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end

end

if VLigsubstrato(jii)==7;
rl = rand;
%c7=k2(7)/(k2(7)+k_1(7)); %chance
if rilc=teta22;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=90;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==8;
rl = rand;
%c8=k2(8)/(k2(8)+k_1(8)); %chance
if ric=teta23;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==9;

rl = rand;

%c9=k2(9)/(k2(9)+k_1(9)); %chance

if rlc=teta24;

VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;

monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir
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VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre

VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero

end

end

if VLigsubstrato(jii)==10;
rl = rand;
%c10=k2(10)/(k2(10)+k_1(10));
if rl<=teta25;

%chance de reagir

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=90;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==11;
rl = rand;
%Cc1l1=k2(11)/(k2(11)+k_1(11));
if rl<=teta26;

%chance de reagir

VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==12;
rl = rand;
%c12=k2(12)/(k2(12)+k_1(12));
if rlc=teta27;

%chance de reagir

VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;

monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

70



else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==13;
rl = rand;
%c13=k2(13)/(k2(13)+k_1(13));
if rl<=teta2s;

%chance de reagir

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=90;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==14;
rl = rand;
%c14=k2(14)/(k2(14)+k_1(14));
if ri<=teta29;

%chance de reagir

VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;

monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==15;
rl = rand;
%c15=k2(15)/(k2(15)+k_1(15));
if rlc=teta3o;

%chance de reagir

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
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VEnzima(jii)=1;

VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;

end

end

%ele libera um vpolimero

end%fim da itera¢ao quando a enzima esta ocupada

end

%enzima volta a ser livre

if 1 == 20 %8 itera¢des de 15 segundos cada = 2 minutos

y_calcl _3(1)

y_calc2_3(1)

y_calc3_3(1)

= monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

end

if i == 28 %16 itera¢des de 15 segundos cada =
y_calcl_3(2) = monomero/Polimeros;
y_calc2_3(2) = VPolimero(1)/Polimeros;
y_calc3_3(2) = VPolimero(2)/Polimeros;

end

if i == 36 %32 itera¢des de 15 segundos cada =
y_calcl_3(3) = monomero/Polimeros;
y_calc2_3(3) = VPolimero(1)/Polimeros;
y_calc3_3(3) = VPolimero(2)/Polimeros;

end

if i == 64 %60 itera¢des de 15 segundos cada

y_calcl _3(4)
y_calc2_3(4)
y_calc3_3(4)

end

if i == 124 %120
y_calcl _3(5)
y_calc2_3(5)
y_calc3_3(5)

end

if i == 184 %120
y _calcl 3(6)
y _calc2_3(6)
y_calc3_3(6)

end

if i == 240 %240

= monomero/Polimeros;
= VPolimero(1)/Polimeros;

= VPolimero(2)/Polimeros;

iteragOes de 15 segundos cada
= monomero/Polimeros;
= VPolimero(1)/Polimeros;

= VPolimero(2)/Polimeros;

iteragbes de 15 segundos cada
= monomero/Polimeros;
= VPolimero(1l)/Polimeros;

= VPolimero(2)/Polimeros;

iteragbes de 15 segundos cada

4

8

minutos

minutos

15 minutos

30 minutos

30 minutos

60 minutos
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y _calcl 3(7) = monomero/Polimeros;

y_calc2_3(7)
y_calc3_3(7)

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;
end
end
%rotina para calcular quando o polimero é igual a 4 residuos
Polimeros = 10000; %quantidade de polimeros
NEnzimas = 50; %Numero de enzimas
NResiduos = 4; %Numero de residuos que o polimero possui
Rodadas = 2490;
NLigacoes = NResiduos - 1; %Numero de liga¢des que o polimero possui
for i=1:6
VPolimero(i) = @; %vetor polimero formado pelo n? de liga¢des
end
for i=1:NLigacoes;
if i < NLigacoes;
VPolimero(i) = 0;
else
VPolimero(i) = Polimeros;
end
end
for i=1:NEnzimas;
VEnzima(i) = 1; %Vetor Enzima, quando é 1 a enzima esta livre
VLigsubstrato(i) = 9; %substrato que a enzima esta ligada (1 a 15)

end

monomero = 0;
for i=1:Rodadas;

for jii=1:NEnzimas;

if VEnzima(jii) == 1;

denominador =
tetal*VPolimero(6)+teta2*VPolimero(6)+teta3*VPolimero(6)+tetad*VPolimero(6)+t
eta5*VPolimero(6)+teta6*VPolimero(5)+teta7*VPolimero(5)+teta8*VPolimero(5)+te
ta9*VPolimero(5)+tetal®*VPolimero(4)+tetall*VPolimero(4)+tetal2*VPolimero(4)+
tetal3*VPolimero(3)+tetald*VPolimero(3)+tetal5*VPolimero(2);

VAfinidade(1)=tetal*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(2)=teta2*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(3)=teta3*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(4)=tetad4*VPolimero(6)/denominador;



VAfinidade(5)=teta5*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(6)=teta6*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(7)=teta7*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(8)=teta8*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(9)=teta9*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(10)=tetal@*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(11)=tetall*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(12)=tetal2*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(13)=tetal3*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(14)=tetald*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(15)=tetal5*VPolimero(2)/denominador;

VProbabilidade = VAfinidade;

rl = rand;

PLigacaoAtacada = ril;

for cont=1:15;

if sum(VProbabilidade(1:cont))>=PLigacaoAtacada;
if cont<=5;

VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(6)=VPolimero(6)-1;

end

if cont>5 & cont<=9;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(5)=VPolimero(5)-1;
end

if cont>9 & cont<=12;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(4)=VPolimero(4)-1;

end

if cont>12 & cont<=14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(3)=VPolimero(3)-1;

end

if cont>14;

VEnzima(jii)=2;

VLigsubstrato(jii)=cont;
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VPolimero(2)=VPolimero(2)-1;
end
break
end
end
end %final da itera¢ao quando a enzima esta llivre

if VEnzima(jii)==2; %inicio intera¢ao quando a enzima esta ligada

if ViLigsubstrato(jii)==1;
rl = rand;
%cl=k2(1)/(k2(1)+k_1(1)); %chance de reagir
if rlc=tetals6;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;
else %se dissociou
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end
if VLigsubstrato(jii)==2;
rl = rand;
%c2=k2(2)/(k2(2)+k_1(2)); %chance de reagir
if rlc=tetal7;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==3;
rl = rand;
%c3=k2(3)/(k2(3)+k_1(3)); %chance de reagir
if ric=tetals;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;



VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

%ele libera um vpolimero

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==4;

rl = rand;
%cd4=k2(4)/(k2(4)+k_1(4)); %chance de reagir
if rlc=tetal9;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;
else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==5;

rl = rand;
%c5=k2(5)/(k2(5)+k_1(5)); %chance de reagir
if rlc=teta20;
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;
else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==6;
rl = rand;
%c6=k2(6)/(k2(6)+k_1(6)); %chance de
if rlc=teta2l;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;

VEnzima(jii)=1;

reagir
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VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==7;
rl = rand;
%c7=k2(7)/(k2(7)+k_1(7)); %chance
if rlc=teta22;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==8;
rl = rand;
%c8=k2(8)/(k2(8)+k_1(8)); %chance
if ric=teta23;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==9;
rl = rand;
%c9=k2(9)/(k2(9)+k_1(9)); %chance
if rlc=teta24;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir
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else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==10;
rl = rand;
%c10=k2(10)/(k2(10)+k_1(10));
if rl<=teta25;

%chance de reagir

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=90;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==11;
rl = rand;
%c11=k2(11)/(k2(11)+k_1(11));
if ric=teta26;

%chance de reagir

VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==12;
rl = rand;
%c12=k2(12)/(k2(12)+k_1(12));
if rlc=teta27;

%chance de reagir

VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;

monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
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VEnzima(jii)=1;

%enzima volta a ser livre

VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero

end
end
if VLigsubstrato(jii)==13;

rl = rand;

%c13=k2(13)/(k2(13)+k_1(13)); %chance de reagir

if rl<=teta2s;

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e

else
VEnzima(jii)=1;
VPolimero(3)=VPolime
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==14;

rl = rand;

.
)

%enzima volta a ser livre

ro(3)+1; %ele libera um vpolimero

%cl4=k2(14)/(k2(14)+k_1(14)); %chance de reagir

if ri<=teta29;

VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;

monomero=monomero+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else

VEnzima(jii)=1;

%enzima volta a ser livre

VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero

end
end
if ViLigsubstrato(jii)==15;

rl = rand;

%c15=k2(15)/(k2(15)+k_1(15)); %chance de reagir

if rlc=teta3eo;

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;

monomero=monomero+1;

VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else

VEnzima(jii)=1;

%enzima volta a ser livre
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VPolimero(2)=VPolimero(2)+1; %ele libera um vpolimero

end
end

end%fim da itera¢ao quando a enzima esta ocupada

end

if i == 8 %8 iterag¢bes de 15 segundos cada = 2 minutos
y_calcl 4(1)
y_calc2_4(1)
y_calc3_4(1)
y_calcd _4(1)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

end
if i == 16 %16 iterag¢des de 15 segundos cada = 4 minutos
y_calcl _4(2) = monomero/Polimeros;
y_calc2_4(2) = VPolimero(l)/Polimeros;
y_calc3_4(2) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4 _4(2) = VPolimero(3)/Polimeros;
end
if i == 24 %32 itera¢des de 15 segundos cada = 8 minutos
y_calcl _4(3) = monomero/Polimeros;
y_calc2_4(3) = VPolimero(l)/Polimeros;
y_calc3_4(3) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4_4(3) = VPolimero(3)/Polimeros;
end
if i == 32 %60 itera¢des de 15 segundos cada = 15 minutos
y_calcl _4(4) = monomero/Polimeros;
y_calc2_4(4) = VPolimero(l)/Polimeros;
y_calc3_4(4) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4_4(4) = VPolimero(3)/Polimeros;
end
if i == 60 %120 itera¢Oes de 15 segundos cada = 30 minutos
y_calcl_4(5) = monomero/Polimeros;
y_calc2_4(5) = VPolimero(1)/Polimeros;
y_calc3_4(5) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4_4(5) = VPolimero(3)/Polimeros;
end

if i == 120 %240 itera¢des de 15 segundos cada = 60 minutos
y _calcl 4(6)
y_calc2_4(6)
y_calc3_4(6)
y_calc4d _4(6)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;
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end
if 1 == 180 %240 iteragbes de 15 segundos cada = 60 minutos
y_calcl _4(7)
y_calc2_4(7)
y_calc3_4(7)
y_calcd _4(7)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

end

if 1 == 240 %240 iteragbes de 15 segundos cada = 60 minutos
y_calcl _4(8)
y_calc2_4(8)
y_calc3_4(8)
y_calc4 _4(8)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;
end
end
%rotina para calcular quando o polimero é igual a 5 residuos
Polimeros = 10000; %quantidade de polimeros
NEnzimas = 50; %Numero de enzimas
NResiduos = 5; %Numero de residuos que o polimero possui
Rodadas = 240;
NLigacoes = NResiduos - 1; %Numero de ligacdes que o polimero possui
for i=1:6

VPolimero(i) = @; %vetor polimero formado pelo n? de ligac¢des
end
for i=1:NLigacoes;

if i < NLigacoes;

VPolimero(i) = 0;

else

VPolimero(i) = Polimeros;

end
end
VPolimero(3) = 7500;
for i=1:NEnzimas;

VEnzima(i) = 1; %Vetor Enzima, quando é 1 a enzima esta livre

VLigsubstrato(i) = 0; %substrato que a enzima esta ligada (1 a 15)
end
monomero = 0;
for i=1:Rodadas;

for jii=1:NEnzimas;

if VEnzima(jii)

1}
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denominador =
tetal*VPolimero(6)+teta2*VPolimero(6)+teta3*VPolimero(6)+tetad*VPolimero(6)+t
eta5*VPolimero(6)+teta6*VPolimero(5)+teta7*VPolimero(5)+teta8*VPolimero(5)+te
ta9*VPolimero(5)+tetale*VPolimero(4)+tetall*VPolimero(4)+tetal2*VPolimero(4)+
tetal3*VPolimero(3)+tetald*VPolimero(3)+tetal5*VPolimero(2);

VAfinidade(1)=tetal*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(2)=teta2*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(3)=teta3*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(4)=tetad4*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(5)=teta5*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(6)=teta6*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(7)=teta7*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(8)=teta8*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(9)=teta9*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(10)=tetale*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(11l)=tetall*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(12)=tetal2*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(13)=tetal3*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(14)=tetal4*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(15)=tetal5*VPolimero(2)/denominador;

VProbabilidade = VAfinidade;

rl = rand;

PLigacaoAtacada = ri;

for cont=1:15;

if sum(VProbabilidade(1:cont))>=PLigacaoAtacada;
if cont<=5;

VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(6)=VPolimero(6)-1;

end

if cont>5 & cont<=9;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(5)=VPolimero(5)-1;
end

if cont>9 & cont<=12;

VEnzima(jii)=2;

VLigsubstrato(jii)=cont;



VPolimero(4)=VPolimero(4)-1;
end
if cont>12 & cont<=14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(3)=VPolimero(3)-1;
end
if cont>14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(2)=VPolimero(2)-1;
end
break
end
end
end %final da itera¢do quando a enzima esta llivre
if VEnzima(jii)==2; %inicio intera¢ao quando a enzima esta ligada
if ViLigsubstrato(jii)==1;
rl = rand;
%cl=k2(1)/(k2(1)+k_1(1)); %chance de reagir
if rilc=tetals;

VPolimero(1l)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;
else %se dissociou
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end
if ViLigsubstrato(jii)==2;
rl = rand;
%c2=k2(2)/(k2(2)+k_1(2)); %chance de reagir
if ri<=tetal7;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;
else

VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre



end

end

VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero

if VLigsubstrato(jii)==3;

rl =

rand;

%c3=k2(3)/(k2(3)+k_1(3)); %chance de reagir
if rl<=tetals;

else

end

end

VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre

VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero

if viligsubstrato(jii)==4;

rl =

rand;

%cd=k2(4)/(k2(4)+k_1(4)); %chance de reagir
if rlc=tetal9;

else

end

end

VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre

VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero

if ViLigsubstrato(jii)==5;

rl =

rand;

%c5=k2(5)/(k2(5)+k_1(5)); %chance de reagir
if ric=teta20;

else

VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre

VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
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end
end
if ViLigsubstrato(jii)==6;
rl = rand;
%c6=k2(6)/(k2(6)+k_1(6)); %chance de reagir
if rlc=teta2il;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==7;
rl = rand;
%c7=k2(7)/(k2(7)+k_1(7)); %chance de reagir
if rlc=teta22;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==8;

rl = rand;

%c8=k2(8)/(k2(8)+k_1(8)); %chance de reagir

if rilc=teta23;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero

end



end
if ViLigsubstrato(jii)==9;
rl = rand;
%c9=k2(9)/(k2(9)+k_1(9)); %chance de reagir
if rlc=teta24;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==10;
rl = rand;
%c10=k2(10)/(k2(10)+k_1(10)); %chance de reagir
if rlc=teta25;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==11;

rl = rand;

%c11=k2(11)/(k2(11)+k_1(11)); %chance de reagir

if rlc=teta26;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero

end
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end
if ViLigsubstrato(jii)==12;
rl = rand;
%c12=k2(12)/(k2(12)+k_1(12)); %chance de reagir
if rlc=teta27;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==13;
rl = rand;
%c13=k2(13)/(k2(13)+k_1(13)); %chance de reagir
if rlc=teta2s8;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==14;
rl = rand;
%cl4=k2(14)/(k2(14)+k_1(14)); %chance de reagir
if rlc=teta29;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;
else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end

end
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if VLigsubstrato(jii)==15;
rl = rand;
%c15=k2(15)/(k2(15)+k_1(15)); %chance de reagir
if rlc=teta3o;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

end%fim da itera¢ao quando a enzima esta ocupada
end

if i == 8 %8 iterac¢bes de 15 segundos cada = 2 minutos
y_calcl_5(1) = monomero/Polimeros;
y_calc2_5(1) = VPolimero(l)/Polimeros;
y_calc3_5(1)
y_calc4 5(1)
y_calc5_5(1)

