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1. PREAMBUL: INTRODUCCIO
A LA MODELITZACIO

Enric Casassas™ 1 Miquel Esteban™

L’home sempre ha tingut necessitat d’esquemes mentals sen-
zills, potser moltes vegades volgudament massa esquematics, que li
permetessin algun grau de comprensi6 de les multiples varietats de
comportament dels components del mén que 'envolta. Ja des de
I’antiguitat, aquest grau de comprensié i les amples zones de miste-
ri al voltant sotmeses a I'imperi dels déus o dels esperits menors que
solen ésser els amos de les coses més immediates, permeteren a
’home de sobreviure en un mén en principi hostil. Seria exagerat
dir-ne models, d’aquells esquemes mentals, perd ja en temps molt
remots I’home comenga a sistematitzar i relacionar observacions
—pensem en la metalldrgia i en 'astronomia, per exemple—, i hom
matisa ’empirisme amb algun conjunt d’idees. De quina manera
s’anaren dt.scnvolupant les ciencies a partir d’aquells conjunts, de
quina manera la ciéncia, aixi, en general, esdevingué la ciencia mo-
derna, s6n temes que han d’ésser presos com diversos cap torguts
de fils molt llargs 1 embullats, amb els quals han estat cosits grossos
volums que tracten de la historia cultural de la humanitat, pero en
el present capitol no sén aquests els objectes d’estudi, sind, per co-
mengar, un de molt més concret, el de com han anat variant al llarg
de I’evoluci6 historica de la ciencia les relacions entre experiment 1
teoria fins a fer necessari el model, 1 el de com modelitzacié 1 simu-
lacié han arribat a esdevenir en I'actualitat eines de primer ordre
per a la recerca cientifica, és a dir, per al progrés cientific.

* Departament de Quimica Analitica. Universitat de Barcelona.



Modelitzacié macroscopica en ciéncies experimentals

No voldriem dedicar gaire atencié aqui a la ciencia de Iedat
antiga, quan els pensadors grecs s’esmergaven en exercicis de logica
sofisticats que aplicaven al desenvolupament de totes les intuicions.
Aquclfa era una mena de saviesa, agressiva i desconeixedora de li-
mits, diferent de la que avui dia acceptariem, si és que fossim ca-
pagos d’acceptar-ne alguna, iconoclastes com som i rebels enfront
de tota autoritat. Alguns en parlen com si aquells exercicis consti-
tuissin la veritable ciencia; per a acceptar-ho ens hem de situar a
I’'epoca 1 hem de cercar una altra definicié de la paraula ciéncia.
Aristotil ho sistematitza tot, fixa per a la 1dgica un reglament estric-
te 1 deixa una heréncia important que durant segles ha estat motor
de pensament per al nostre mén occidental, segons els uns; o que
durant segles han feta pesar com una llosa que ofegava els pre-
sumptes lliures, els esperits inquiets, una llosa que impedia el pro-
grés, segons els altres.

De les escoles del renaixement carolingi al trivi 1 al quadriviial
desenvolupament de tot el sistema de coneixement escolastic (fruit
de I’assimilacié també del nou material aristotélic, 'autentic i ’apo-
crif, que s’havia rebut a través de les traduccions de I’arab durant
els segles X11 X11, sistema que reconeix i consagra alld que anomena
les arts lliberals i rebutja i repudia les anomenades arts mecaniques,
com I’alquimia 1 la medicina [en principi, encara que aquesta sego-
na acaba essent acceptada, com veurem], perque tota la ciéncia veri-
table que no és filosofia s’ha de desenvolupar per subalternatio de
la filosofia, per deduccié logica a partir de principis que derivin
directament dels de la filosofia, aqui tractem de la filosofia natural),
tot el barbullir cultural de I’alta i de la baixa edat mitjana no fou
capag de perfeccionar cap dels esquemes mentals que en el terreny
d’allo que ara en diriem les ciéncies de la natura havien anat prenent
forma, bé que amb limits imprecisos, en la ment dels homes.

En el cas de la medicina hom assoli el reconeixement dels esco-
lastics, 1la medicina ingressa a les universitats en formacié ja des del
primer moment: hom havia sabut dotar aquella gran quantitat
d’empirisme que constituia —i que encara constitueix— la medici-
na d’una bastida logica que feia derivar els comportaments, les fun-
cions 1 les disfuncions dels quatre elements dels antics, de les pro-
pietats inherents 1, sobretot, d’uns humors en els quals aquestes
propietats es transformaven per influx dels principis vitals. Era tot
plegat un model? Podem afirmar que en tenia algun element, com
temps després en tenien també els esquemes de Paracels. No po-
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dem, pero, admetre’ls com a models propiament dits perque es-
taven bastits a I'inrevés, tots ells penjant dels fils dels postulats
d’una filosofia aprioristica i lligats per cadenes de sil-logismes perti-
nents o impertinents a una realitat mal coneguda per mal explora-
da, st no inexplorada. S6n Roger Bacon, Albert Magne, també Ar-
nau de Vilanova, els qui comencen a tocar amb les mans la realitat
tal com és, perd aixo els condueix a tocar I'alquimia, i amb el toc de
I’alquimia se senten cremar, perque la matéria era tabu, 1 el perfec-
cionament de la matéria i el del seu artifex, que és el veritable filo-
sof, era utopia, mite, pecat d’orgull, blasfemia: acabar I'obra co-
mengada amb la creacié i continuada amb la redempcié! S’hi senten
cremar 1 se’n desvien, o s’hi cremen del tot, és a dir, van a parar a les
planures desertes emboirades de més enlla de la filosofia natural
escolastica de rel aristotelica, on els adeptes esdevenen conreadors
d’unes ciéncies que no tenen altre remei que ésser ocultes. L’al-
quimia, més que elements de protoquimica, conté uns elements
misticoascétics que es van tornant preponderants amb el temps,
gairebé exclusius quan es produeix la florida de la quimica ciencia
nova, que son els elements que han fet sobreviure les reminiscen-
cies d’aquestes ciencies ocultes fins als nostres dies. L’alquimia,
malgrat esfor¢os notables, com els continguts en molts dels textos
que constitueixen el corpus pseudolullia, no aconsegui desenvolu-
par cap construccié mental que tingués cap caracteristica d’allo que
anomenem model.

Al Renaixement foren establertes les relacions entre la natura 1
el coneixement de la natura que configurarien la ciencia moderna.
De I’observacié hom passa a 'experimentacid, que és 'observacié
provocada en condicions controlades; de 'observacié de qualitats
hom passa a la mesura de quantitats; hom defugi el tractament di-
recte de les coses reals convertint-les en abstraccions; dels nombres
obtinguts en els mesuraments hom en dedui les lleis empiriques
que expliquen els comportaments, almenys aquells que foren ano-
menats «comportaments ideals». Es I'assaig d’interpretacié de la
llei empirica alld que constitueix primer una hipotesi, després una
teoria; d’aquesta, si és correcta, que vol dir fecunda, hom n’ha de
poder deduir nous aspectes de les lleis, o noves lleis, que regulen
comportaments nous dels objectes reals, imprevistos abans. Es un
joc inductiu-deductiu que ha estat valid per al desenvolupament de
les ciencies experimentals durant els darrers segles, durant els
quals, cal dir, no s’ha parlat mai de modelitzacié ni de simulacié. La
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ciencia buscava el coneixement de la veritat; era considerada una
recerca de la veritat amagada en les coses: quan nous descobriments
posaven de manifest contradiccions o insuficiéncies en una teoria
considerada certa fins aleshores, aquesta passava a la consideracié
de falsa, era arraconada i se’n construia una altra. El cientific creia
que les coses s6n com sén i que ell havia d’ésser capag de treure’n
I’entrellat, d’arribar fins al centre de la veritat de les coses 1 de llurs
comportaments. Fou la revolucié cientifica que tingué lloc en el
transit del segle XIX al segle XX, o en els primers decennis del segle
XX, la que provoca canvis en els punts de vista i, de fet, la que posa
de manifest la conveniéncia de situar entre la teoria i 'experiment
una mena de pont, el model. Aquesta revolucid, que introduia un
principi com el de complementarietat, que acceptava una doble na-
tura per a I’electrd, la particulada i 'ondulatoria, doble natura que
generalitzava a qualsevol particula en moviment, ja no permetia de
dir que les coses s6n com sén. Si en un moment donat sembla que
podriem dir de les coses que es comporten com es comporten, i que
només és aixo el que en podem saber, resulta que tampoc, perque la
nostra observacié de les coses en modifica el comportament, en
alguns nivells, certament, perd amb efectes epistemologics prou
ressonants. Hom comenca el segle amb la relativitat 1 la indetermi-
nacid, i la quantica i les lleis dels grans nombres canvien el sentit de
la ciencia; hom perd la fe en allo que semblava més solid: la ciencia i
la seva sequela, el progrés material sense limits; totes les avantguar-
des esdevenen possibles, tots els criticismes, tots els revisionismes.

Un altre caracter que la ciéncia del segle xX adquireix, que cal
assenyalar per la seva relacié amb el tema que tractem, i que per a
entendre I’evolucié recent de la ciéncia és tan essencial com aquests
canvis de concepte que acabem d’esmentar, és la massificacié del
gremi dels cientifics, la proletaritzacié de 'ofici de cientific. Aquest
ha passat a ésser un home que fa experiments, que en fa més i més,
sense parar mai; un home que fa mesuraments, de tot i a totes hores,
sota tots els conjunts de condicions; un home que recull dades nu-
meriques cada dia que passa en més quantitat. Cal inventar els ordi-
nadors on conservar tots aquests innombrables nombres, on trac-
tar-los 1 on, principalment, buscar-hi correlacions i determinar-ne
coeficients que expressin els graus de confianga que hom hi pot
dipositar.

Es en aquestes condicions que esdevenen necessaries la mode-
litzaci6 1 la simulacié, ponts, com ja hem dit, entre ’experiment i la
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teoria. La simulacié, en certa mesura, pot actuar suplint la teoria:
suggereix models, suggereix experiments. La simulacié, en certa
mesura, substitueix ’experiment real, en la mateixa mesura que el
model substitueix la realitat. Moltes vegades la simulacié com a
substitut d’experiments reals és justificada per raons economiques:
substitueix experiéncies cares, com en el cas de simulacié de vols en
determinades condicions, o que poden ésser-ho, com en el disseny
de determinades peces mecaniques o de determinades estructures,
o que poden ésser dificils o impossibles de fer al laboratori, com
per exemple les d’estudi de ’evolucié de les galaxies.

El model és construit sobre hipotesis, sobre corollaris de teo-
ries que hom té a ma i, d’'una manera cada dia més important, sobre
la base de les correlacions que sorgeixen de I'is dels ordinadors, tal
com hem esmentat ja, sobre la base, doncs, d’alldo que en deiem
abans lleis empiriques. Un model, en general, és un conjunt d’equa-
cions matematiques amb les quals descriure un comportament d’un
recinte especific de la realitat que ens envolta. Tindra, doncs, uns
limits o condicions de contorn; dins d’aquests limits sera un proce-
diment abstracte per a obtenir uns resultats que s’acostin als que
mesurariem en el sistema real si aix0 fos possible. Si s’hi acosten
prou direm que el model és prou valid —prou proximitat, prou
validesa sén conceptes vagues que especialistes en logica difusa
s’esforcen a quantificar per poder saber qué volen dir, pero que al
comii dels cientifics els permet el marge d’escepticisme que els ca-
racteritza. Perd moltes vegades els resultats de la modelitzacié son
inclosos en dossiers que van a parar a mans dels politics, 1 aquests,
tan imprecisos i circumstancials en les seves coses, prendran
aquests resultats com a veritats absolutes perqué no solen estar pre-
parats per a llegir un dossier procedent d’assessors cientifics, per a
saber avaluar fins a quin punt la validesa dels resultats finals és con-
dicionada per la dels postulats sobre els quals fou bastit el model i
per les condicions de contorn que s’hi adoptaren. Aqui rau una de
les responsabilitats crucials del cientific actual, la de no desenten-
dre’s de I'is que hom faci dels seus resultats, la de saber comunicar-
ne el veritable valor. Sempre ha estat dit que ’etapa final de la recer-
ca que fa el cientific és la comunicacié de resultats; si en el passat
aixo ha volgut dir comunicacié a la resta de la comunitat cientifica
internacional, en el temps actual vol dir a més comunicacié intelli-
gible si no al public en general si almenys als responsables de les
accions, cada dia més nombroses, que repercuteixen, cada dia amb
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impacte més fort, sobre el benestar de la societat, cada dia més inse-
gura.

En les ciencies fisicoquimiques, estudi de la realitat pot ésser
enfocat a dos nivells o escales diferents, un nivell macroscopic, en
que els sistemes son estudiats en llur globalitat, i sén sistemes amb
propietats susceptibles d’ésser mesurades directament mitjangant
instruments de mesura adequats, com és el cas del nivell on se situa
la termodinamica classica; i un nivell microscopic, en que I’objecte
d’estudi és la particula elemental, ’atom, la molecula; en principi,
no individualment, siné en llur munié innombrable, munié que re-
quereix tractaments estadistics, dels quals es poden deduir en casos
favorables els valors de les propietats observables, com és el cas de
la termodinamica estadistica, el del moviment brownia, el de la di-
fusié... L’estudi de I’equilibri quimic forma part de la termodina-
mica: és, doncs, un estudi que es realitza a nivell macroscopic; I’es-
tudi de la cinetica quimica implica I’establiment dels mecanismes
de reaccié: aixo ens inclinari vers el nivell microscopic.