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;

end
if i == 16 %16 itera¢des de 15 segundos cada = 4 minutos
y_calcl _5(2) = monomero/Polimeros;
y_calc2_5(2) = VPolimero(l)/Polimeros;
y_calc3_5(2) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4_5(2) = VPolimero(3)/Polimeros;
y_calc5_5(2) = VPolimero(4)/Polimeros;
end
if i == 32 %32 itera¢des de 15 segundos cada = 8 minutos
y_calcl _5(3) = monomero/Polimeros;
y_calc2_5(3) = VPolimero(1)/Polimeros;
y_calc3_5(3) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4_5(3) = VPolimero(3)/Polimeros;
y_calc5_5(3) = VPolimero(4)/Polimeros;
end
if i == 72 %60 itera¢des de 15 segundos cada = 15 minutos

y_calcl_5(4) = monomero/Polimeros;
y_calc2_5(4) = VPolimero(1)/Polimeros;
y _calc3 5(4)

VPolimero(2)/Polimeros;
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y calc4 5(4)
y_calc5_5(4)

VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;

end

if i == 120 %120 iterac¢Oes de 15 segundos cada = 30 minutos
y_calcl_5(5)
y_calc2_5(5)
y_calc3_5(5)
y_calc4 _5(5)
y_calc5_5(5)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;

end

if i == 180 %240 iteracOes de 15 segundos cada = 60 minutos
y_calcl_5(6)
y_calc2_5(6)
y_calc3_5(6)
y_calc4 5(6)
y_calc5_5(6)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;
end
end
%rotina para calcular quando o polimero é igual a 6 residuos
Polimeros = 10000; %quantidade de polimeros
NEnzimas = 50; %Numero de enzimas
NResiduos = 6; %Numero de residuos que o polimero possui
Rodadas = 240;
NLigacoes = NResiduos - 1; %Numero de liga¢des que o polimero possui
for i=1:6
VPolimero(i) = @; %vetor polimero formado pelo n? de liga¢des
end
for i=1:NLigacoes;
if i < NLigacoes;
VPolimero(i) = 0;
else
VPolimero(i) = Polimeros;
end
end
VPolimero(4) = 14600;
for i=1:NEnzimas;
VEnzima(i) = 1; %Vetor Enzima, quando é 1 a enzima esta livre
VLigsubstrato(i) = 0; %substrato que a enzima esta ligada (1 a 15)
end

monomero = 0;
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for i=1:Rodadas;

for jii=1:NEnzimas;

if VEnzima(jii) == 1;

denominador =
tetal*VPolimero(6)+teta2*VPolimero(6)+teta3*VPolimero(6)+tetad*VPolimero(6)+t
eta5*VPolimero(6)+teta6*VPolimero(5)+teta7*VPolimero(5)+teta8*VPolimero(5)+te
ta9*VPolimero(5)+tetale*VPolimero(4)+tetall*VPolimero(4)+tetal2*VPolimero(4)+
tetal3*VPolimero(3)+tetald*VPolimero(3)+tetal5*VPolimero(2);

VAfinidade(1)=tetal*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(2)=teta2*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(3)=teta3*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(4)=tetad4*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(5)=teta5*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(6)=teta6*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(7)=teta7*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(8)=teta8*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(9)=teta9*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(10)=tetal@*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(11)=tetall*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(12)=tetal2*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(13)=tetal3*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(14)=tetald*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(15)=tetal5*VPolimero(2)/denominador;

VProbabilidade = VAfinidade;

rl = rand;

PLigacaoAtacada = ri;

for cont=1:15;

if sum(VProbabilidade(1:cont))>=PLigacaoAtacada;
if cont<=5;

VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(6)=VPolimero(6)-1;

end

if cont>5 & cont<=9;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(5)=VPolimero(5)-1;

end



if cont>9 & cont<=12;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(4)=VPolimero(4)-1;
end
if cont>12 & cont<=14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(3)=VPolimero(3)-1;
end
if cont>14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(2)=VPolimero(2)-1;
end
break
end
end
end %final da itera¢ao quando a enzima esta llivre
if VEnzima(jii)==2; %inicio intera¢ao quando a enzima esta ligada
if VLigsubstrato(jii)==1;
rl = rand;
%cl1=k2(1)/(k2(1)+k_1(1)); %chance de reagir
if rlc=tetals6;

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;
else %se dissociou
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end
if VLigsubstrato(jii)==2;
rl = rand;
%c2=k2(2)/(k2(2)+k_1(2)); %chance de reagir
if rlc=tetal7;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;

VEnzima(jii)=1;
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VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==3;
rl = rand;
%c3=k2(3)/(k2(3)+k_1(3)); %chance
if rlc=tetals;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==4;
rl = rand;
%c4=k2(4)/(k2(4)+k_1(4)); %chance
if ri<=tetals;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==5;
rl = rand;
%c5=k2(5)/(k2(5)+k_1(5)); %chance
if rlc=teta20;
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir
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else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==6;
rl = rand;
%c6=k2(6)/(k2(6)+k_1(6)); %chance
if rlc=teta2l;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=90;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==7;
rl = rand;
%c7=k2(7)/(k2(7)+k_1(7)); %chance
if ri<=teta22;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
end
end

if VLigsubstrato(jii)==8;

rl = rand;

%c8=k2(8)/(k2(8)+k_1(8)); %chance

if rlc=teta23;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir

volta a ser livre

%ele libera um vpolimero

de reagir
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VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end
if VLigsubstrato(jii)==9;
rl = rand;
%c9=k2(9)/(k2(9)+k_1(9)); %chance de reagir
if rilc=teta24;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==10;
rl = rand;
%c10=k2(10)/(k2(10)+k_1(10)); %chance de reagir
if ric=teta25;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==11;

rl = rand;

%c11=k2(11)/(k2(11)+k_1(11)); %chance de reagir

if rilc=teta26;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else

VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre



VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero

end
end
if VLigsubstrato(jii)==12;
rl = rand;
%c12=k2(12)/(k2(12)+k_1(12)); %chance de reagir
if rilc=teta27;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==13;
rl = rand;
%c13=k2(13)/(k2(13)+k_1(13)); %chance de reagir
if rlc=teta2s8;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==14;

rl = rand;

%c14=k2(14)/(k2(14)+k_1(14)); %chance de reagir

if ri<=teta29;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre

VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um

vpolimero

vpolimero
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end
end
if ViLigsubstrato(jii)==15;
rl = rand;
%c15=k2(15)/(k2(15)+k_1(15)); %chance de reagir
if rlc=teta3o;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

end%fim da itera¢do quando a enzima esta ocupada
end

if i == 8 %8 itera¢des de 15 segundos cada = 2 minutos
y_calcl _6(1) = monomero/Polimeros;
y_calc2_6(1) = VPolimero(1)/Polimeros;
y_calc3_6(1) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4 _6(1) = VPolimero(3)/Polimeros;
y_calc5 6(1) = VPolimero(4)/Polimeros;
y_calc6_6(1) = VPolimero(5)/Polimeros;

end
if i == 16 %16 itera¢des de 15 segundos cada = 4 minutos
y_calcl_6(2) = monomero/Polimeros;
y_calc2_6(2) = VPolimero(l)/Polimeros;
y_calc3_6(2) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4 6(2) = VPolimero(3)/Polimeros;
y_calc5_6(2) = VPolimero(4)/Polimeros;
y_calc6_6(2) = VPolimero(5)/Polimeros;
end
if i == 32 %32 itera¢des de 15 segundos cada = 8 minutos

y_calcl 6(3) = monomero/Polimeros;
y _calc2 6(3)
y_calc3_6(3)
y_calcd 6(3)
y_calc5 _6(3)

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;
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y calc6_6(3) = VPolimero(5)/Polimeros;

end
if 1 == 60 %60 itera¢des de 15 segundos cada = 15 minutos
y_calcl_6(4) = monomero/Polimeros;
y_calc2_6(4) = VPolimero(1)/Polimeros;
y_calc3_6(4) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4 _6(4) = VPolimero(3)/Polimeros;
y_calc5_6(4) = VPolimero(4)/Polimeros;
y_calc6_6(4) = VPolimero(5)/Polimeros;
end

if i == 120 %120 iterac¢Oes de 15 segundos cada = 30 minutos
y_calcl_6(5)
y_calc2_6(5)
y_calc3_6(5)
y_calc4 6(5)
y_calc5_6(5)
y_calc6_6(5)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;

VPolimero(5)/Polimeros;
end
if 1 == 240 %240 itera¢les de 15 segundos cada = 60 minutos
y_calcl _6(6) = monomero/Polimeros;
y_calc2_6(6) = VPolimero(1l)/Polimeros;
y_calc3_6(6) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4 _6(6) = VPolimero(3)/Polimeros;
y_calc5_6(6) = VPolimero(4)/Polimeros;
y_calc6_6(6) = VPolimero(5)/Polimeros;
end
end
%rotina para calcular quando o polimero tem 7 residuos
Polimeros = 10000; %quantidade de polimeros
NEnzimas = 50; %Numero de enzimas
NResiduos = 7; %Numero de residuos que o polimero possui
Rodadas = 240;
NLigacoes = NResiduos - 1; %Numero de liga¢des que o polimero possui
for i=1:6
VPolimero(i) = 0; %vetor polimero formado pelo n? de ligacdes
end
for i=1:NLigacoes;
if i < NLigacoes;
VPolimero(i) = 0;

else
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VPolimero(i) = Polimeros;
end

end

for i=1:NEnzimas;

VEnzima(i) = 1; %Vetor Enzima, quando é 1 a enzima esta livre

VLigsubstrato(i) = @; %substrato que a enzima esta ligada (1 a 15)
end
monomero = 0;
for i=1:Rodadas;

for jii=1:NEnzimas;
if VEnzima(jii) == 1;

denominador =
tetal*VPolimero(6)+teta2*VPolimero(6)+teta3*VPolimero(6)+tetad*VPolimero(6)+t
eta5*VPolimero(6)+teta6*VPolimero(5)+teta7*VPolimero(5)+teta8*VPolimero(5)+te
ta9*VPolimero(5)+tetal®*VPolimero(4)+tetall*VPolimero(4)+tetal2*VPolimero(4)+
tetal3*VPolimero(3)+tetald*VPolimero(3)+tetal5*VPolimero(2);

VAfinidade(1)=tetal*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(2)=teta2*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(3)=teta3*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(4)=teta4*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(5)=teta5*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(6)=teta6*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(7)=teta7*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(8)=teta8*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(9)=teta9*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(10)=tetale*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(11)=tetall*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(12)=tetal2*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(13)=tetal3*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(14)=tetald*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(15)=tetal5*VPolimero(2)/denominador;

VProbabilidade = VAfinidade;

rl = rand;

PLigacaoAtacada = ri;

for cont=1:15;

if sum(VProbabilidade(1:cont))>=PLigacaoAtacada;

if cont<=5;



VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(6)=VPolimero(6)-1;

end

if cont>5 & cont<=9;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(5)=VPolimero(5)-1;
end

if cont>9 & cont<=12;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(4)=VPolimero(4)-1;

end

if cont>12 & cont<=14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(3)=VPolimero(3)-1;

end

if cont>14;

VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(2)=VPolimero(2)-1;
end
break
end
end
end %final da itera¢do quando a enzima esta llivre

if VEnzima(jii)==2; %inicio intera¢ao quando a enzima esta ligada

if VLigsubstrato(jii)==1;

rl = rand;

%cl1=k2(1)/(k2(1)+k_1(1)); %chance de reagir
if rlc=tetals6;

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else %se dissociou

VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
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VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end
if VLigsubstrato(jii)==2;
rl = rand;
%c2=k2(2)/(k2(2)+k_1(2)); %chance de reagir
if rilc=tetal7;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==3;
rl = rand;
%c3=k2(3)/(k2(3)+k_1(3)); %chance de reagir
if rlc=tetals§;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==4;

rl = rand;

%c4=k2(4)/(k2(4)+k_1(4)); %chance de reagir

if ri<=tetals;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre

VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
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end
end
if ViLigsubstrato(jii)==5;
rl = rand;
%c5=k2(5)/(k2(5)+k_1(5)); %chance de reagir
if rlc=teta20;
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==6;
rl = rand;
%c6=k2(6)/(k2(6)+k_1(6)); %chance de reagir
if rlc=teta2l;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==7;

rl = rand;

%c7=k2(7)/(k2(7)+k_1(7)); %chance de reagir

if ri<=teta22;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero

end
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end
if ViLigsubstrato(jii)==8;
rl = rand;
%c8=k2(8)/(k2(8)+k_1(8)); %chance de reagir
if rlc=teta23;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==9;
rl = rand;
%c9=k2(9)/(k2(9)+k_1(9)); %chance de reagir
if rlc=teta24;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==10;

rl = rand;

%c10=k2(10)/(k2(10)+k_1(10)); %chance de reagir

if rlc=teta2s;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero

end
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end
if ViLigsubstrato(jii)==11;
rl = rand;
%c11=k2(11)/(k2(11)+k_1(11)); %chance de reagir
if rlc=teta26;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==12;
rl = rand;
%c12=k2(12)/(k2(12)+k_1(12)); %chance de reagir
if rlc=teta27;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==13;
rl = rand;
%c13=k2(13)/(k2(13)+k_1(13)); %chance de reagir
if rlc=teta2s8;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;
VLigsubstrato(jii)=0;
else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end

end
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if ViLigsubstrato(jii)==14;
rl = rand;
%cl4=k2(14)/(k2(14)+k_1(14)); %chance de reagir
if rlc=teta29;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==15;
rl = rand;
%c15=k2(15)/(k2(15)+k_1(15)); %chance de reagir
if ric=teta3o;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

end%fim da itera¢do quando a enzima esta ocupada
end

if i == 8 %8 itera¢des de 15 segundos cada = 2 minutos
y_calcl _7(1)
y_calc2_7(1)
y_calc3_7(1)
y_calcd _7(1)
y_calc5_7(1)
y _calc6_7(1)
y _calc7_7(1)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;

VPolimero(2)/Polimeros;

VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;

VPolimero(5)/Polimeros;

VPolimero(6)/Polimeros;

end

if i == 24 %16 itera¢bes de 15 segundos cada = 4 minutos

y _calcl _7(2) = monomero/Polimeros;



end

y calc2 7(2)
y_calc3_7(2)
y_calc4 _7(2)
y_calc5_7(2)
y_calc6_7(2)
y_calc7_7(2)

VPolimero(1)/Polimeros;
VPolimero(2)/Polimeros;
VPolimero(3)/Polimeros;
VPolimero(4)/Polimeros;
VPolimero(5)/Polimeros;

VPolimero(6)/Polimeros;
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if 1 == 32 %32 itera¢des de 15 segundos cada = 8 minutos

end

if i == 60 %60 itera¢des de 15 segundos cada

end

y_calcl_7(3)
y_calc2_7(3)
y_calc3_7(3)
y_calcd _7(3)
y_calc5_7(3)
y_calc6_7(3)
y_calc7_7(3)

y_calcl_7(4)
y_calc2_7(4)
y_calc3_7(4)
y_calcd _7(4)
y_calc5_7(4)
y_calc6_7(4)
y_calc7_7(4)

if i == 120 %120

end

y_calcl_7(5)
y_calc2_7(5)
y_calc3_7(5)
y_calc4 _7(5)
y_calc5_7(5)
y_calc6_7(5)
y_calc7_7(5)

if i == 180 %240

y _calcl 7(6)
y _calc2_7(6)
y_calc3_7(6)
y_calcd_7(6)
y_calc5_7(6)

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;
VPolimero(2)/Polimeros;
VPolimero(3)/Polimeros;
VPolimero(4)/Polimeros;
VPolimero(5)/Polimeros;

VPolimero(6)/Polimeros;

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;
VPolimero(2)/Polimeros;
VPolimero(3)/Polimeros;
VPolimero(4)/Polimeros;
VPolimero(5)/Polimeros;

VPolimero(6)/Polimeros;

= 15 minutos

iterag¢bes de 15 segundos cada = 30 minutos

monomero/Polimeros;

VPolimero(1l)/Polimeros;
VPolimero(2)/Polimeros;
VPolimero(3)/Polimeros;
VPolimero(4)/Polimeros;
VPolimero(5)/Polimeros;

VPolimero(6)/Polimeros;

iterag¢les de 15 segundos cada = 60 minutos

monomero/Polimeros;

VPolimero(1)/Polimeros;
VPolimero(2)/Polimeros;
VPolimero(3)/Polimeros;

VPolimero(4)/Polimeros;



y calc6_7(6)
y_calc7_7(6)

end

if i == 240 %240

VPolimero(5)/Polimeros;