De la mateixa manera existeixen aquestes dues escales de treball
en la modelitzacid, on haurem de parlar de models macroscopics o
models continus i de models microscopics o discrets; d’aquests dar-
rers distingirem els deterministics (en els quals la connexi6 entre les
variables és expressada per relacions funcionals exactes) i els es-
tocastics (en els quals hi ha una o més variables que tenen probabili-
tats de prendre diferents valors numerics).

En els models continus se sol disposar d’un enfocament teoric
dels fenomens o dels sistemes en estudi, que ens forneix la base
ideoldgica a partir de la qual es construeix el model matematic, és a
dir, la descripcié matematica simbolica del fenomen o sistema en
questi6. Un mateix fenomen real, enfocat segons diferents criteris
tedrics, pot ésser estudiat mitjangant models matematics diferents:
cadascun d’ells és una representacié simplificada del mateix frag-
ment de la realitat, encara que de vegades aquesta simplificacié no
deixa d’implicar un aparell matematic d’una certa solemnitat. En
casos com aquests, hom pot tractar de simplificar el model, encara
que aixo només té sentit amb relacid a les preguntes a qué hom
pretén respondre, a la problematica que hom considera rellevant.
Només una teoria que englobi el model pot suggerir-ne 1 justificar-
ne la simplificacié. No hi ha cap model independent; tot model és
subsidiari d’una problematica i d’una teoria.

Un cop establert el model matematic, cal recérrer a la seva veri-
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ficacié 1 validacié, cal comprovar que s’adequa a la realitat observa-
da. A}gorlsmcs i programes de calcul per a la simulaci6 del fenomen
solen ésser les eines emprades. Aquest és el tipus de treball que
hom realitza, per exemple, en mecanica de fluids. Es el tipus de
traball que cal fer per a I’especiacié quimica dels sistemes naturals o
pollucionats.

En els models discrets hom descendeix al nivell atdmic o mole-
cular. No es pot pensar que a partir del model sigui p0351ble des-
criure el comportament de cada particula individual; aixo seria com
voler basar els estudis sociologics en descripcions detallades de la
biografia de cada persona. Cal recérrer, doncs, a procediments de-
rivats de la teoria de la probabilitat i de I'estadistica matematica, i
d’aquests extreure’n algun tipus de mitjanes o d’altres parametres
estadistics convenients. Un dels tractaments possibles és el meétode
de Montecarlo, que parteix d’una presa de mostra artificial, amb
utilitzacié de successions de xifres aleatories; és un meétode espe-
cialment indicat per a evitar la comptabilitzacié de totes les dades
reals 1 simplificar el tractament de poblacions molt nombroses; en-
cara que ¢s, en conjunt, un tractament simplificat, exigeix disposar
d’ordinadors potents. Un altre dels tractaments possibles dels mo-
dels discrets és "anomenat de la dinamica molecular.

Els problemes plantejats per I'is de models, les tecniques em-
prades avui dia per a la modelitzacié de fenomens i de sistemes
rellevants en camps com els de la quimica ambiental, la bioquimica
i Pelectroquimica, els tipus de contribucions positives a ’avang dels
coneixements que I’is dels models ha fet possible, aixi com alguns
aspectes quimiometrics plantejats per la necessitat de sotmetre a
validacié aquests models, constituiren la tematica tractada en un
seminari desenvolupat per la Universitat de Barcelona dins el marc
de la 24a edicié de la Universitat Catalana d’Estiu, a Prada de Con-
flent, 'agost de 1992. Dels temes discutits en aquest seminari n’és
rendit compte a les pagines segtients.
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2. INTRODUCCIO A LA
MODELITZACIO EN ELS
ESTUDIS D’ESPECIACIO
QUIMICA D’IONS METAL-LICS
EN ELS SISTEMES AQUATICS

Enric Casassas™

Un dels resultats de les transformacions que ha sofert la societat
humana en els darrers decennis —transformacions que en relacié
amb el tema que és "objecte d’aquest capitol podriem caracteritzar
per tres factors: creixement demografic cada vegada més accelerat,
invasié de la tecnologia i dels seus productes en tots els ambits, i
increment notable del consum per capita, almenys en zones privile-
giades del planeta— és el de la produccié de quantitats ingents
—cada dia que passa, més— de deixalles o residus de tots tipus, i la
disseminacié concomitant de traces de metalls o d’ions metallics
per tots els compartiments en qué¢ hom vulgui dividir Pambient na-
tural. Si analitzem quins s6n els origens concrets de I'augment que
s’observa en la introduccié d’ions metallics al medi, haurem d’enu-
merar-ne diversos; la produccié de masses cada cop més grans de
residus urbans, principalment de residus solids, accentuada per una
tendencia de la poblacié que sembla imparable, la de concentrar-se
més 1 més en les grans conurbacions; la disseminacié de productes
volatils originats en els cremadors oberts d’aquests residus solids
urbans; I"augment de Iactivitat industrial i la poca cura que solen
demostrar moltes empreses en el tractament dels subproductes,
dels residus i de les aigiies residuals que generen; les condicions
inadequades que reuneixen molts dels abocadors de residus indus-
trials solids, fins 1 tot molts dels controlats per autoritats pretesa-
ment competents; ['is de composts de plom (que ara sembla que
comenga a anar de baixa) com a additiu de les gasolines per als vehi-

* Departament de Quimica Analitica. Universitat de Barcelona.
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cles automobils, plom que, expulsat pels tubs d’escapament, és es-
campat a 'ambient al llarg dels focus emissors lineals que sén les
carreteres 1 les autopistes; també la crema de combustibles fossils,
solids o liquids, enviaamb les cendres volants ions metallics a 'am-
bient (1, 2).

Tots els ions metallics per damunt d’un limit determinat, di-
ferent per a cada metall, sén toxics per a I’ésser huma. Si sén les
aigiies les que els contenen, la intoxicacié s’origina per la ingesta
directa amb la beguda o per la contaminacié dels aliments en els
tractaments de la cuina, també per la impurificacié de les verdures,
dels productes diversos de I’horta o dels productes agricoles en ge-
neral que han estat regats amb aquelles aigiies. Si els ions metallics
estan continguts en I"acrosol atmosferic, la seva accié sobre I’ésser
huma es pot originar per inhalacié o, indirectament, després de
llur deposicié —seca o humida— damunt dels productes dels camps
que treballen els pagesos, fins i tot dels camps on pastura el bes-
uar que després sera traslladat a 'escorxador. En aquest treball trac-
tarem només de la toxicitat dels ions metallics continguts en els
sistemes aquatics; potser de passada en algun moment tocarem
els ions metallics presents en els sediments 1 fins i tot els presents
en els sols.

La toxicitat d’un metall concret no és exclusivament una funcié
de la seva concentracié total en la fase aquosa que hom consideri,
siné que dcp{:n molt prmupalmcnt de les formes qu1m1qu<,s especi-
fiques en que estigui present, i aquestes formes poden ésser moltes 1
molt diverses segons quines siguin les condicions del medi, segons
quins siguin, per exemple, el pH, o el potencial d’oxidacié-reduc-
ci6, o els agents complexants presents. Aquests darrers es combi-
nen amb els ions metallics 1 formen complexos de propietats qui-
miques i fisiques diferents.

En un medi aquatic natural s’hi poden trobar agents comple-
xants forca diversos. Un d’omnipresent és el lligand OH™ (la con-
centracié del qual esta relacionada amb el pH), el qual obliga a
prendre en consideracid la possible presencia d’hidroxocomplexos,
que, de fet, solen ésser una primera etapa del procés que condueix a
la precipitacié dels metalls com a hidroxids o com a oxids (3). Al-
tres lligands freqiients sén Ii6 clorur, 16 carbonat, I'ié hidrogen-
carbonat, entre els inorganics, i composts polihidroxilats o hidroxi-
carboxilics o policarboxilics procedents de la degradacié de
macromolecules d’origen vegetal, entre els organics.

16



Sistemes aquatics

En un medi aquatic polluit, la varietat de lligands presents pot
ésser molt gran. Podriem dir que, en principi, qualsevol compost
quimic pot ésser produit per ’activitat humana i abocat al medi; en
aquest es poden produir nous composts contaminants, dits secun-
daris, per efecte de reaccions, generalment fotoquimiques, que so-
freixen els contaminants primaris introduits directament per I’ho-
me. Aixi, en I’estudi dels medis aquatics pol-luits s’hauran de tenir
en compte totes les possibilitats (4).

Un grup especial entre els composts de propietats complexants
que es troben en els sistemes aquatics naturals el constitueixen els
lligands macromoleculars, principalment els acids himics, també la
cellulosa, la lignina i llurs derivats, els quals sén objecte d’estudi en
altres capitols d’aquest llibre. Aqui parlarem (més endavant) de llur
tractament simplificat segons models particulars sui generis, basats
essencialment en I’artifici de substituir en els calculs el lligand ma-
cromolecular per una mescla de lligands de molecula petita, amb els
mateixos grups funcionals o grups analegs, cadascun a la concen-
tracié que correspongui per a simular el poder complexant efectiu
del lligand natural.

La toxicitat directa dels metalls sobre els éssers vius dependra
de la seva capacitat d’ésser absorbits per 'organisme, és a dir, per la
seva capacitat de travessar membranes biologiques, la qual cosa exi-
geix que siguin liposolubles. La toxicitat sera maxima, doncs, quan
1’16 metallic estigui en forma d’un complex neutre, sense carrega
10nica, més si esta en forma de complex quelat neutre, ja que els
quelats, com és ben sabut, tenen una estabilitat addicional que fa
més improbable que es dissociin en els seus components a I'interior
de la membrana.

La mobilitat dels ions metallics en el medi també depen de la
forma quimica especifica present: el metall en forma d’i6 solvatat, o
d’i6 complex perd amb carrega 10nica lliure, sera més hidrosoluble
i es mantindra més llargament en solucié si no és adsorbit per les
micelles colloidals organiques o morgamques sempre presents, 0
no hi és retingut d’alguna altra manera; sén micel-les que I’arrosse-
guen amb elles quan sedimenten. El grau de mobilitat d’una especie
metallica en un medi aquatic mobil, com un riu, determina la ca-
pacitat del metall d’arribar a polluir zones distants. Hi ha metalls
que queden retinguts (immobilitzats) en els sediments en el mateix
punt on les aigiies polluides que el contenen foren abocades al riu
(al lac...). Altres metalls sén transportats riu avall, 1 es fixen als
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sediments aiglies avall, o, fins 1 tot, a estuari o al delta, on la salini-
tat de "ambient mari fa flocular tota la matéria que estava en estat
colloidal (5).

Hi ha molts altres factors del comportament dels ions metallics
en el medi aquatic que depenen de la natura de I'especie quimica
concreta en queé el metall esta contingut' els exemples donats, toxi-
citat, permeabilitat, mobilitat, sén suficients pera fer patent la ne-
cessitat de coneixer quines son aquelles especies quimiques 1 quines
llurs concentracions (6).

En efecte, el problema que es planteja per a poder dur a terme
una bona gestié dels recursos hidrics i, d’una manera més gene-
ral, una bona gesti6 del medi natural és, doncs, for¢a complicat: per
al coneixement complet de cada sistema aquitic cal primer identi-
ficar tots els ions metallics i totes les especies qu1m1ques amb
capacitat complexant que hi sén presents; després, quins sén els
complexos formats entre els quals es distribueix cadascun dels ions
metallics; finalment, cal arribar a establir la concentracié de cadas-
cuna d’aquestes especies, complexes o no. El conjunt de les opera-
cions necessaries per a arribar a aquest coneixement rep el nom
d’especiacié quimica (7-10).

Cal adonar-se que I'especiacié quimica planteja a la quimica
analitica un parell de reptes formidables.

D’una banda, la concentracié petitissima en la qual sén presents
alguns dels metalls toxics pot fer dificil fins 1 tot la determinacié de
la seva concentracié total, 1 no diguem la d’algunes de les especies
complexes que contenen aquells metalls, que moltes vegades sén
concentracions inferiors als limits de quantificacié dels procedi-
ments analitics disponibles. Aquest repte representa un estimul per
a la recerca en quimica analitica, 1 'orienta vers I’establiment de
nous procediments amb limits de quantificacié més baixos i, en ge-
neral, amb un conjunt millor de parametres de qualitat. Avui dia és
impensable escriure en un butlleti d’analisi alld que era habitual fa
cinquanta anys: «Zal component: traces impalpables»; avui dia les
traces a cap nivell, en principi, poden ésser considerades exemptes
de significacié (11, 12).

D’altra banda, quan se sotmet el sistema aquatic (que conté ions
metallics 1 lligands participant en equilibris concurrents maltiples)
a un procediment d’analisi quimica per a una de les espécies pre-
sents, la concentracié d’aquesta pot resultar alterada i, en conse-
quiencia, tots els equilibris concurrents resulten desplagats en algu-
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na extensio; el sistema resulta globalment modificat 1 una analisi
ulterior perd tot el sentit. Aquest segon repte obliga a I'investiga-
dor en quimica analitica a desenvolupar procediments d’analisi que
no afectin el sistema global al qual s’apliquen, com sén, per exem-
ple, els que es realitzen amb electrodes selectius d’ions (Ielectrode
de vidre per a la determinacié del pH n’és I’exemple més tipic) o
altres tipus de sensors quimics o bioquimics. Obviament, el senyal
que doni una sonda o sensor d’aquest tipus ha d’estar relacionat
d’una manera univoca amb la concentracié d’una i només una de
les especies en joc (o, per via indirecta, amb la d’alguna altra especie
que, al seu torn, reguli la concentracié d’una d’aquelles especies);
ha de complir també la condicié que la funcié analitica que relacio-
na senyal 1 concentracid sigui coneguda o, millor, pugui ésser es-
tablerta facilment mitjangant calibratge.

Pero en I’estat actual de la ciencia quimica analitica, aquests dos
reptes no troben resposta totalment, els sensors disponibles que
compleixen els prerequisits indicats sén en nombre molt limitat, i
el problema de I’especiacié quimica es manté insoluble si es vol
resoldre per les vies classiques.

Hom disposa en Iactualitat de dues vies d’atac del problema de
Iespeciacié quimica en sistemes aquatics complicats.

Una d’elles, propia de la manera de treballar dels empiristes tra-
dicionals, els que no creuen en I’existéncia d’un compost si no I’han
tingut a les mans cristallitzat, substitueix el problema real de Ies-
peciacié pel de ’establiment d’una distribucié o repartiment de
cada 16 metallic entre diversos grups de comportament definits
convencionalment, grups als quals es pot arribar per técniques ex-
perimentals més o menys senzilles 1 que responen a comporta-
ments que serven alguna relacié amb els de les espécies individuals,
que ara, aqui, hom ha renunciat a arribar a congixer.

Es troben descrits a la literatura quimica (13-16) diversos pro-
cediments d’especiacié (aproximada) segons aquesta via que quali-
fiquem d’empirica, procediments que fan us de técniques diverses
de separaci6 (dialisi, ultrafiltracié, centrifugacié, bescanvi ionic,
electroforesi, extraccié amb solvents previ tractament amb reactius
adequats, cromatografia amb columnes quelants, filtracié per gels)
seguides de mesuraments més o menys selectius. Aquests procedi-
ments solen ésser aplicables només als casos particulars simplificats
per als quals foren elaborats, o a I’especiacié d’un metall particular
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dins d’un sistema aquatic més complex que en conté diversos. Es
poden obtenir resultats més generals si els mesuraments quimi-
cofisics es realitzen després de sotmetre el sistema a tractaments
quimics oportuns, no solament els de separacié. Un procediment
interessant és el posat a punt per Florence i Batlcy (17) per a l'espe-
ciacié dels ions coure, plom, cadmi i zinc en aiglies dolces o en
aigua de mar, procediment que es podria generalitzar a altres 1ons
metallics susceptibles d’ésser mesurats per ASV (voltamperometria
de redissolucié anodica), segons el qual els continguts totals d’a-
quells metalls es poden distribuir en set grups diferents (comple-
xos inorganics senzills 1 ions metallics lliures, complexos labils de
lligands inorganics o de lligands organics, complexos inerts de lli-
gands inorganics o de lligands organics, metalls adsorbits o ocluits
a les particules colloidals inorganiques o a les organiques) a partir
de vuit mesures experimentals fetes per ASV sobre diferents mos-
tres de I’aigua problema, préviament separada de la materia en sus-
pensié per filtracié a través d’un filtre de membrana de porus de
0,45 um. Es fan mesures d’ASV a pH 4,8 (obtingut amb una solucié
amortidora d’acetat) i també en un medi fortament acid després
de bullir la mostra d’aigua amb acid fort per destruir tota mena
de complexos i colloides. Aquestes dues mesures sén fetes directa-
ment sobre I"aigua filtrada, i també sobre aquesta aigua préviament
irradiada amb UV durant sis hores (per destruir-ne tota la materia
organica); les mesures es repeteixen amb aquestes dues aigties
(la no irradiada i la irradiada) després de fer-les passar per una
columna quelant, reblerta de la resina Chelex-100 (una resina que-
lant que conté grups iminodiacetat), la qual elimina del sistema tots
els complexos més labils que els formats pels ions metallics en es-
tudi amb el material de rebliment de la columna. Els set grups
obtinguts tenen uns significats bastant clars perd uns limits relati-
vament difusos, i es produeix un cert grau de superposmo entre
ells. No és aquest, doncs, un procediment d’especiacié que es pu-
gui considerar intellectualment satisfactori, encara que dénaidees
utils sobre el comportament dels sistemes aquatics als quals és
aplicable.

Aquest és el cas, també, dels procediments d’especiaci6 d’ions
metallics emprats habitualment en I’analisi de sediments (i de sols),
basats en extraccions seqliencials amb solvents o reactius ben espe-
cificats en condicions experimentals també ben fixades (18). El ca-
racter convencional, 1 fins i tot arbitrari, dels grups obtinguts no
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impedeix que en circumstancies determinades aquests procedi-
ments siguin 1tils per a finalitats determinades.

Aqui no discutirem més aquesta via d’enfocament del problema
de I’especiacié perqueé ens allunyariem massa del veritable objectiu
que perseguim.

L’altra via d’atac del problema de I’especiacié d’ions metallics
en sistemes aquatics deriva dels avencos en experimentacié 1 en
tractament de dades experimentals que aconseguiren, dins I’area
anomenada de la «quimica en solucié», per a estudiar els sistemes
de complexos metallics successius coexistents en solucid, les esco-
les pioneres de J. Bjerrum (19), de G. Schwarzenbach (20) 1, sobre-
tot, de L. G. Sillén (21, 22). Aquest darrer fou qui en primer lloc
aplica a sistemes aquatics naturals les tecniques de treball i de calcul
desenvolupades per a I’estudi d’aquests sistemes de complexos: el
seu model dinamic d’especiacié de I'aigua de mar (23) causa en
el seu moment un impacte de consideracié al mén cientific en ge-
neral i revoluciona alguns punts de vista fins aleshores vigents en el
camp de la geoquimica. Perd el cami recorregut des d’aleshores és
molt llarg 1 pot resultar convenient estudiar-lo per etapes.

En aquestes tecniques de treball usuals en la quimica en solucié
per a 'estudi dels equilibris simultanis de complexacid, se sol partir
d’una serie de solucions de la mateixa composicié global (és a dir,
amb concentracions totals d’i6 metal-lic 1 de lligands iguals en totes
elles), entre les quals només hi ha les diferéncies degudes a una va-
riable dita «mestressa», el valor de la qual canvia d’una solucié a
Ialtra. Un exemple en podria ésser el de la serie de solucions que
corresponen a punts successius d’una volumetria de neutralitzacié,
la variable mestra essent en aquest cas evidentment el pH. Una vo-
lumetria aixi es pot seguir amb prccisié mitjangant mesures poten-
ciometriques, perd s’han fet servir també una multitud d’altres tec-
niques experimentals (24).

Els investigadors esmentats, siguin els procedents de camps in-
teressats en |’estructura de les solucions, com Bjerrum, o els proce-
dents del camp de les aplicacions practiques dels complexos, entre
d’altres a la quimica analitica, com Schwarzenbach, es plante]arcn
durant el decenni dels quaranta el problema de determinar quins
sén els complexos que realment coexisteixen en una solucié que
conté un i6 metallic i un lligand (o diversos ions metallics i diver-
sos lligands) 1 quins sén els valors numerics de les constants dels
equilibris de formacié de cadascun dels complexos, que si s’expres-
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sen d’acord amb les especies més simples d’origen (I'ié metallic
solvatat i el lligand en la forma desprotonada en qué participa en el
complex), reben el nom de «constants de formacié» o de «cons-
tants d’estabilitat» del complex corresponent. Foren innombrables
cls grups de treball d’arreu del mén que continuaren durant els de-
cennis seglients, potser fins ben entrats els setanta, 'exploracié del
camp obert per aquells pioners, amb la qual cosa s’arriba a consti-
tuir un corpus extensissim de constants de formacié de complexos
de tots els ions metallics amb lligands de tots els tipus.

Bjerrum elabora tecniques experimentals basades en la poten-
ciometria acid-base, i les equacions per a tractar les dades potencio-
metriques que considera necessaries per a 'estudi dels ammino-
complexos de diversos metalls. Sillén porta aquestes tecniques a la
seva maxima perfecci6 i les generalitza per a fer-les ttils a un ample
ventall de sistemes complexos en situacions molt diverses. Ara bé,
tot el tractament de les dades experimentals per a assolir I’objectiu
pretes s’ha de basar en una hipotesi prévia: la de la presencia en la
soluci6 d’unes especies quimiques determinades, d’una estabilitat
termodinamica determinada, i la de I"abséncia d’unes altres espe-
cies. Es a dir, el tractament de les dades ex1gelx ques ’estableixi com
a postulat un determinat model quimic del sistema, que, per co-
mengar, podriem enunciar d’'una manera general (en el cas d’un sis-
tema amb un sol 16 metallic M i un sol lligand HL) donant els
valors numerics que es considerin possibles als subindexs estequio-
metrics de la férmula general de les especies presents, M.LH.. Els
subindexs 7 i p tenen valors enters positius, o sén 1guals a zero el
subindex ¢ pot ésser també negatiu; quan ho és indica, d’acord amb
Pequilibri protolitic de 'aigua, la formacié d’hidroxocomplexos.
Recordem que un model quimic qualsevol es pot formular en abs-
tracte, fent s dels coneixements generals que hom posseeix, o de la
1mag1nac1o o de la intuicié o d’altres poténcies qualssevulla de I'a-
nima, pero que el model és acreditat com a valid només si les dades
que permet calcular s’ajusten prou a les dades experimentals que
pretén explicar.

Inicialment, Sillén idea procediments grafics enginyosos que, a
partir de les dades experimentals, ajudaven a induir un model qui-
mic versemblant. Posteriorment, quan comengaren a introduir-se
als laboratoris els primers ordinadors, publica programes de cilcul
que simplificaven la construccié 1 la interpretacié d’aquells grafics.
Finalment, els ordinadors s’imposaren i Sillén desenvolupa el pro-
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grama de calcul designat amb el nom de LETAGROP, que, directa-
ment a partir de les dades experimentals, tempteja el model imposat
que ens sembla ’adequat, el sotmet als processos de validacié que
descrivim a continuacid, el corregeix si cal 1 continua segons un pro-
cediment iteratiu fins a minimitzar una funcié d’error. Si les dades
experimentals sén de prou qualitat, és a dir, si han estat preses amb
prou cura perque siguin d’una precisi6 excellent i el calibratge s’ha
fet adequadament per a garantir-ne I’exactitud, aquest minim de la
funcié d’error és suficientment petit perque el model postulat pugui
ésser considerat acceptable amb un grau gran de fiabilitat.

El cilcul, en esquema, es redueix a resoldre per a cada i6 me-
tallic un sistema d’equacions, una equacié per a cada punt de la
volumetria que hem indicat abans, equacié que expressa el balang
de materia per a aquell i6: la concentracié total inicial posada per
nosaltres, Cu,, ha d’ésser igual a la suma de les concentracions de
totes les especies quimiques concretes de les quals aquell 16 forma
part, multlphcada cadascuna per un coeficient numeric igual al sub-
index estequiometric de I'i6 a la férmula de especie:

Cw=Zn[MLH )]

D’acord amb la llei d’accié de masses, la concentracid de cadascuna
d’aquestes especies es posa en funcié de la seva constant de forma-
ci6 1 de les concentracions (elevades a ’exponent # 1 p que corres-
pongui) d’i6 metallic i de lligand desprotonat lliures presents en
equilibri, concentracions que s’avaluaran a partir de la determi-
nacié experimcntal del valor de la variable mestressa 1 d’un siste-
ma d’equacions de balang de materia per al lligand (en el qual s’hauran
d’introduir les constants de protonacié successives d’ aquest dar-
rer). Amb aquesta aplicaci6 dels balangos de materia i1 de la llei
d’accié de masses es poden calcular les incognites que hom busca:
les constants de formacié dels complexos —i les de protonacié del
lligand— a partir, com hem dit, de la postulacié del model inicial
i mitjangant la repeticié ciclica d’un procés d’iteracié adequat fins
a minimitzar una funcié d’error.