VPolimero(6)/Polimeros;

iteracdes de 15 segundos cada = 60 minutos

y_calcl_7(7) = monomero/Polimeros;

y_calc2_7(7) = VPolimero(1)/Polimeros;
y_calc3_7(7) = VPolimero(2)/Polimeros;
y_calc4_7(7) = VPolimero(3)/Polimeros;
y_calc5_7(7) = VPolimero(4)/Polimeros;
y_calc6_7(7) = VPolimero(5)/Polimeros;

y_calc7_7(7) = VPolimero(6)/Polimeros;

end

end
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70/070/0/0/0/0/0/6/0707070/0/0707670/07070/0/07670/0/0707070/07076/0/07/070/0/07076/07070/0/0/07076/07070/0/0/07070/070/070/0/070/0/0707070/0/070707070

%26 %6%6 67666 %7666 6766 %666 %766 %6 6766 %6 66 %6 %7676 % 6766 %6 66 %6 %6766 %6 6766 %6 66 %6 %6606 %6 6766 %6 66 %6 %6766 %6 6766 %6 66
%pesol = 1-abs(6.045675-6)/6;
%peso2 = 1-abs(5.84594-6)/6;
%peso3 = 1-abs(5.846981-6)/6;

%pesod

%peso5

1-abs(5.9240555-6)/6;
1-abs(5.5362483-6)/6;

%peso6 = 1-abs(5.430499-6)/6;

errol_3(1)
errol_3(2)
errol_3(3)
errol_3(4)
errol_3(5)
errol_3(6)
errol_3(7)
erro2_3(1)
erro2_3(2)
erro2_3(3)
erro2_3(4)
erro2_3(5)
erro2_3(6)
erro2_3(7)

erro3_3(1)
erro3_3(2)
erro3_3(3)

(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

1063152-3)/3)*(y_calcl_3(1)-y_expl_3(1));
1588863-3)/3)*(y_calcl_3(2)-y_expl_3(2));
2237628-3)/3)*(y_calcl_3(3)-y_expl_3(3));
2593412-3)/3)*(y_calcl_3(4)-y_expl_3(4));
329627-3)/3)*(y_calcl_3(5)-y_expl_3(5));
33808-3)/3)*(y_calcl_3(6)-y_expl_3(6));
381777-3)/3)*(y_calcl_3(7)-y_expl_3(7));
1063152-3)/3)*(y_calc2_3(1)-y_exp2_3(1));
1588863-3)/3)*(y_calc2_3(2)-y_exp2_3(2));
2237628-3)/3)*(y_calc2_3(3)-y_exp2_3(3));
2593412-3)/3)*(y_calc2_3(4)-y_exp2_3(4));
329627-3)/3)*(y_calc2_3(5)-y_exp2_3(5));
33808-3)/3)*(y_calc2_3(6)-y_exp2_3(6));
381777-3)/3)*(y_calc2_3(7)-y_exp2_3(7));

1063152-3)/3)*(y_calc3_3(1)-y_exp3_3(1));
1588863-3)/3)*(y_calc3_3(2)-y_exp3_3(2));
2237628-3)/3)*(y_calc3_3(3)-y_exp3_3(3));



erro3_3(4)
erro3_3(5)
erro3_3(6)
erro3_3(7)

(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

2593412-3)/3)*(y_calc3_3(4)-y_exp3_3(4));
329627-3)/3)*(y_calc3_3(5)-y_exp3_3(5));
33808-3)/3)*(y_calc3_3(6)-y_exp3_3(6));
381777-3)/3)*(y_calc3_3(7)-y_exp3_3(7));

erro_3 = [errol_3 erro2_3 erro3_3];

errol_4(1)
errol_4(2)
errol_4(3)
errol _4(4)
errol_4(5)
errol_4(6)
errol_4(7)
errol_4(8)

erro2_4(1)
erro2_4(2)
erro2_4(3)
erro2_4(4)
erro2_4(5)
erro2_4(6)
erro2_4(7)
erro2_4(8)

erro3_4(1)
erro3_4(2)
erro3_4(3)
erro3_4(4)
erro3_4(5)
erro3_4(6)
erro3_4(7)
erro3_4(8)

erro4_4(1)
erro4_4(2)
erro4_4(3)
erro4_4(4)
erro4_4(5)

(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(2.
(1-abs(2.

(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(2.
(1-abs(2.

(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(2.
(1-abs(2.

(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

9799252-4)/4)*(y_calcl_4(1)-y_expl_4(1));
87755-4)/4)*(y_calcl_4(2)-y_expl_4(2));
786925-4)/4)*(y_calcl_4(3)-y_expl_4(3));
7322968-4)/4)*(y_calcl_4(4)-y_expl_4(4));
4524446-4)/4)*(y_calcl_4(5)-y_expl_4(5));
1111006-4)/4)*(y_calcl_4(6)-y_expl_4(6));
747156-4)/4)*(y_calcl_4(7)-y_expl_4(7));
59497-4)/4)*(y_calcl_4(8)-y_expl_4(8));

9799252-4)/4)*(y_calc2_4(1)-y_exp2_4(1));
87755-4)/4)*(y_calc2_4(2)-y_exp2_4(2));
786925-4)/4)*(y_calc2_4(3)-y_exp2_4(3));
7322968-4)/4)*(y_calc2_4(4)-y_exp2_4(4));
4524446-4)/4)*(y_calc2_4(5)-y_exp2_4(5));
1111006-4)/4)*(y_calc2_4(6)-y_exp2_4(6));
747156-4)/4)*(y_calc2_4(7)-y_exp2_4(7));
59497-4)/4)*(y_calc2_4(8)-y_exp2_4(8));

9799252-4)/4)*(y_calc3_4(1)-y_exp3_4(1));
87755-4)/4)*(y_calc3_4(2)-y_exp3_4(2));
786925-4)/4)*(y_calc3_4(3)-y_exp3_4(3));
7322968-4)/4)*(y_calc3_4(4)-y_exp3_4(4));
4524446-4)/4)*(y_calc3_4(5)-y_exp3_4(5));
1111006-4)/4)*(y_calc3_4(6)-y_exp3_4(6));
747156-4)/4)*(y_calc3_4(7)-y_exp3_4(7));
59497-4)/4)*(y_calc3_4(8)-y_exp3_4(8));

9799252-4)/4)*(y_calc4_4(1)-y_expd_4(1));
87755-4)/4)*(y_calc4_4(2)-y_expd 4(2));

786925-4)/4)*(y_calc4_4(3)-y_exp4_4(3));
7322968-4)/4)*(y_calc4_4(4)-y_expd_4(4));
4524446-4)/4)*(y_calc4_4(5)-y_expd_4(5));
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erro4_4(6)
errod_4(7)
erro4_4(8)

(1-abs(3.
(1-abs(2.
(1-abs(2.

1111006-4)/4)*(y_calc4_4(6)-y_expd_4(6));
747156-4)/4)*(y_calcd_4(7)-y_expd_4(7));
59497-4)/4)*(y_calc4d_4(8)-y_expd _4(8));

erro_4 = [errol_4 erro2_4 erro3_4 errod_4];

errol_5(1)
errol_5(2)
errol_5(3)
errol 5(4)
errol_5(5)
errol 5(6)

erro2_5(1)
erro2_5(2)
erro2_5(3)
erro2_5(4)
erro2_5(5)
erro2_5(6)

erro3_5(1)
erro3_5(2)
erro3_5(3)
erro3_5(4)
erro3_5(5)
erro3_5(6)

erro4_5(1)
erro4_5(2)
erro4_5(3)
erro4_5(4)
errod_5(5)
errod_5(6)

erro5_5(1)
erro5_5(2)
erro5_5(3)
erro5_5(4)
erro5_5(5)
erro5_5(6)

(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(4.
(1-abs(3.
(1-abs(3.