Se sol prendre com a funcié d’error, U, la suma de les diferen-
cies quadratiques entre els valors observats, f,, (per exemple els va-
lors mesurats de la variable mestressa) i els valors calculats mit-
jangant el model acceptat, f;:

w; (fo." - f: }h
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on w, és el factor de ponderacié de cada observacié . Per a calcular
els valors de f, necessitem coneixer les concentracions de totes les
especies presents; les dades disponibles de I’enunciat del problema
s6n les concentracions totals inicials d’i6 metallic i de lligand; nor-
malment, el valor mesurat de la variable mestressa permet calcular
la fraccié lliure d’aquestes espécies en cada solucié mesurada. A
partir d’aquests valors podriem calcular la concentracié de cada es-
pecie individual si la constant de formacié d’aquesta fos coneguda.
Pero és el calcul d’aquestes constants de formaci6 el que és, precisa-
ment, ’objectiu final del treball. Aqui, doncs, cal fer un segon pas
en la postulacié del model quimic: cal introduir un primer valor
versemblant de la constant de formacié de cadascuna de les especies
postulades, i tota la iteraci6 subsegiient (segons procediments cone-
guts d’aproximacions successives com, per exemple, els de Newton-
Raphson o de Gauss-Newton) és una metodologia orientada a ob-
tenir valors refinats d’aquestes constants de formacié, que seran va-
lids a la temperatura i a la forga idnica a qué han estat fets els
mesuraments experimentals. Aquestes constants de formacié obtin-
gudes esdevenen constants fonamentals que van a les taules (25, 26) 1,
fins 1 tot, a taules critiques (27) de valors especialment fiables. Re-
marqueu que, generalment, les dades relatives a les condicions ini-
cials de la solucié que s’estudia sén les concentracions —no les acti-
vitats— inicials d’i6 metallic 1 de lligand; que moltes vegades la
complexacié de I'i6 metallic s’estudia a partir de la competeéncia per
a ocupar els setis coordinants del lligand que li fa al metall I'16 hidro-
gen, del qual es coneix la resposta que provoca a electrode de vidre,
resposta que depen de I'activitat de I'ié hidrogen, no de la seva con-
centracid. Ha esdevingut costum donar les constants de formacié
d’acord amb aquelles concentracions i aquesta activitat: els valors
resultants reben el nom de «constants mixtes». Si per algun procedi-
ment rigorés —per exemple mitjancant el calibratge iz situ de I'elec-
trode de vidre segons el métode de Gran— es poden expressar en
concentracions d’i6 hidrogen les lectures de potencial, aleshores la
constant de formacié és expressada en unitats homogenies de con-
centracié i rep el nom de «constant estequiometrica». L’una o I’altra
passa a les taules i es converteix en un parametre d’entrada per als
estudis d’especiacié aplicats als sistemes aquatics naturals o polluits.

L’evolucié de la informatica ha permes d’introduir noves possi-
bilitats en els procediments de calcul i de tractament de les dades.
Han aparegut una multtud de nous programes, analitzats en con-
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junt per Casassas, Tauler i Filella (28), entre els quals cal destacar el
MINIQUAD (29) 1 la seva versié més moderna, el SUPERQUAD (30),
ambdés elaborats per I’equip de Gans, Vacca 1 Sabatini. El llibre de
Leggctt (31) és la font disponible més completa on trobar la infor-
macié necessaria sobre proudlmcntq de determinacié de constants
de formacié de complexos a partir de dades experimentals de qual-
sevol tipus 1 natura. Reiterem aqui que I"aplicacié de qualsevol d’a-
quests programes de calcul exigeix dades experimentals de qualitat
extrema (pel que fa a precisié i a exactitud), ja que en cas contrari la
potencia de calcul dels ordinadors pot forgar I’ajust amb la inclusié
d’alguns resultats aberrants, pot forcar 'acceptacié d’especies ano-
males i fins 1 tot impossibles, que constituiran allo que els anglosa-
Xons anomenen un artifact.

En la seva essencia més estricta, el problema de I’especiacié dels
1ons metallics en els sistemes aquatics naturals és I'invers del de la
determinacié de constants de formacié de complexos que acabem
de tractar. Tal com ho hem descrit, per a resoldre aquest problema
hom disposa de programes de calcul que, a partir de les concentra-
cions totals dels metalls 1 dels lligands existents en una solucié pre-
parada, més les dades auxiliars Lomp]ementarles que pot fornir una
variable mestra o mestressa, permeten calcular per aproximacions
successives les constants de formacié de tots els complexos pre-
sents. Per a resoldre el problema de Pespeciacié fem s de les cons-
tants d’estabilitat conegudes de tots els complexos que admetem
com a presents segons el model quimic que hem postulat 1, com
abans, de les concentracions totals d’ions metallics i lligands exis-
tents, trobades experimentalment, per a calcular la concentracié de
cadascun d’aquests complexos a ’equilibri. En un cas i en Ialtre
coneixem quins son els ions metallics 1 els lligands presents: en el
primer cas els hem introduit nosaltres mateixos a la solucié que
volem estudiar; en el segon cas sn el resultat d’una analisi qualita-
tiva 1 quantitativa completa de I"aigua problema.

Les diferéncies essencials entre els dos casos sén dues, una rela-
tiva a la puresa del sistema, I’altra relativa a la complexitat de les
solucions que cal sotmetre a tractament.

a) En el cas de la determinacié de les constants de formacid les
solucions sén pures: contenen només els seus components nomi-
nals, de cada un dels quals (I'i6 metallic, el lligand) experimenta-
dor ha procurat disposar-ne en la varietat comercial de la maxima
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puresa, o s’ha esmergat ell mateix a purificar cada una d’aquestes.
Un dels components, una sal inert emprada per a fixar la forga ioni-
ca de la solucid, que es vol mantenir constant durant tot I’experi-
ment, és present en un excés notable respecte dels reactants: els re-
queriments relatius a la seva puresa seran, doncs, especialment
estrictes. En D'altre cas, el dels sistemes aquatics naturals, hem de
comprendre que sén alld que sén, que reuneixen una serie de pro-
pietats (pH, potencial redox, saturacié de dioxid de carboni, tem-
peratura, matéria organica o inorganica en suspensi6 colloidal...)
que no hauriem de modificar durant el nostre treball si els resultats
de les operacions d’especiacié han d’ésser aplicables al sistema en el
seu estat natural. Aixd imposa una série de requisits, en primer lloc
a les operacions de presa de mostra i de trasllat d’aquesta al labora-
tori, 1 en segon lloc a tots els tractaments previs (per exemple a la
filtracié a través d’un filtre de membrana com I’esmentat abans, per
a eliminar la matéria en suspensio).

b) Pel que fa a la complexitat del sistema hem de veure que en
el cas de la determinacié de constants la solucié sol contenir només
els dos reactants que formen els complexos objecte d’estudi, o com
a maxim un nombre limitat d’ions metallics i de lligands (per exem-
ple, dos lligands i un i6 metallic per a estudiar la formacié dels
complexos mixtos d’aquest) i, a més, un excés ben mesurat de la sal
inert de fons, pura. Els lligands que han estat estudiats per les tec-
niques comentades cobreixen una gran varietat de tipus quimics,
perd en general han estat de pes molecular relativament petit, que
rarament ha superat els 500 dalton. En canvi, les mescles d’ions me-
tallics i sobretot les de lligands presents en els sistemes aquatics de la
natura, polluits o no, poden arribar a contenir components diferents
molt nombrosos, de manera que hi ha moltes possibilitats que es
formin molts complexos diferents. Entre els lligands, hom no pot
ignorar els de pesos moleculars mitjans 1 grans: hi ha lligands macro-
moleculars tals com els acids himics i filvics presents en practica-
ment tots els sistemes d’aigua dolca. Aquest tipus de lligands ma-
cromoleculars heterogenis, anomenats «<homolegs» per Buffle (8),
provoquen complicacions addicionals, com hem indicat, ja des del
moment de proposar un model, que tractarem posteriorment.

Com que moltes vegades les concentracions d’i6 metallic i de
lligand sén molt petites, resulta afavorida la dissociaci6 en els seus
components del complex que es formaria si les concentracions fos-
sin més grans, fins al punt que en molts casos aquest complex no cal
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ni tenir-lo en compte. Aquesta simplificacié no impedeix que els sis-
temes, en conjunt, no deixin d’ésser molt complicats. Amb moltsions
metallics 1 molts lligands, les possibilitats de formacié de complexos
son tantes i tan diverses que la tasca de postular un model acceptable
arriba a superar la potencia de I'intellecte huma o la paciencia neces-
saria per a temptejar totes aquelles possibilitats. Es la introduccié dels
ordinadors en el treball diari dels quimics allo que ha permes resoldre
el problema: cal introduir en una base de dades les constants d’es-
tabilitat de tots els complexos possibles i, en cada cas, les concentra-
cions totals dels ions metallics 1 dels lligands presents en el medi, 1
amb un programa de calcul adequat I'ordinador ens donara el model
macroscopic que cerquem per al nostre sistema: ens dira quins sén els
complexos que, d’acord amb les dades disponibles, es formen en pro-
porcid6 significativa i quines son llurs concentracions.

Resten per discutir, no solament la natura d’aquest programa de
calcul, que per tot el que hem dit fins ara serviria només per a mo-
dels termodinamics en equilibri, siné també totes les qiiestions su-
p}cmcntarlcs que planteja, sense moure’ns de la situacié termodi-
namica, 'adaptacié de les constants de formacié dels complexos a
les condicions concretes (temperatura, pressio, forga idnica) del sis-
tema aquatic en estudi, 1 les que plantegen, movent-nos-en, la pre-
sencia de materia colloidal, amb tots els fendmens d’adsorciod i
oclusié que comporta, la preséncia de matéria organica macromo-
lecular, que s’escapa per la seva propia natura al tractament termo-
dinamic, els gasos dissolts, les condicions de contorn, que intro-
dueixen processos cinétics que fan del nostre objecte d’estudi un
sistema obert: 'atac d’uns minerals pel sistema, o la precipitacié
d’uns altres. El sistema aquatic és un ens molt complicat no sub-
jecte facilment a modelitzacié segons lleis senzilles.

Les bases de dades construides a partir dels valors de les taules
contenen constants d’equilibri que han estat determinades a una
temperatura, una pressié 1 una forga idnica especificades. Un pro-
grama de modelitzacié geoquimica ha de contenir, doncs, subrut-
nes que permetin calcular, a partir dels valors tabulats, els valors
reals de les constants en les condicions reals del problema (32). Per
a cap d’aquestes variables hi ha equacions valides per a fer aquests
calculs amb una certa exactitud; hom utilitza adaptacions de la lle
limit de Debye-Hiickel per a la variacié amb la forga ionica, 1 adap-
tacions de la isdbara de Van’t Hoff per a la variacié amb la tempera-
tura. El primer programa de cilcul que fou proposat per a la mode-
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litzacié en sistemes hidrologics, el de Garrels i Thompson (33), era
rigorosament termodinamic, tenia en compte la preséncia només de
17 especies diferents i s’aplicava només a 25 °C. Des d’aleshores
han proliferat programes que tenen en compte més 1 més especies 1
que han anat incloent les complicacions introduides pels temes su-
plementaris indicats abans. Entre aquests programes podem es-
mentar-ne uns quants, classificats en tres grups, segons llur anti-
guitat i, parallelament, llur complicacié:

a) els existents ja vers 1970: WATCHEM (34), HALTAFALL (35),
CoMICS (36), SEAWAT (37), EQBRAT (38);

b) els apareguts entre 1970 1 1985: SOLMNEQ (39), WATEQ (40)
(posteriorment aparegué el WATEQ IT i després el WATEQ III), RE-
DEQL (41), MINEQL (42), EQUIL (43), IONPAIR/NOPAIR (44), MIRE
(45), GEOCHEM (46), EQ3/6 (47), WATSPEC (48);

¢) cap al 1990 s’han introduit: SOLMNEQ 88, WATEQ IV F,
PHRQPITZX, MINTEQ (49).

Els models actuals tendeixen a ésser usats en aplicacions criti-
ques i en aplicacions dirigides a resoldre problemes practics més
que no pas en investigacions de caracter cientific basic o general.
Les direccions de la recerca sobre els programes de calcul s’orienten,
en conseqiiencia, en les direccions que comentem a continuacio.

La descripcié emprada pels geofisics per a modelar els sistemes
hldrologlcs era basada en un prlnc1p1 en Paparellament ionic o I'as-
sociacio ionica més que no en la quimica de la complexacid, ates que
les concentracions de les especies presents son en general prou bai-
xes per a fer acceptable la idea que es formen només complexos
(febles) 1:1. El model senzill d’associacié ionica emprat per Garrels
i Thompson (derivat del de N. Bjerrum) es demostra insuficient.
S’han emprat altres enfocaments basats en 1's dels coeficients d’ac-
tivitat de Debye 1 Hiickel, que en els models d’avui sén els més
emprats. Per als calculs a qué s’han de sotmetre es fa servir la con-
vencié de Mac Innes, segons la qual, si en una solucié aquosa les
concentracions de ions clorur i potassi sén equimolars, llurs coefi-
cients d’activitat sén iguals. Altres programes exploren I'is dels
coeficients d’activitat mitjans de les sals. Algun programa descriu la
quimica dels electrolits mitjangant I’enfocament de la hidrataci io-
nica, basat en el treball de Stokes 1 Robinson (50), que intenta exami-
nar ’especiaci6 dels electrolits segons el grau de solvatacié dels ions.

La teoria de la interaccio ionica, desenvolupada per Pitzer (51)
com una branca derivada del treball de Guggenheim (52), ha repre-
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sentat la modificacié més notable dels esquemes de calcul dels mo-
dels quimics que s’ha produit en els darrers anys. Aquesta opcid
utilitza un desenvolupament de I’equacié de Debye 1 Hiuckel
segons els coeficients del virial per a calcular les activitats de les
especies en solucions de forga idnica gran. Es basa en el concepte
que els ions interactuen electrostaticament en soluci6 i que llurs
interaccions sén basades en la probablhtat estadistica de collisi;
per aixd depenen fortament de la forga ionica. Aquesta opcid és
inclosa a tres dels programes de calcul més emprats actualment, el
SOLMNEQ 88, el PHRQPITZ 1 'EQ3/6. Avui dia es pren en conside-
raci6 fins i tot per a estudiar sistemes relativament diluits.

El model de la interaccié idnica és un enfocament de base teori-
ca que empra dades empiriques per a explicar la complexaci6 i la
formacié de parells 10nics 1 que descriu la variacié concomitant de
Pactivitat de I'i6 lliure amb una serie de coeficients del virial defi-
nits experimentalment. La introduccié d’aquesta opcié ha ocasio-
nat algunes dificultats filosofiques, i altres de tipus practic, 1 conti-
nua viva la controveérsia entre els seus partidaris 1 els de I"associacié
idnica, controversia que gira al voltant de temes com el del realisme
quimic dels resultats obtinguts.

Clarament, la metodologia de la interaccié 10nica és superior a
la dels parells ionics a forces 1dniques altes, perd es pot emprar tam-
bé a forces idniques baixes. Amb aquesta formulacié és possible
calcular les activitats de molts electrolits fins a concentracions tan
altes com 20 m. La seva aplicacié és limitada per les dades experi-
mentals disponibles, tant pel que fa als elements considerats com
pel que fa a I'ajust de les solubilitats de les fases solides.

Per a composicions de solucions en les quals els coeficients del
virial s6n ben coneguts, hom pot modelar for¢a bé els limits de
contorn minerals, I"activitat i0nica de les especies presents 1 I'activi-
tat de Iaigua. A partir de les bases de dades existents actualment se
n’han fet ja nombroses aplicacions, tals com les de predir les solubi-
litats de diversos minerals en solucions salines.

Segons I’analisi que fan Bassett 1 Melchior (53) dels programes
existents, encara que els més moderns d’aquests han introduit ope-
racions, subrutines i1 desenvolupaments teorics diversos, pocs
canvis hi han tingut lloc pel que fa a calculs estandard com el de
I’especiacié per a determinar Iactivitat 10nica, el de la distribucié
d’especies redox segons el potencial redox o el valor E, del sistema,
el de la determinacié del grau de saturacié d’una aigua respecte

29



Modelitzacié macroscopica en ciéncies experimentals

certs minerals tabulats préviament. Entre les subrutines adoptades
més modernament podem esmentar les que permeten predir els re-
sultats de la mescla d’aiglies diferents, els submodels d’adsorcié, la
complexacié amb lligands organics, les valoracions de solids o de
gasos, la simulacié dels cursos de determinades reaccions, ’adhesio
a les fases dels contorns, les expressions pseudocinetiques, les ex-
pressions de la interaccid idnica segons Pitzer, i moltes d’altres. Les
subrutines que permeten avaluar transferéncies de materia entre
tases (la liquida i la solida dels contorns) o que permeten la mo-
delitzacié en el transcurs de les reaccions (simulen els canvis de
composicié de la solucié a mesura que s’hi dissolen minerals o
que en precipiten sediments) son els avengos més notables que con-
tenen programes moderns com els PHREEQE, PHRQPITZ, EQ3/6,
SOLMNEQ 88 1 MINTEQ. Malgrat aixo, tant pel que fa a les trans-
feréncies de matéria entre fases, com pel que es relaciona amb els
efectes de la cinetica de les reaccions quimiques presents, el proble-
ma de la modelitzacié en els casos de sistemes naturals allunyats
de Pestat d’equilibri no esta plenament resolt.

La modelacié de les reaccions a les interficies mineral-solucié és
una altra de les grans qliestions pendents, malgrat que aquest és un
tema critic en geoquimica per a entendre la mobilitat dels elements
en els sistemes naturals. Els programes moderns van molt més enlla
de la simple simulaci de les reaccions a les superﬁucq mitjangant
els principis classics del bescanvi ionic o de les isotermes de
Freundlich 1 de Langmuir, i es basen en models més complexos
com el de la capacitancia constant o com el de la triple capa. Els
problemes que planteja I'adsorcid, er{} son lluny d’estar resolts.
De quina manera es distribueix una espécie inorganica entre diver-
ses fases adsorbents és un tema que resta per resoldre; no s’ha ob-
servat que el procés sigui additiu, 1 la no-idealitat del fenomen es deu
indubtablement a les interaccions entre particules. La situacié és
encara pitjor si el programa s’ha d’aplicar a temperatures diverses.

Una tercera dificultat amb que xoquen els programes per a Ies-
peciacié o la modelitzacié quumquns de sistemes aquatics és la que
planteja la preséncia de matéria organica macromolecular, com, per
exemple, les substancies himiques. Ja en programes primerencs
fou reconeguda la necessitat d’i incorporar lligands organics hidro-
fils en llurs bases de dades, 1 aix0 es va fer amb lllgands de molecu-
les més o menys senzilles de pes molecular baix, 1 ’especiacié amb
aquests lligands era tractada numericament de manera identica a
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com ho era amb els lligands inorganics. Per contra, es demostra
impossible la incorporacié de les substancies humiques, malgrat és-
ser tan importants per llur preséncia ubicua en els sistemes naturals
1 per ésser un constituent significatiu de les aigiies naturals, al-
menys de les dolces, 1 també la d’altres lligands macromoleculars.
Les raons d’aquesta impossibilitat son diverses: d’una banda, I’es-
tructura de les substancies hiumiques és complexa i variable, fins
al punt que no se’n pot definir amb propietat una moléecula, per la
qual cosa aquestes substancies no sén susceptibles d’ésser tractades
per les equacions existents dels coeficients d’activitat. D’altra ban-
da, llurs interaccions amb els ions metallics tenen lloc mitjangant
grups funcionals diversos ancorats en posicions diverses d’una ma-
teixa macromolecula. Els metalls s’uneixen a aquests grups amb
energies d’enllag que depenen de la situacié del seti coordinant en
Pestructura, de la natura quimica especifica del grup funcional de
que es tracti, i de la fraccié de setis ja complexats préviament (sén
els coneguts efecte polifuncional i efecte polielectrolitic, dels quals
es tracta en altres capitols d’aquest text). En conseqiiencia, no es
disposa de dades termodinamiques d’aquests composts valides per
a la modelitzacié. De fet, no se’ls pot aplicar la llei d’accié de mas-
ses d’una manera global, siné només a cada procés individual de
complexacié en un seti donat, la qual cosa déna constants de com-
plexacié «microscopiques» diferents d’un seti al seglient encara que
siguin de la mateixa natura quimica. Com hem indicat ja, s’intenta
resoldre aquestes dificultats substituint la concentracié de les subs-
tancies humiques per les quantitats equivalents de lligands alifatics
o aromatics de pes molecular petit, ’adjectiu equivalent essent refe-
rit aqui als grups coordinants amb els quals es tracta de reproduir la
capacitat complexant de la macromolecula. Mescles de lligands ben
dosificades que foren proposades contenien acid salicilic, acid fta-
lic, polifenols diversos, altres composts hidroxicarboxilics o polihi-
droxilics, amines i imines. Perd amb aquest artifici s’ignora la influén-
cia dels esmentats efectes polielectrolitic i polifuncional. S’ignora
també, perqueé és gairebé impossible de tenir-lo en compte quantitati-
vament en ['estat actual de la ciéncia, I'efecte de 'adsorcié d’aquestes
macromolecules damunt dels colloides d’hidroxids o d’oxids me-
tallics hidratats, sempre presents en els sistemes aquatics naturals, i la
complexacié d’ions metaldics per la fraccié himica adsorbida.

Un tema general que preocupa els especialistes quan han d’apli-
car algun d’aquests programes és el de la influéncia que poden tenir
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sobre el model final els errors comesos, tant els errors de presa de
mostra i de mesura analitica com els errors de calcul. Com és ben
sabut, els metodes emprats per a recollir les mostres influeixen for-
tament sobre els resultats analitics; els geoquimics finalment han
arribat a conveéncer-se que han de parar molta atencié a la presa de
mostra i que han d’estandarditzar-ne amb molt detall totes les ope-
racions que inclou i tots els instruments i accessoris que requereix
si volen obtenir mostres d’alta qualitat que presentin una variabili-
tat molt baixa entre elles. Pel que respecta als resultats analitics,
generalment el geoquimic utilitza com a criteri de llur qualitat el
balang de carregues ioniques (la suma de carregues cationiques ha
d’ésser igual a la suma de les carregues anioniques), la qual cosa no
deixa d’ésser una indicacié forga basta de I’error (com ho és també
el criteri de la suma a cent dels percentatges que fan servir alguns
analistes). Per a definir rigorosament la magnitud de I’error analitic
inherent a un resultat cal determinar la precisi6 de I'analisi de cada
especie analitzada, repetint els mesuraments, fent s de mostres pa-
tr6 o, millor, de mostres «reforgades» amb patrons, i estudiant I’e-
vidéncia historica de la manera de treballar del laboratori implicat.
Es aquesta precisié la que ha d’ésser incorporada a I'esquema de
calcul. La majoria dels procediments de modelitzacié emprats més
generalment calculen el balang de carregues ioniques, perd no tra-
dueixen la informacié obtinguda en un error que es pugui arrosse-
gar al llarg dels calculs subsegtients, ni en la incertesa de ’especiacié
final que el programa calcula, ni en els resultats de transferencia de
mateéria quan hi ha processos cinetics, que tan dificils sén de calcu-
lar correctament. Els successius programes WATEQ han incorporat
una subrutina, anomenada ERRCALC (54), que permet calcular la
propagacié al llarg dels calculs de les desviacions estandard de les
dades analitiques d’entrada i de les dades tcrmodmamlqucs empra-
des. Aquestes dades termodmamlqucs en efecte, poden ésser ori-
gen d’errors considerables si no se’n controla la qualitat i 'aplicacié
al sistema en estudi. Un examen de les taules de constants d’esta-
bilitat de complexos posa de manifest que hi ha diferéncies impor-
tants entre els resultats obtinguts per diferents autors i fins a quin
punt és necessaria una taula critica, perd I'existent actualment (27)
té encara un abast limitat; a la base de dades inherent al programa
de calcul (que, en general, I’'operador pot manipular al seu gust, amb
el perill d’agreujar encara el problema) només s’hi haurien d’in-
cloure dades avaluades criticament, aixi com també ho haurien
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d’ésser els parametres necessaris per a adaptar aquestes dades a no-
ves condicions de temperatura i forca idnica.

Es produeixen també errors de calcul deguts al programa ma-
teix, atribuibles als criteris de convergéncia emprats i a la tria inade-
quada de les equacions parametriques. En tots aquests programes
s’han de resoldre equacions de balang de materia i d’accié de mas-
ses per a cada component per tal d’obtenir un model de la solucié
aquosa matematicament acceptable. Hom pot atribuir una partici-
pacié minima en Perror a la formulacié matematica del programa
que serveix per a resoldre les equacions, pero té més significacié
Perror associat al model que el programa usa, basat en hipotesis
relatives a les equacions, els algorismes i les constants emprades per
a calcular les magnituds basiques com els coeficients d’activitat, els
parametres del solvent (activitat de ’aigua, constant dieléctrica,
densitat...) i llur variacié amb la temperatura i la pressié. Cap dels
programes més emprats no déna els marges probables de I’error
que és conseqiiencia d’aquestes hipotesis. Cal, en la practica, fer
una comparacié rigorosa dels resultats simulats amb dades reals per
a avaluar la magnitud de Perror present.

Unes altres fonts d’error sén el potencial redox i la metastabili-
tat del sistema. L’error del potencial redox és degut a la incertesa
inherent a les mesures de les condicions redox dels sistemes natu-
rals, mesures que, en general, com ja és avui dia acceptat per tot-
hom, no corresponen a I’equilibri per a tots els parells redox pre-
sents. Cal evitar I'is de Ielectrode de plati i, sobretot, cal evitar
introduir com a dades d’entrada les lectures obtingudes amb aquest
electrode. L’error anomenat de metastabilitat respon al fet que
molts sistemes d’ aigiies superficials no estan en equilibri respecte
a molts minerals primaris en contacte, ni a moltes fases semicris-

tallines o amorfes, especialment de silicats. Ja hem parlat de les
dificultats que es produeixen quan es prenen en consideracié pro-
cessos en qué intervenen fases solides i condicions de contorn va-
riables amb el temps.

Gran part d’aquestes consideracions procedeixen de I’analisi
d’un estudi comparatiu dels principals programes de calcul realit-
zat conjuntament per llurs autors (55). Una conclusié clara és que
cal encara un millorament d’aquests programes perqué es puguin
quantificar els errors deguts a totes les causes esmentades i que ells
mateixos esdevinguin eines capaces de donar resultats realistes 1 in-
terpretables.

33



Sistemes aquatics

BIBLIOGRAFIA

1=

2.

3.

10.

11.

12.

34

U. FORSTNER 1 G, T, W. WITTMANN (1979). Metal Pollution in
the aguatic environment. Berlin: Springer Verlag.

A. J. RUBIN [ed.] (1974). Aqueons envionmental chemistry of
metals. Ann Arbor, Michigan: Ann Arbor Sci.

G. F. BAgs i R. E. MESMER (1976). The hydrolysis of cations.
Nova York: Wiley.

. W.SALOMONS i U. FORSTNER (1984). Metals in the hydrocycle.

Berlin: Springer Verlag.
H. SIGEL [ed.] (1984). Circulation of metal ions in the environ-
ment; Metal ions in biological systems, vol. 18. Nova York:

Marcel Dekker.

. D. A. DUNNETTE (1992). «Assessing global river water quality:

overview and data collection». A: D. A. DUNNETTE 1 R. J.
O’BRIEN [ed.]. The science of global change: the impact
of human activities on the environment. ACS Symposium
Series, nim. 483. Washington: American Chemical Society,
240-259.