6145093-5)/5)*(y_calcl_5(1)-y_expl_5(1));
250596-5)/5)*(y_calcl_5(2)-y_expl_5(2));
36992-5)/5)*(y_calcl_5(3)-y_expl_5(3));
313027-5)/5)*(y_calcl_5(4)-y_expl_5(4));
48658-5)/5)*(y_calcl_5(5)-y_expl _5(5));
6848534-5)/5)*(y_calcl _5(6)-y_expl_5(6));

6145093-5)/5)*(y_calc2_5(1)-y_exp2_5(1));
250596-5)/5)*(y_calc2_5(2)-y_exp2_5(2));
36992-5)/5)*(y_calc2_5(3)-y_exp2_5(3));
313027-5)/5)*(y_calc2_5(4)-y_exp2_5(4));
48658-5)/5)*(y_calc2_5(5)-y_exp2_5(5));
6848534-5)/5)*(y_calc2_5(6)-y_exp2_5(6));

6145093-5)/5)*(y_calc3_5(1)-y_exp3_5(1));
250596-5)/5)*(y_calc3_5(2)-y_exp3_5(2));
36992-5)/5)*(y_calc3_5(3)-y_exp3_5(3));
313027-5)/5)*(y_calc3_5(4)-y_exp3_5(4));
48658-5)/5)*(y_calc3_5(5)-y_exp3_5(5));
6848534-5)/5)*(y_calc3_5(6)-y_exp3_5(6));

6145093-5)/5)*(y_calc4_5(1)-y_exp4_5(1));
250596-5)/5)*(y_calc4d_5(2)-y_expd_5(2));
36992-5)/5)*(y_calc4d_5(3)-y_expd _5(3));
313027-5)/5)*(y_calc4_5(4)-y_exp4_5(4));
48658-5)/5)*(y_calc4_5(5)-y_exp4_5(5));
6848534-5)/5)*(y_calc4_5(6)-y_exp4_5(6));

6145093-5)/5)*(y_calc5_5(1)-y_exp5_5(1));
250596-5)/5)*(y_calc5_5(2)-y_exp5_5(2));
36992-5)/5)*(y_calc5_5(3)-y_exp5_5(3));
313027-5)/5)*(y_calc5_5(4)-y_exp5_5(4));
48658-5)/5)*(y_calc5_5(5)-y_exp5_5(5));
6848534-5)/5)*(y_calc5_5(6)-y_exp5_5(6));
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erro_5 = [errol_5 erro2_5 erro3_5 errod4_5 erro5_5];

errol 6(1)
errol 6(2)
errol_6(3)
errol_6(4)
errol_6(5)
errol_6(6)

erro2_6(1)
erro2_6(2)
erro2_6(3)
erro2_6(4)
erro2_6(5)
erro2_6(6)

erro3_6(1)
erro3_6(2)
erro3_6(3)
erro3_6(4)
erro3_6(5)
erro3_6(6)

erro4_6(1)
erro4_6(2)
errod_6(3)
erro4_6(4)
erro4_6(5)
erro4_6(6)

erro5_6(1)
erro5_6(2)
erro5_6(3)
erro5_6(4)
erro5_6(5)
erro5_6(6)

erro6_6(1)
erro6_6(2)

(1-abs(6.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.

(1-abs(6.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.

(1-abs(6.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.

(1-abs(6.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.

(1-abs(6.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.
(1-abs(5.

(1-abs(6.
(1-abs(5.

045675-6)/6)*(y_calcl_6(1)-y_expl_6(1));
84594-6)/6)*(y_calcl 6(2)-y_expl_6(2));

846981-6)/6)*(y_calcl _6(3)-y_expl_6(3));
9240555-6)/6)*(y_calcl_6(4)-y_expl_6(4));
5362483-6)/6)*(y_calcl_6(5)-y_expl_6(5));
430499-6)/6)*(y_calcl_6(6)-y_expl_6(6));

045675-6)/6)*(y_calc2_6(1)-y_exp2_6(1));
84594-6)/6)*(y_calc2_6(2)-y_exp2_6(2));
846981-6)/6)*(y_calc2_6(3)-y_exp2_6(3));
9240555-6)/6)*(y_calc2_6(4)-y_exp2_6(4));
5362483-6)/6)*(y_calc2_6(5)-y_exp2_6(5));
430499-6)/6)*(y_calc2_6(6)-y_exp2_6(6));

045675-6)/6)*(y_calc3_6(1)-y_exp3_6(1));
84594-6)/6)*(y_calc3_6(2)-y_exp3_6(2));
846981-6)/6)*(y_calc3_6(3)-y_exp3_6(3));
9240555-6)/6)*(y_calc3_6(4)-y_exp3_6(4));
5362483-6)/6)*(y_calc3_6(5)-y_exp3_6(5));
430499-6)/6)*(y_calc3_6(6)-y_exp3_6(6));

045675-6)/6)*(y_calcd_6(1)-y_expd 6(1));
84594-6)/6)*(y_calcd_6(2)-y_expd 6(2));

846981-6)/6)*(y_calc4_6(3)-y_exp4_6(3));
9240555-6)/6)*(y_calc4_6(4)-y_expd_6(4));
5362483-6)/6)*(y_calc4_6(5)-y_exp4_6(5));
430499-6)/6)*(y_calc4_6(6)-y_expd_6(6));

045675-6)/6)*(y_calc5_6(1)-y_exp5_6(1));
84594-6-6)/6)*(y_calc5_6(2)-y_exp5_6(2));
846981-6)/6)*(y_calc5_6(3)-y_exp5_6(3));
9240555-6)/6)*(y_calc5_6(4)-y_exp5_6(4));
5362483-6)/6)*(y_calc5_6(5)-y_exp5_6(5));
430499-6)/6)*(y_calc5_6(6)-y_exp5_6(6));

045675-6)/6)*(y_calc6_6(1)-y_exp6_6(1));
84594-6)/6)*(y_calc6_6(2)-y_exp6_6(2));
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erro6_6(3)
erro6_6(4)
erro6_6(5)
erro6_6(6)

(1-abs(5
(1-abs(5
(1-abs(5
(1-abs(5

.846981-6)/6)*(y_calce_6(3)-y_exp6_6(3));
.9240555-6)/6)*(y_calc6_6(4)-y_exp6_6(4));
.5362483-6)/6)*(y_calc6_6(5)-y_exp6_6(5));
.430499-6)/6)*(y_calc6_6(6)-y_exp6_6(6));

erro_6 = [errol_6 erro2_6 erro3_6 errod4_6 erro5_6 erro6_6];

errol_7(1)
errol_7(2)
errol_7(3)
errol _7(4)
errol_7(5)
errol_7(6)
errol_7(7)

erro2_7(1)
erro2_7(2)
erro2_7(3)
erro2_7(4)
erro2_7(5)
erro2_7(6)
erro2_7(7)

erro3_7(1)
erro3_7(2)
erro3_7(3)
erro3_7(4)
erro3_7(5)
erro3_7(6)
erro3_7(7)

erro4_7(1)
erro4_7(2)
erro4_7(3)
erro4_7(4)
erro4_7(5)
erro4_7(6)
erro4_7(7)

erro5_7(1)

(1-abs(7
(1-abs(6
(1-abs(6

(1-abs(5.

(1-abs(5

(1-abs(4.
(1-abs(4.

(1-abs(7.
(1-abs(6.
(1-abs(6.
(1-abs(5.

(1-abs(5

(1-abs(4.
(1-abs(4.

(1-abs(7.
(1-abs(6.
(1-abs(6.
(1-abs(5.

(1-abs(5

(1-abs(4.
(1-abs(4.

(1-abs(7.
(1-abs(6.
(1-abs(6.
(1-abs(5.

(1-abs(5

(1-abs(4.
(1-abs(4.

(1-abs(7.

.181633-7)/7)*(y_calcl_7(1)-y_expl_7(1));
.851568-7)/7)*(y_calcl_7(2)-y_expl_7(2));
.5957493-7)/7)*(y_calcl_7(3)-y_expl_7(3));
9962104-7)/7)*(y_calcl_7(4)-y_expl_7(4));
.45351118-7)/7)*(y_calcl_7(5)-y_expl_7(5));
733465185-7)/7)*(y_calcl_7(6)-y_expl_7(6));
5977895-7)/7)*(y_calcl _7(7)-y_expl_7(7));

181633-7)/7)*(y_calc2_7(1)-y_exp2_7(1));
851568-7)/7)*(y_calc2_7(2)-y_exp2_7(2));
5957493-7)/7)*(y_calc2_7(3)-y_exp2_7(3));
9962104-7)/7)*(y_calc2_7(4)-y_exp2_7(4));
.45351118-7)/7)*(y_calc2_7(5)-y_exp2_7(5));
733465185-7)/7)*(y_calc2_7(6)-y_exp2_7(6));
5977895-7)/7)*(y_calc2_7(7)-y_exp2_7(7));

181633-7)/7)*(y_calc3_7(1)-y_exp3_7(1));
851568-7)/7)*(y_calc3_7(2)-y_exp3_7(2));
5957493-7)/7)*(y_calc3_7(3)-y_exp3_7(3));
9962104-7)/7)*(y_calc3_7(4)-y_exp3_7(4));
.45351118-7)/7)*(y_calc3_7(5)-y_exp3_7(5));
733465185-7)/7)*(y_calc3_7(6)-y_exp3_7(6));
5977895-7)/7)*(y_calc3_7(7)-y_exp3_7(7));