. W.STUMM i J. ]. MORGAN (1981). Aguatic chemistry: an intro-

duction emphasizing chemical equilibrium in natural waters.
2a edicié. Nova York: Wiley-Interscience, 110-117.

. J. BUFFLE (1988). Complexation reactions in aquatic systems:

an analytical approach. Chichester: Ellis Horwood-Willey,
10-15, 216-303.

E. A. JENNE (1979). «Chemical modeling - goals, problems,
approaches, and priorities». A: E. A. JENNE [ed.]. Chemical
modeling in aqueous systems: speciation, sorption, solubility,
and kinetics. ACS Symposium Series, nim. 93. Washington:
American Chemical Society, 3-21.

G. G. LEPPARD (1983) [ed.]. Trace element speciation in surface
waters and its ecological implications. Nova York: Plenum Press.
H. W. NURNBERG 1 T. W. WEST [ed.] (1988). Methods for the
determination of trace metals in natural waters. Oxford:
Blackwell.

O. F. X. DONARD i R. RITSEMA (1993). «Hyphenated tech-
niques applied to the speciation of organometallic compounds
in the environment». A: D. BARCELO [ed.]. Environmental
analysis: techniques, applications and quality assurance. Ams-
terdam: Elsevier, 550-606.



13

14.

18.

19

20.

21.
22,

23.

24.

25,

26.

27,

Les solucions aquoses

. T. M. FLORENCE (1977). «Trace metal species in fresh waters».

Water Research, 11, 681-687.

T. M. FLORENCE (1982). «The speciation of trace elements in

water». Talanta 29, 345-364; Anal. Chim. Acta, 141, 73-79.

. T. M. FLORENCE i G. E. BATLEY (1976). «Trace metal species in
sea-water, [: Removal of trace metals from sea-water by a che-
lating resin». Talanta, 23, 179-186.

. T. M. FLORENCE 1 G. E. BATLEY (1980). «Chemical speciation
in natural waters». CRC Critical Revs. in Anal. Chem., 9, 219-
296.

. T. M. FLORENCE i G. E. BATLEY (1977). «Determination of the

chemical forms of trace metals in natural waters, with special

reference to copper, lead, cadmium and zinc». Talanta, 24,

151-158.

W. F. PICKERING (1986). «<Metal ion speciation: soils and sedi-

ments (a review)». Ore Geology Revs., 1, 83-146.

J. BJERRUM (1941). Metal ammine formation in aqueous solu-

tion. Copenhagen: Haase and Son.

G. SCHWARZENBACH i H. ACKERMANN (1952). Helv. Chim.

Acta, 35, 485; G. SCHWARZENBACH, R. GUT i G. ANDEREGG

(1954). Helv. Chim. Acta, 37, 937.

L. G. SILLEN (1965). Ark. Kemi, 24, 431.

L. G. SILLEN (1963 1 1964). Acta Chem. Scand., 16 (1963), 152;

ibid., 18 (1964), 1085.

L. G. SILLEN. A: M. SEARS (1961) [ed.]. Oceanography. Wash-

ington: Am. Assoc. Advanc. Sci.; Londres: Balley, 550-581.

E. CAsAssAS (1992). «Estudi de les reaccions de complexacié en

solucié mitjangant tecniques voltamperometriques en presen-

cia d’adsorci6 electrodica». Memorias de la Real Academia de

Ciencias y Artes de Barcelona (3. epoca), 51, 1-62.

L. G. SILLEN 1 A. E. MARTELL (1964 i 1971). «Stability cons-

tants». Spec. Publ., 17. Londres: Chemical Society; «Stability

constants, Ist Supplement». Spec. Publ., 25. Londres: Chemical

Society.

Stability constants of metal ion complexes. Part A: Inorganic

complexes (1982). Oxford: Pergamon. D. D. PERRIN (1979).

Stability constants of metal ion complexes. Part B: Organic li-

gands. Oxford: Pergamon.

A. E. MARTELL 1 R. M. SMITH (1974, 1976, 1977 1 1982). Cri-

tical stability constants. Vol. I: Amino-acids. Vol. 111: Other or-

a5



28.

29,

30.

31

32.

3.

34.

36.

37.

38.

39

36

Sistemes aquatics

ganic ligands. Vol. V: First Supplement. R. M. SMITH 1 A. E.
MARTELL. Critical stability constants. Vol. I1: Amines. Vol. IV:
Inorganic Complexes. Nova York: Plenum Press.

E. CasAssAS, R. TAULER 1 M. FILELLA (1986). <A critical com-
parison of computer programs for the potentiometric determi-
nation of stability constants». Anal. Chim. Acta, 191, 399-411;
«Assessment of the result obtained from different computer
programs applied to potentiometric complexation data». Anal.
Chim. Acta, 191, 413-423.

A. SABATINI, A. VACCA i P. GANS (1974 1 1976). Talanta, 21,
53; Inorg. Chim. Acta, 18, 237.

P. GANS, A. VACCA i A. SABATINI (1985). J. Chem. Soc., Dal-
ton Trans., 1195.

D.J. LEGGETT (1985). Computational methods for the determi-
nation of formation constants. Nova York: Plenum Press.

E. CAsAssAs (1988). Especiacio quimica: diccionari de progra-
mes. Universitat de Barcelona, 62 pp. [Apunts d’un curs de
doctorat].

R. M. GARRELS 1 M. E. THOMPSON (1962). Am. J. Sci., 260,
57-66.

I. BARNES i F. E. CLARKE (1969). «Chemical properties of
groundwaters and their encrustation effects on wells». U. S.
Geol. Survey Prof. Paper 498-D, 58 pp.

. N. INGRI, W. KakoLowicz, L. G. SILLEN 1 B. WARNQUIST

(1967). «High-speed computers as a supplement of graphical
methods. V. HALTAFALL, a general program for calculating
the composition of equilibrium mixtures». Talanta, 14, 1261-
1286.

D. D. PERRIN (1965). «Multiple equilibria in assemblages of
metal ions and complexing species: a model for biological sys-
tems». Nature, 206, 170-171.

G. M. LAFON (1967). «Some quantitative aspects of the chemi-
cal evolution of the oceans». Ph. D. Thesis. Evanston, II:
Northwestern Univ., 136 pp.

D. F. DETAR (1969). Computer programs for chemistry. Vol. 2.
Nova York: Benjamin, 260 pp.

Y. K. KHARAKA i I. BARNES (1973). «<SSOLMNEQ), solution-
mineral equilibrium computations». U. S. Geol. Survey Water-
Res. 73-002, (NTIS Tech. Report PB-215-899). Springfield,
VA, 82 pp.



40.

41.

42,

43,

44,

46.

47.

48.

49,

50.

Les solucions aquoses

A. H. TRUESDELL i B. F. JONES (1973 1 1974). «WATEQ), a
computer program for calculating chemical equilibria of natu-
ral waters». U. S. Geol. Survey J. Res., 2 (1974), 233-274; NTIS
Technical Report PB2-20464. Springfield, VA, 1973, 77 pp.

F. M. M. MOREL 1 J. A. MORGAN (1972). «A numerical method
for computing equilibria in aqueous chemical systems». Envi-
ronm. Sci. Technol., 6, 58-67.

J. G. WESTALL, J. L. ZAcHARY 1 F. M. M. MOREL (1976). «MI-
NEQL, a computer program for the calculation of chemical
equilibrium composition of aqueous systems». Technical Note
Nr. 18, Cambridge, MA: Water Quality Lab., Dept. Civ. Engi-
neering, MIT, 91 pp.

LT.P. 1 G. H. NANcOLLAS (1972). «<EQUIL, a computational
method for the calculation of solution equilibria». Anal.
Chem., 44, 1940-1950.

J. THRAILKILL (1970). «Solution geochemistry of the water of
limestone terrains». Univ. Kentucky Water Resour. Inst., Res.
Rept. 19, 125 pp.

. G. R. HOLDREN (1977). «Distribution and behavior of manga-

nese in the intersticial waters of Chesapeake Bay sediments
during early diagenesis». Ph. D. Thesis. Baltimore, MD: The
John Hopkins Univ., 191 pp.

S. V. MATTIGOD i G. SPOSITO (1979). «Chemical modeling of
trace metal equilibria in contaminated soil solution using
the computer program GEOCHEM». A: E. A. JENNE [ed.].
Chemical modeling in aqueous systems. ACS Symposium
Series, nim. 93. Washington: American Chemical Society,
837-856.

T. J. WOLERY «Some chemical aspects of hydrothermal pro-
cesses at mid-oceanic ridges: a theoretical study». Ph. D. The-
sis. Evanston, IL: Northwestern Univ.

T. M. L. WIGLEY (1977). «WATSPEC, a computer program
for determining the equilibrium speciation of aqueous so-
lutions». Brit. Geomorph. Res. Group, Techn. Bull, niim. 20,
48 pp.

A. R. FELMY, D. GIRVIN i E. A. JENNE (1984). MINTEQ, a
computer program for calculating aqueous geochemical equili-
bria. U. S. Environm. Prot. Agency.

R. H. STOKES i R. A. ROBINSON (1948). . Amer. Chem. Soc.,
70, 1870-1878.

37



Modelitzacié macroscopica en ciencies experimentals

51;
52.
53.

K. S. PrrzEr (1973). J. Phys. Chem., 77, 268-277.

E. A. GUGGENHEM (1935). Phil Mag., 19, 588.

R. L. BASSETT 1 D. C. MELCHIOR (1990). «Chemical modeling
of aqueous systems: an overview». A: D. C. MELCHIOR i R. L.
BASSETT [ed.]. Chemical modeling in agueous systems II. ACS
Symposium Series, nim. 416. Washington: American Chemical
Society, 1-14.

54. J. W. BaLL, E. A. JENNE 1 D. K. NORDSTROM (1979). «<ERR-

55.

38

CALC». A: E. A. JENNE [ed.]. Chemical modeling in agueous
systems. ACS Symposium Series, nim. 93. Washington: Ameri-
can Chemical Society, 825-829.

D. K. NORDSTROM, L. N. PLUMMER, T. M. WIGLEY, T. ]J. Wo-
LERY, J. W. BALL, E. A. JENNE, R. L. BAsSETT, D. A. CRERAR,
T. M. FLORENCE, B. FrRi1z, M. HOFFMAN, G. R. HOLDREN, G.
M. LAFON, S. W. MATTIGOD, R. E. MCDUFF, F. MOREL, M. M.
REDDY, G. SPOSITO 1 J. THRAILKILL. «A comparison of com-
puterized chemical methods for equilibrium calculations in
aqueous systems». Al volum citat a la ref. 9, 858-892.



3. INTRODUCCIO A LA
MODELITZACIO EN ELS
ESTUDIS D’ESPECIACIO
QUIMICA D’IONS METAL-LICS
EN ELS SISTEMES BIOLOGICS

Anna Izquierdo-Ridorsa® i Roma Tauler®

Els fluids biologics son solucions aquoses que presenten un pH
definit i que contenen compostos organics biologicament actius 1
ions metallics. En aquests medis es produeixen interaccions quimi-
ques de coordinacié que sén basiques per al desenvolupament de la
vida i que no es poden ignorar quan es desitja estudiar la bioquimi-
ca d’un sistema viu. En conseqii¢ncia, s’ha originat una nova disci-
plina que fa servir la part tedrica i experimental de la quimica inor-
ganica i de coordinacié 1 la biologia molecular: la quimica de la
biocoordinacié (1, 2).

L’activitat biologica de moltes molécules 1 ions depen directa-
mente de processos de coordinacié lligand-proté 1 lligand-16 me-
tallic, que influeixen sobre diversos factors, com poden ser la ve-
locitat de la reaccié de formacié d’una forma activa, la velocitat de
transport del producte bioactiu fins al receptor i ’afinitat del com-
post actiu pel receptor.

La coordinacié de les molecules bioactives amb determinats
ions metallics pot afectar tots els processos anteriors 1, per tant, pot
influir sobre I’activitat biologica d’un sistema. Aquest fet es va po-
sar en evidéncia amb el descobriment, a mitjan década dels seixanta,
que certs complexos metallics poden inhibir la reproduccié dels
bacteris, actuant sobre les molécules de DNA. Aquesta informacié
va portar molts cientifics a dirigir la seva atencié cap a les seves
possibles aplicacions mediques, principalment en el tractament de

* Departament de Quimica Analitica. Facultat de Quimica. Universitat de
Barcelona.
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les malalties canceroses. El primer compost que va demostrar una
activitat terapeutica eficag en el tractament d’aquestes malalties va
ser un complex de plati(II): [Pt(NH,),Cl,] (cisplati) (3). El mecanis-
me pel qual aquesta substancia pot interferir la transmissié de la
informacié geneética s’atribueix a la interaccié de I'16 plati(II) amb
les posicions de guanina de les cadenes de DNA, que altera I’es-
tructura tridimensional d’aquestes cadenes, la qual cosa afecta la
possibilitat de replicacié i de divisié cellular, i el procés de creixe-
ment incontrolat s’acaba.

Encara que I'interes per la quimica de la biocoordinacié va créi-
xer a partir del descobriment de les propietats del cisplati, 'estudi
del comportament dels ions metallics en els sistemes vius és basic,
perque aquests 1ons tenen un paper molt important en molts altres
aspectes de la bioquimica molecular.