181633-7)/7)*(y_calcd_7(1)-y_expd_7(1));
851568-7)/7)*(y_calcd_7(2)-y_expd_7(2));
5957493-7)/7)*(y_calc4_7(3)-y_exp4_7(3));
9962104-7)/7)*(y_calc4_7(4)-y_expd_7(4));
.45351118-7)/7)*(y_calc4_7(5)-y_exp4_7(5));
733465185-7)/7)*(y_calc4_7(6)-y_exp4_7(6));
5977895-7)/7)*(y_calc4_7(7)-y_exp4_7(7));

181633-7)/7)*(y_calc5_7(1)-y_exp5_7(1));
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erro5_7(2) (1-abs(6.
erro5_7(3) (1-abs(6.
erro5_7(4) (1-abs(5.
erro5_7(5) (1-abs(5.
erro5_7(6) (1-abs(4.
erro5_7(7) (1-abs(4.
erro6_7(1) (1-abs(7.
erro6_7(2) (1-abs(6.
erro6_7(3) (1-abs(6.
erro6_7(4) (1-abs(5.
erro6_7(5) (1-abs(5.
erro6_7(6) (1-abs(4.
erro6_7(7) (1-abs(4.
erro7_7(1) (1-abs(7.
erro7_7(2) (1-abs(6.
erro7_7(3) (1-abs(6.
erro7_7(4) (1-abs(5.
erro7_7(5) (1-abs(5.
erro7_7(6) (1-abs(4.
erro7_7(7) (1-abs(4.

851568-7)/7)*(y_calc5_7(2)-y_exp5_7(2));
5957493-7)/7)*(y_calc5_7(3)-y_exp5_7(3));
9962104-7)/7)*(y_calc5_7(4)-y_exp5_7(4));
45351118-7)/7)*(y_calc5_7(5)-y_exp5_7(5));
733465185-7)/7)*(y_calc5_7(6)-y_exp5_7(6));
5977895-7)/7)*(y_calc5_7(7)-y_exp5_7(7));

181633-7)/7)*(y_calc6_7(1)-y_exp6_7(1));
851568-7)/7)*(y_calc6_7(2)-y_exp6_7(2));
5957493-7)/7)*(y_calc6_7(3)-y_exp6_7(3));
9962104-7)/7)*(y_calc6_7(4)-y_exp6_7(4));
45351118-7)/7)*(y_calc6_7(5)-y_exp6_7(5));
733465185-7)/7)*(y_calc6_7(6)-y_exp6_7(6));
5977895-7)/7)*(y_calc6_7(7)-y_exp6_7(7));

181633-7)/7)*(y_calc7_7(1)-y_exp7_7(1));
851568-7)/7)*(y_calc7_7(2)-y_exp7_7(2));
5957493-7)/7)*(y_calc7_7(3)-y_exp7_7(3));
9962104-7)/7)*(y_calc7_7(4)-y_exp7_7(4));
45351118-7)/7)*(y_calc7_7(5)-y_exp7_7(5));
733465185-7)/7)*(y_calc7_7(6)-y_exp7_7(6));
5977895-7)/7)*(y_calc7_7(7)-y_exp7_7(7));

erro_7 = [errol_7 erro2_7 erro3_7 erro4_7 erro5_7 erro6_7 erro7_7];

erro = [erro_3 erro_4 erro_5 erro_6 erro_7];
ff = erro*erro’;

[33 £f]

fprintf('ff=%g\n',ff);

‘A%

fid = fopen('saida.txt','w');
fprintf(fid, '%8.6g\t"',param);
fprintf(fid, '%s\n'," ');
fprintf(fid, '%8.6g\n",ff);
fclose(fid);
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DADOS DE ENTRADA PARA GERAGAO DOS GRAFICOS

clc

clear all

fileID = fopen('dados.txt','w');
rand('seed',sum(100*clock));

Polimeros = 10000; %quantidade de polimeros

NEnzimas = 50; %Numero de enzimas

NResiduos = 6; %Numero de residuos que o polimero possui
Rodadas = 240;

NLigacoes = NResiduos - 1; %Numero de liga¢des que o polimero possui

ki = [ 8.00754 4.80365 7.50644 9.69832 10.0166
8.95196 13.2705 20.4713 15.3608 8.96283 34.5017
16.5007 3.85937 17.8875 6.70563];

k1=[4114241429.10.10.053140];
k2 =[4114241420.030.0500.010.10.21];

k3=[0.236142 ©.211299 0.510835 0.241889 0.305159 1.22143
1.55988 1.06272 1.16739 0.0567688 0.25367 0.419589
0.0561494 0.1095 0.014924];

for i=1:6

VPolimero(i) = @; %vetor polimero formado pelo n? de liga¢des
end
for i=1:NLigacoes;

if i < NLigacoes;

VPolimero(i) = 0;

else

VPolimero(i) = Polimeros;

end
end
if NResiduos == 5;

VPolimero(3) = Polimeros*0.075;
end
if NResiduos == 6;

VPolimero(4) = Polimeros*0.14;
end

for i=1:NEnzimas;



VEnzima(i) = 1; %Vetor Enzima, quando é 1 a enzima esta livre

VLigsubstrato(i) = @; %substrato que a enzima esta ligada (1 a 15)

end
Rodadas = Rodadas/5;

monomero = 0;
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fprintf(filelD, '%6s\t', 'Iter', 'Monom', 'Dim','Tri’', 'Tetra', 'Penta’, 'Hexa', 'Hep

ta');
fprintf(fileID, '\n"');
fprintf(fileID, '%6.2f\t',0,0,VPolimero);
for i=1:Rodadas;
for j=1:5;
for jii=1:NEnzimas;
if VEnzima(jii) == 1;

denominador =

k1(1)*VPolimero(6)+k1(2)*VPolimero(6)+kl1(3)*VPolimero(6)+k1l(4)*VPolimero(6)+k
1(5)*VPolimero(6)+k1(6)*VPolimero(5)+k1(7)*VPolimero(5)+k1(8)*VPolimero(5)+k1l
(9)*VPolimero(5)+k1(10)*VPolimero(4)+k1(11)*VPolimero(4)+k1(12)*VPolimero(4)+

k1(13)*VPolimero(3)+k1(14)*VPolimero(3)+k1(15)*VPolimero(2);

VAfinidade(1)=k1(1)*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(2)=k1(2)*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(3)=k1(3)*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(4)=k1(4)*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(5)=k1(5)*VPolimero(6)/denominador;
VAfinidade(6)=k1(6)*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(7)=k1(7)*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(8)=k1(8)*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(9)=k1(9)*VPolimero(5)/denominador;
VAfinidade(10)=k1(10)*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(11)=k1(11)*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(12)=k1(12)*VPolimero(4)/denominador;
VAfinidade(13)=k1(13)*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(14)=k1(14)*VPolimero(3)/denominador;
VAfinidade(15)=k1(15)*VPolimero(2)/denominador;
VProbabilidade = VAfinidade;
rl = rand;
PLigacaoAtacada = ri;
for cont=1:15;
if sum(VProbabilidade(1:cont))>=PLigacaoAtacada;
if cont<=5;

VEnzima(jii)=2;
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VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(6)=VPolimero(6)-1;
end
if cont>5 & cont<=9;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(5)=VPolimero(5)-1;
end
if cont>9 & cont<=12;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(4)=VPolimero(4)-1;
end
if cont>12 & cont<=14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(3)=VPolimero(3)-1;
end
if cont>14;
VEnzima(jii)=2;
VLigsubstrato(jii)=cont;
VPolimero(2)=VPolimero(2)-1;
end
break
end
end
end %final da itera¢do quando a enzima esta llivre
if VEnzima(jii)==2; %inicio intera¢ao quando a enzima esta ligada
if ViLigsubstrato(jii)==1;
rl = rand;
c1l=k2(1)/(k2(1)+k_1(1)); %chance de reagir
if ri<=k3(1);

VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else %se dissociou
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero

end
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end

if ViLigsubstrato(jii)==2;

rl = rand;

c2=k2(2)/(k2(2)+k_1(2)); %chance de reagir

if ric=k3(2);
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==3;
rl = rand;
€3=k2(3)/(k2(3)+k_1(3)); %chance de reagir
if ri<=k3(3);
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==4;

rl = rand;

c4=k2(4)/(k2(4)+k_1(4)); %chance de reagir

if ric=k3(4);
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end

end
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if VLigsubstrato(jii)==5;
rl = rand;
c5=k2(5)/(k2(5)+k_1(5)); %chance de reagir
if ri<=k3(5);
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(6)=VPolimero(6)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==6;

rl = rand;

c6=k2(6)/(k2(6)+k_1(6)); %chance de reagir

if ric=k3(6);
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==7;

rl = rand;

c7=k2(7)/(k2(7)+k_1(7)); %chance de reagir

if ric=k3(7);
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==8;
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rl = rand;

c8=k2(8)/(k2(8)+k_1(8)); %chance de reagir

if r1<=k3(8);
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=90;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==9;
rl = rand;
c9=k2(9)/(k2(9)+k_1(9)); %chance de reagir
if ri1c=k3(9);
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(5)=VPolimero(5)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==10;

rl = rand;

cl0=k2(10)/(k2(10)+k_1(10)); %chance de reagir

if ric=k3(10);
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==11;

rl = rand;
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c11=k2(11)/(k2(11)+k_1(11)); %chance de reagir
if ri<=k3(11);
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==12;
rl = rand;
c12=k2(12)/(k2(12)+k_1(12)); %chance de reagir
if ri<=k3(12);
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(4)=VPolimero(4)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==13;

rl = rand;

€13=k2(13)/(k2(13)+k_1(13)); %chance de reagir

if ri<=k3(13);
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if ViLigsubstrato(jii)==14;
rl = rand;

c14=k2(14)/(k2(14)+k_1(14)); %chance de reagir
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if ri<=k3(14);
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=e;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(3)=VPolimero(3)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

if VLigsubstrato(jii)==15;
rl = rand;
c15=k2(15)/(k2(15)+k_1(15)); %chance de reagir
if ri1<=k3(15);
VPolimero(1)=VPolimero(1)+1;
monomero=monomero+1;
VEnzima(jii)=1;

VLigsubstrato(jii)=0;

else
VEnzima(jii)=1; %enzima volta a ser livre
VPolimero(2)=VPolimero(2)+1; %ele libera um vpolimero
end
end

end%fim da itera¢ao quando a enzima esta ocupada
end
end
fprintf(filelID, '\n");
fprintf(filelID, '%6.2f\t"',i*5,monomero,VPolimero);
end

fclose(filelD);

OTIMIZACAO



clc

clear all

global x_exp x_expl y_expl_ 3 y _exp2_3 y_exp3_3 y_expl 4 y exp2_4 y_exp3_4
y_exp4 4 y expl 5y exp2_ 5y exp3_5 y expsd 5 y exp5 5y expl 6y _exp2_6
y_exp3_6 y exp4d 6 y exp5_6 y exp6_6 y_expl 7 y_exp2_7 y_exp3_7 y_expd_7

y_exp5_7 y exp6_7 y _exp7_7 ff y_calc jj %mat_var

%Declaramos os valores da variavel independente
x_expl = [2 4 8 15 30 60];

ji =9;

%Declaramos os valores da varidvel dependente

%Declarar o valor das concentra¢ao do experimento com 3 residuos
y_expl_3 = [0.0243446640572727 ©.037101145425842 0.0397043479749813
0.0666007596872644 ©.123434546872668 ©.176649750754925

0.226631146879289];

y_exp2_3 = [0.0604221361695684 0.0725782058062679 0.0934190939854508
0.122086021555522 0.206804245640728 ©0.278110770263145
0.321523270162403];

y_exp3_3 = [0.951603687867864  ©.939247480987207 ©.924485821351372
0.896409065733897 ©0.820985653948625 0.755709569572928
0.710107437598635];

%Declarar o valor das concentrag¢ao do experimento com 4 residuos
y_expl_4 = [0.0323127680892093 0.0539470541965932 0.0944766532212811
0.101429018185263 ©.194933178652599 ©.412153821062553

0.624793058712356 ©0.783061075850588];

y_exp2_4 = [0.0122933968708759 0.0179882657863857 0.0271402259088839
0.0299049100275198 0.0483776625988437 ©.102260659780658
0.169395549433669 ©.233420810259849];

y_exp3_4 = [0.0553441557142833 0.076549780144679 ©.115525921427015
0.136652583470854 0.237627563958593 0.462105275541395
0.685699683600058 ©0.781525797986104];
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y_exp4_4 = [0.944266992756547 0.92010676844915 0.876166282669976
0.857200852836784 0.748857201068484 ©.499252258187987
0.244829197905033 0.101379977417851];

%Declarar o valor das concentra¢ao do experimento com 5 residuos

y_expl_5 = [0.0520449704153809 0.149177903522235 0.209122821470416
0.26266355392628 0.59745509926633 0.669534098697115
0.665019655081488] ;

y_exp2_5 = [0.0603651400160793 ©.172273488235532 0.248204772627416
0.314133206214568 ©0.388594267161517 ©.616234827686768
0.74826885565857];

y_exp3_5 = [0.0788630981846759 0.217467150489014 0.335161742091388
0.42104651790958  0.850962834640249 ©.847974033376742
0.833014872218264];

y_exp4_5 = [0.139937956133277 0.229536046239163 0.282393041520211
0.33987151019458 0.174970888377723 0.0403260276243283
0.0255153509069278];

y_exp5_5 = [0.806176726093065 0.587145896716602 ©.431882048183948
0.297288887827505 0.0745168617957999 0.0785540070603623

0.0474673226637738];

%Declarar o valor das concentra¢ao do experimento com 6 residuos

121

y_expl_6 = [0.190426379 0.246582414 0.36339369 0.355334618 0.624507394

0.895513285];

y_exp2_6 = [0.285066928 0.361208634 0.463970723 0.514544808 0.688746565

0.850877608];

y_exp3_6 = [0.275689315 ©0.347984071 0.491289436 0.570244826 ©.899168486

1.855915119];

y_exp4_6 = [0.357533278 0.460837778 0.496587555 0.514544808 ©.321925229

0.0564244281;
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y_exp5_6 = [0.146946371 ©0.148700124 ©0.1245453 0.096896763 0.002558621
0.001357179];

y_exp6_6 = [0.374584476 ©.233366063 0.10428664 0.06036304 O 0];

%Declarar o valor das concentra¢ao do experimento com 7 residuos

y_expl_7 = [0.0245061255566805 ©0.0682992564621704 ©.101308474535259
0.207738374223826 ©.466773958277647 ©.76793677737803
0.95166753501873];

y_exp2_7 = [0.0487888478845967 ©.111326633553079 0.173341488282461
0.300001814479358 0.579246084904881 ©.785733042208908
0.878424512474962];

y _exp3_7 = [0.047121316280016 ©0.112197091235174 ©.147829148084813
0.283955846512657 0.617849654797994 ©.935642246621911 1.124320285];

y_expd_7 = [0.0797702555950715 ©.182403794284753 0.217103764086364
0.393269222174058 0.680692287496145 0.442689851536322
0.20742902649197];

y_exp5_7 = [0.0655427254497689 ©.132391300794212 0.172429840533812
0.214757974470009 ©.109479595859195 ©.0157893418624563
0.0177612959444968] ;

y_exp6_7 = [0.0621717929612945 ©.0612845118081 09.0657595187858338
0.0743471743419811 0.000324526702446404 0 0];

y_exp7_7 = [0.816675260348169 0.659025350109639 0.569057104702266
0.321062950025903 ©0.0355815168604825 0.000566326125835866 0];

%estimativas iniciais para os valores dos parametros

ki1 = [ 8.00754 4.80365 7.50644 9.69832 10.0166
8.95196 13.2705 20.4713 15.3608 8.96283 34.5017
16.5007 3.85937 17.8875 6.70563];

k3 = [0.236142 0.211299 0.510835 0.241889 0.305159
1.22143 1.55988 1.06272 1.16739 0.0567688 0.25367
0.419589 0.0561494 0.1095 0.014924];
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chute = [k1 k3];

%utilizamos uma rotina de otimizag¢ao para minimizar a fun¢ao objetivo

%variando os parametros

%y = fobj(chute)

param = fminsearch('fobj',chute);
%param = fminsearch('fobj',param);
param

%param = chute;

%resultado = fobj(param)