Per a poder congixer el paper que tenen els ions metallics en els
sistemes vius, ¢s necessari arribar a coneixer la composicid, estruc-
tura i estabilitat dels complexos que formen aquests ions metallics
amb les molecules biologicament actives en solucié.

El nombre de lligands possibles en un sistema biologic és molt
elevat, perque tots els compostos organics que contenen hetero-
atoms amb parells solitaris d’electrons poden ésser capagos d’inter-
accionar amb els ions metallics.

L’estudi de I'especiacié en sistemes naturals entre els ions me-
tallics i els lligands de pes molecular baix (com els aminoacids i els
anions carbonat, fosfat, salicilat, ascorbat...) s’ha intentat a partir
de calculs quantitatius basats en equilibris termodinamics multi-
ples tal com ha estat descrit en el capitol precedent d’aquest lli-
bre. Aquests calculs han d’ésser basats en les constants d’equilibri
de totes les reaccions en competencia 1 en les concentracions to-
tals de tots els metalls 1 lligands presents, i es porten a terme per
programes de simulacié amb ordinador (5, 6).

En Pestudi de P’especiacié en sistemes que contenen lligands
macromoleculars, s’ha de tenir en compte que les caracteristiques
acid-base 1 complexants d’aquests lligands poden ésser influides
per la possible presencia dels efectes secundaris segtients: efecte po-
lifuncional, efecte polielectrolitic i efecte conformacional (7).
Aquests efectes poden afectar I'estabilitat de les especies que es for-
men 1, 2 més, solen variar amb el grau de complexacié 1/0 de des-
protonacid.

L’efecte polifuncional és degut a la preséncia en la macromo-
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lecula de més d’un centre actiu diferent. Aquest efecte es pot obser-
var, per exemple, en els acids nucleics, els quals contenen diferents
grups funcionals amb propietats acid-base 1 complexants molt va-
riades.

L’efecte polielectrolitic es produeix a causa de la proximitat en-
tre diferents centres funcionals de la macromolecula; la protonacié
o desprotonaci6 d’un dels centres actius de la macromolecula mo-
difica ’entorn (densitat electronica, camp eléctric...) en que es tro-
ben els altres centres actius, i aixd pot afectar les caracteristiques
acid-base d’aquests i dificulta o afavoreix el procés acid-base. En
aquests casos, no es té un valor definit de les constants d’equilibri,
siné que aquestes varien d’acord amb el grau d’avang de la reaccié.

L’efecte conformacional esta relacionat amb els canvis de con-
formaci6 que poden presentar-se en les macromolecules quan va-
rien les condicions externes, com pot ser el pH o la concentracié
d’ions metallics. Arribar a coneixer quina és la conformacié de la
macromolecula en cada moment té un gran interes perque existeix
una relacié directa entre ’estructura tridimensional de les biomole-
cules i la seva funcié biologica. Aixi, per exemple, ’estructura del
DNA esta formada per la unié de dues cadenes de polimer, en la
qual les bases nitrogenades de cadascuna de les cadenes estan en-
llagades per ponts d’hidrogen per a formar una doble helix. La for-
macié d’aquesta doble helix fa possible una estructura regular
i estable, amb la part interna hidrofoba i la part externa hidrofila.
A temperatures superiors a la fisiologica, en medis d’acidesa su-
perior a la fisiologica, o en presencia de certs metalls pesants, es
produeix una ruptura dels enllagos per pont d’hidrogen. La mole-
cula de DNA perd aleshores la seva conformacié inicial, 1 adquireix
una conformacié inactiva bioldgicament (molecula de DNA des-
naturalitzada).

L’existencia de tots aquests efectes fa que una avaluacié exacta
de les constants d’equilibri en els sistemes que contenen macromo-
lecules sigui molt dificil i adhuc impossible. Un primer intent de
solucionar aquestes dificultats fou el d’assimilar cada macromole-
cula a una serie de compostos model de pes molecular baix amb
centres actius de coordinaci6 tan similars com fos possible als pre-
sents en la macromolecula. Aixi, en el cas dels polinucleotids es
poden considerar els mononucleotids ciclics com a composts mo-
del, atés que presenten els mateixos centres de coordinacié que
cadascuna de les unitats monomeriques de la macromolécula (8).
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No obstant aix0, i tot i que es poden trobar lligands model de
pes molecular baix per a simular el comportament de qualsevol ma-
cromolecula, la validesa de PPextrapolacié dels resultats obtinguts
amb aquests models al comportament de les macromolecules és
dubtosa, ja que aquests models no inclouen la influencia que tenen
els efectes polifuncional, polielectrolitic i conformacional sobre les
caracteristiques acid-base 1 de complexaci6 de les macromolecules.

Una manera possible d’abordar I'estudi de les macromolecules
és a partir de macromolecules model que contenen un tipus tnic de
grup funcional repetit al llarg de I’estructura. Aixi, pot estudiar-se
la influéncia dels efectes polielectrolitic i conformacional sobre les
caracteristiques acid-base 1 de complexacié, sense introduir com-
plicacions addicionals degudes a la polifuncionalitat.

En el nostre grup de treball, en el Departament de Quimica
Analitica de la Universitat de Barcelona, s’esta treballant en la in-
terpretaci6 de les interaccions dels ions metallics i del proté amb
els acids nucleics i amb els seus constituents en condicions sem-
blants a les fisiologiques (8-12). En primer lloc, Pestudi dels consti-
tuents monomerics dels acids nucleics (bases nitrogenades, nucleo-
sids i nucleotids) ha de permetre avaluar quins sén els centres actius
de coordinaci6 en els lligands. A continuacié, I’estudi d’alguns po-
linucleotids sintetics, que contenen un tipus tnic de base nitroge-
nada repetida al llarg de la macromolecula, és dtil per avaluar la
influencia que tenen els efectes polielectrolitic i conformacional
sobre les caracteristiques acid-base i complexants d’aquests centres
de coordinacié.

A la figura 1 es representa Iestructura d’un nucleosid, un nu-
cleotid, un nucledtid ciclic (que és el compost monomeric més si-
milar als polinucleotids, en referéncia als centres actius de coordi-
nacid) 1una cadena de polinucleotid.

Els procediments de calcul utilitzats en el tractament numéric
de les dades experimentals que s’obtenen en Iestudi dels equilibris
acid-base i de complexacié d’un sistema, per a 'estudi de Iespecia-
ci6, es poden classificar en dos grups.

1. Procediments tradicionals d’ajust minimoquadratic, que es
basen en la postulacié inicial d’un model quimic, és a dir, en la
postulacié d’una serie d’especies definides pels seus coeficients es-
tequiometrics 1 per unes constants de formacié estimades. Aquests
procediments de calcul també requereixen el compliment dels ba-
langos de materia i de la llei d’accié de masses. Permeten arribar a
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FIGURA 1. Estructura'?u:’mica d’un polinucleotid 1 de les unitats monomeri-
ques seglients: nucleosid, nucleotid 1 nucleoud ciclic.
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obtenir els valors de les constants d’estabilitat per a cadascuna de
les especies postulades.

2. Procediments matematics basats en tecniques relacionades
amb P'analisi de factors, que no requereixen la postulacié inicial
d’un model quimic ni el compliment de la llei d’acci6 de masses.
Aquests procediments permeten de determinar el nombre d’espe-
cies presents, avaluar-ne el diagrama de distribucié 1 els seus espec-
tres individuals. A partir dels resultats obtinguts es pot postular
un model i calcular les constants d’estabilitat de les especies que
es formen. Dins d’aquest grup es pot incloure el procediment
SPFAC, desenvolupat per R. Tauler (13-15).

Aquests ultims procediments sén una eina molt poderosa en
’estudi dels sistemes que contenen lligands macromoleculars, on
els procediments tradicionals d’ajust minimoquadratic no poden
aplicar-se en la majoria dels casos a causa de la possible presencia en
el lligand dels efectes polielectrolitic, conformacional i polifuncio-
nal, que influeixen sobre les caracteristiques dels centres de coordi-
naci6 dels lligands, 1 modifiquen estabilitat de les espécies que es
formen. Per tot aixo, I’analisi de les dades experimentals que s ob-
tenen en aquests sistemes exigeix la utilitzacié de procediments de
calcul que no siguin basats en la postulacié prévia d’un model qui-
mic ni en el compliment de la llei d’accié de masses.

Les dades experimentals de les quals es parteix en el procediment
SPFAC sé6n els espectres d’absorci6 obtinguts al llarg de cadascuna
de les valoracions espectrometriques del sistema en estudi. Aquestes
dades es poden representar en forma matricial, tal com s’indica a la
figura 2. Per a cada valoracié espectrométrica s’obté una matriu D en
la qual cada fila correspon a una solucié (a una mesura diferent de
pH al llarg de la valoracié) 1 cada columna correspon a cadascuna
de les longituds d’ona a les quals es porten a terme les mesures.

El procediment SPFAC permet I’analisi simultani de diferents
valoracions espectrometriques del mateix sistema obtingudes a di-
ferents concentracions inicials dels constituents. En aquest cas, la
matriu de dades D que s’analitza és una matriu D augmentada que
conté un nombre de files igual al nombre total d’espectres obtin-
guts en les diferents valoracions (figura 3). El nombre de columnes
és el mateix, perque tots els espectres en totes les valoracions s’han
d’obtenir a les mateixes longituds d’ona.

Per a aconseguir més informacié d’un mateix sistema, al llarg
d’una mateixa valoracié poden aplicar-se simultaniament diferents
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FIGURA 2. Representacié tridimensional dels espectres d’absorcié experi-
mentals obtinguts al llarg d’una valoracié d’un sistema en estudi, i representa-
cié matricial j.’aqucstcs dades. NS és el nombre d’espectres obtinguts (a cada
valor de pH mesurat). NW és el nombre de canals de mesura (nombre de lon-
gituds d’ona, en 'exemple).

tecniques espectrometriques (UV-visible, ressonancia d’espin elec-
tronic o dicroisme circular, entre d’altres). En el cas d’utilitzar les
tres tecniques esmentades, per a cada soluci6 es tindra un espectre
d’absorcié en el UV, un espectre de RSE 1 un espectre de dicroisme
circular. Per a poder extreure la maxima informacié de les dades
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FIGURA 3. Representacié matricial de les dades obtingudes al llarg de tres
valoracions espectromeétriques diferents del mateix sistema. NS, RS 1 CS sén,
respectivament, el nombre d’espectres obtinguts en la primera, en la segona i
en la tercera valoracié.

obtingudes amb les diferents tecniques espectrométriques, és con-
venient tractar-les simultaniament, i per tant, tota aquesta informa-
ci6 ha d’estar continguda en la mateixa matriu de dades. Aixo s’a-
consegueix ampliant el nombre de columnes de la matriu de dades a
tots els canals de mesura: per a cada solucié es tindra una fila que
conté un espectre global que sera el d’absorcié UV-visible, a conti-
nuacié el de RSE 1 a continuacié el de dicroisme circular (figura 4).

En la figura 5 s’indiquen les etapes que se segueixen en el proce-
diment SPFAC: es parteix de la matriu que conté les dades experi-
mentals (que pot ser la corresponent a una tnica valoracié, o bé la
matriu ampliada, en les files si s’analitza més d’una valoracié o/i en
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FIGURA 4. Representacié matricial de les dades obtingudes al llarg d’una va-
loracié en la qual s’han aplicat simultaniament tres técniques espectromeétri-
ques diferents. NW, PW 1 UW s6n, respectivament, el nombre de canals de
mesura en la primera, en la segona i en la tercera tecniques.
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FIGURA 5. Representacié esquematica de les etapes que se segueixen en el
procediment SPFAC,

les columnes si cada valoracié s’estudia per més d’una técnica es-
pectrometrica). En primer lloc s’aplica ’analisi de factors a la ma-
triu de dades per a determinar el nombre d’espécies absorbents di-
ferents que apareixen al llarg de la valoracié. Aquest nombre
d’especies es pot estimar a partir de la magnitud del valor propi asso-
ciat a cada vector propi calculat en I'analisi de factors. Existeixen
procediments matematics diferents que ajuden a discriminar entre
els vectors propis associats amb les especies presents en el sistema en
estudi i els vectors propis associats a I'error aleatori propi de les da-
des cxpcrlmcntals procediment de cross validation, desenvolupat
per Wold (16), i teoria de Perror en analisi de factors, desenvolupada
per Malinowski (17), entre d’altres. La matriu experimental de dades
també s’analitza per mitja de 'evolving factor analysis (EFA), descrit
per Gampp i collaboradors (18, 19). El procediment d’EFA és el
segiient: primer s’analitza la submatriu, que conté només dues files
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(és a dir, les solucions corresponents als dos primers punts de la va-
loracié), i es determina per analisi de factors quants components hi
ha 1 la magnitud del valor propl associat a cada component; a conti-
nuaci6 s’afegeix una fila més a la submatriu anterior (la solucié cor-
responent al seglient valor de pH en la valoracid) i es torna a determi-
nar quants components hi ha 1 la magnitud dels seus valors propis, 1
aixi successivament per a submatrius cadascuna de les quals conté una
solucié més que Ianterior. El mateix procediment s’ha de fer seguint
un ordre decreixent de valors de pH. La representacié de la variacié
amb el pH de la magnitud del valor propi associat a cada component
permet arribar a obtenir una representacié abstracta dels perfils de
concentracid. Aquesta representacio serveix com a estimacio inicial
dels perfils de concentracié, i a partir d’aqui s’inicia un procediment
de minims quadrats alternats (ALS, alternating least squares) per a
arribar a obtenir els espectres d’absorcié corresponents a cadascuna
de les especies i el diagrama de distribuci6 real de les especies.

Aquest nou procediment matematic, el procediment SPFAC,
s’ha aplicat a I'estudi de les propietats acid-base dels polinucleotids
poli(U) i poli(I), 1 a I'estudi de la seva complexacié amb els ions
coure(Il). Aquests polinucledtids contenen un tnic tipus de base
nitrogenada repetida al llarg de la seva estructura: la base pirimidi-
nica uracil en la molécula de poli(U) 1 la base purinica hipoxantina
en la molecula de poli(I) (figura 6).

L’estudi espectrofotometric dels sistemes H-poli(U) 1 H-poli(T)
ha indicat en ambdés casos I’absencia d’efecte polielectrolitic (figu-
ra 7); es pot observar que el valor del pK, en cadascun dels sistemes
no varia al llarg de les valoracions, a mesura que augmenta el grau

Uracil Hipoxantina

FIGURA 6. Estructura quimica de les bases nitrogenades uracil i hipoxantina.
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FIGURA 7. Representacié dels valors de pK, enfront del grau de dissociacié
pels lligands: A) poli(U); B) poli(T).
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de dissociacié de les macromolecules. Aquests resultats poden és-
ser atribuits al fet que les bases nitrogenades en aquests polinucled-
tids estan suficientment distants en ’espai perqué la desprotonacié
d’una d’elles no afecti les caracteristiques acid-base de les altres.

En el sistema Cu(II)-poli(U) només s’ha detectat la presencia
de dues especies mitjangant el procediment SPFAC. A partir d’es-
tudis de RSE s’ha pogut comprovar que la primera espécie corres-
pon a I'i6 coure(II) lliure en solucid, i la segona espécie, a un com-
plex dimer, que probablement conté dos ions coure(II) cadascun
unit a una base nitrogenada del poli(U) i units entre si per ponts
d’hidroxid (figura 8). Aquesta estructura condueix a canvis confor-
macionals en el polinucleotid, des d’una conformacié de cabdell
aleatori (random coil) fins a una conformacié més endrecada.

L’estudi del sistema coure(IT)-poli(I) ha mostrat que la presencia
dels ions coure(IT) provoca un canvi conformacional del polinucled-
tid adhuc a valors acids de pH, als quals encara no hi ha complexacié
via la posicié N(1) de la base nitrogenada. El polinucleotid poli(I)
presenta una conformacié relativament ordenada, en forma d’helix,
en la qual hi ha apilament de les bases nitrogenades. La presencia dels
ions coure(II) provoca en aquest sistema, a diferencia del que passa
en el sistema coure(I)-poli(U), un trencament d’aquest ordre, pro-
bablement pel fet que els ions coure(II) s'uneixen a la posicié N(7)
de les bases nitrogenades, i la repulsié entre ions coure(II) afavoreix
el trencament de I’helix. Un augment del pH afavoreix la complexa-
ci6 dels ions coure(IT) via la posicié N(1) desprotonada, pero ja no
so6n observables altres canvis conformacionals en el sistema.

Base nitrogenada Base nitrogenada

FIGURA 8.  Possible estructura de I'espécie dimera que es forma en el sistema
coure(II)-poli(U).
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Tots aquests canvis conformacionals induits pels 1ons coure(II)

en els polinucledtids sén una prova més de com els ions metallics
poden afectar les caracteristiques biologiques dels polinucleotids
naturals, 1 de la importancia que aquests fets poden tenir des d’un
punt de vista terapeutic.
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4, MODELITZACIO MATEMATICA
DE VIES METABOLIQUES:
UTILITAT DE LES
REPRESENTACIONS
APROXIMADES

Albert Sorribas™®

La modelitzacié matematica és una eina fonamental per a poder
caracteritzar sistemes complexos. El seu us dins dels estudis me-
tabolics és cada dia més important, si bé la complexitat dels siste-
mes a estudiar demana la definicié d’estratégies especifiques perque
el model sigui util. En aquest sentit, la representacié S-system és
particularment indicada tant per a referir-se a gliestions teoriques
com per a desenvolupar models numerics de vies metaboliques. En
aquesta contribucié, revisarem els fonaments d’aquesta tecnica i
discutirem els seus aspectes d’aplicacié més importants per tal de
mostrar la utilitat dels models S-system en estudis del metabolisme.

4.1. INTRODUCCIO

L’estudi dels processos metabolics, ja sigui a nivell cellular o a
nivell d’organisme complet, presenta nombroses dificultats tant ex-
perimentals com d’analisi de dades. Les caracteristiques del mate-
rial bioldgic fan que la mesura dels seus components sigui dificil i
que els resultats estiguin sotmesos a molta variabilitat, bé perque la
mesura en qiiesti6 varii d’un individu a un altre, bé perqueé es fa un
error experimental important atesa la dificultat de realitzacié prac-
tica de la mesura. Addicionalment, hom ha de tenir en compte cer-
tes limitacions associades al plantejament conceptual de la recerca
en aquest camp. Tradicionalment, hom ha emprat una aproximacié

* Departament de Ciencies Médiques Basiques. Universitat de Lleida.
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reduccionista al problema, en el sentit que la recerca s’ha centrat en
Iestudi dels diferents components aillats, amb la confianga que la
reconstrucci6 del sistema global i la consideracié de la informacié
sobre les propietats dels diferents elements ens portara a una com-
prensié de la complexitat del procés en qiiestié. Malauradament,
aixo no és aixi (Savageau, 19924). L’estudi dels elements aillats des-
trueix 'estructura del sistema, 1 determina que moltes observacions
no tinguin sentit. Tot i que hom tingui cura del procés, I’aillament
d’un component no garanteix que el seu comportament, malgrat
mantenir-ne ’entorn el més proper possible a ’original, sigui simi-
lar al que s’esdevé in vivo. La destruccié de Iestructura trenca una
de les caracteristiques fonamentals dels sistemes metabolics: la rique-
sa de les interaccions entre els seus components. Aquesta riquesa és,
juntament amb les propietats no lineals dels processos implicats, la
responsable del comportament integrat d’una via metabolica. Per
tant, és evident la necessitat d’aproximar-se a I’estudi dels processos
metabolics mitjangant "observacié del sistema intacte i considerar
un canvi tant en "'ambit conceptual i d’interpretacié de resultats com
en I'ambit d’aproximacié experimental al problema.

En aquest canvi de plantejament, atesa la complexitat propia
d’una via metabolica, caracteritzada per elements amb comportament
no lineal i per Iexistencia de nombrosos senyals dautoregulacio,
es fa necessari I"ds de técniques d’analisi que permetin de treure I’en-
trellat de les diferents mesures experimentals. En aquest sentit, Ids
d’una representacié matematica adient hi té un paper fonamental,
entenent que la tecnica de representacid matematica que s’utilitzi
ha de complir un seguit de requisits perque es pugui considerar util
com a eina complementaria dels estudis metabolics. Per identifi-
car aquests requisits, 1 per entendre I’eleccié d’una representacié
matematica particular, a continuacié considerarem breument els
objectius que, generalment, es volen assolir en estudiar una via me-
tabolica.

4.2. MODELS PER A FER QUE?: QUE VOLEM
ENTENDRE EN ESTUDIAR UNA VIA METABOLICA?

Com a primer pas per a discutir I'is de models matematics en
estudis de metabolisme, cal demanar-nos quins sén els nostres ob-
jectius pel que fa a entendre una determinada via metabolica. Aixi, i
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depenent de la visi6 particular de cadascun de nosaltres (vegeu per
exemple Atkinson [1990]), podem identificar diferents interessos,
com ara:

® Determinar ’enzim (o enzims) responsable de la regulacié
de la via en les condicions d’interes.

® DPredir les variacions del flux en resposta a una variaci6 de
’entorn.

® Determinar quins senyals de regulacié, dels identificats en
experiments 7 vitro, sén rellevants in vivo?

® Esbrinar si Pestructura i propietats d’una determinada via
s6n Optimes pel que fa a d’altres possibilitats alternatives per
a la mateixa via?

® Descobrir els principis de disseny del metabolisme.

Clarament, hi ha un nivell creixent d’ambicié en els objectius
exposats. El primer objectiu respon a la caracteritzacié del siste-
ma en unes condicions particulars, i demana I’establiment de quin
enzim (o quins) és el responsable de la regulacié del flux a través
de la via. En certa manera, aquest objectiu és el més concret de
tots, en el sentit que no es refereix a una quiesti6 teodrica siné que
es planteja un problema especific sobre el sistema en unes condi-
cions ben determinades. La resposta a aquesta pregunta demana,
doncs, un formalisme capag de caracteritzar la via en aquestes
condicions 1 d’emetre una opinié objectiva sobre la influéncia dels
diferents enzims en la regulacié del seu funcionament. Evident-
ment, aixd0 demana també que el formalisme sigui capag de rela-
cionar I"analisi de la regulacié amb les dades que hom pot obtenir
sobre el sistema. Amb aix0, hom podria també assolir I’objectiu
d’esbrinar quins senyals de regulacié tenen sentit en el sistema
intacte amb relacié a la caracteritzacié in vitro dels diferents com-
ponents del sistema.

La prediccié del comportament del flux en resposta a variacions
de ’entorn demana disposar d’una tecnica capag de fer prediccions
dinamiques. En general, aixo vol dir emprar equacions diferencials
1 simulacié numerica per tal de predir la resposta del sistema a va-
riacions en el seu entorn. En aquest sentit, hi ha un ampli ventall
de possibilitats quant a representar el sistema. Des d’una represen-
tacié molt detallada dels diferents elements, fins a I'is de repre-
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sentacions aproximades, aquest objectiu es pot assolir de maneres
ben diferents. La qliestid, pero, sera determinar el formalisme que
ens permeti assolir conjuntament els diferents objectius.

El darrer objectiu és, amb molt, el més ambiciés. Descobrir els
principis de disseny implica ésser capag d’entendre per gueé un de-
terminat problema es resol amb una estructura determinada. Un
exemple relativament senzill seria entendre per qué una via de sin-
tesi es regula per feedback pel producte final i no per qualsevol
dels altres dlssenys possibles (Savageau, 1975, 1976). Exemples
més compllcats serien el plantejament del dlsseny de la regulacié
de circuits de regulacié de I’expressié genica (Savageau, 1972,
1976), o bé la interpretacié de les diferents interaccions entre ti-
pus cellulars en el sistema immune i la seva relacié amb les ca-
racteristiques de la resposta immune (Irvine i Savageau, 19854, b).
A més, ens podem plantejar preguntes relacionades directament
amb P’evolucié de vies metaboliques. En aquest sentit, un voldria
entendre com es relaciona la funcié d’una via amb la seva estruc-
tura 1 amb 'organitzacié de les diferents reaccions (Meléndez-
Hevia i Isidoro, 1985). L’acompliment d’aquests objectius dema-
na una eina que SlgUI capag de resoldre quiestions generals des
d’un punt de vista teoric 1, per tant, reclama una represcntacm
matematica que permeti ’analisi 1 generalitzacié de les propietats
del sistema. Idealment, aquesta técnica ha de permetre lligar
les propietats dels elements amb les del sistema d’una manera
entenedora.

Com es pot veure, en uns casos hom intenta entendre una situa-
ci6 molt concreta, com és caracteritzar una situacié metabolica en
unes condicions ben establertes, i en uns altres casos el que hom
intenta és comprendre el perqué d’allo que té al davant. En general,
hom entén la modelitzacié matematica com una eina per a repro-
duir una situaci6 experimental en termes quantitatius. Veiem, pero,
que hi ha d’altres objectius que reclamen I'is de la modelitzacié
matematica i que en darrer terme determinaran quin tipus de repre-
sentacié és més adient.

Tradicionalment, I’eina basica de la modelitzacié de vies me-
taboliques han estat els sistemes d’equacions diferencials basats en
la descripcié cinética de cada un dels elements dinamics del sistema
(Segel, 1980; Murray, 1990). Aquests models es construeixen a par-
tir de la caracteritzacié in vitro de cada una de les reaccions en-
zimatiques, extrapolant-ne els parametres obtinguts amb la con-
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fianca que aproximin suficientment la situacié in vivo. Molt sovint,
aquests models son resultat d’experiments realitzats en condicions
prou diferents i, encara, en materials biologics diversos. Aixo fa
que, com a minim, aquests models hagin de ser vistos amb certa
precauci6 pel que fa a la seva utilitat real. En descarrec, cal dir que
Pestudi in wivo del metabolisme requereix, com hem comentat
anteriorment, mesures dificils d’obtenir.

D’altra banda, encara que P'extrapolacié de la situacié i vitro
reprodueixi raonablement les condicions del sistema iz vivo, el
model obtingut serd, en general, de poca utilitat davant els objec-
tius plantejats en I’apartat anterior. Aixi, els models resultants son
inabordables analiticament i, per tant, no seran de gran ajuda per a
comprendre les propietats del sistema objecte d’estudi. A més, el
gran nombre de reaccions i les interaccions entre els diferents ele-
ments compliquen forca la tasca d’interpretar-ne la seva complexi-
tat. L’analisi d’aquesta mena de models queda restringit, en tot cas,
a I’ds de la simulacié numerica (Wright et al., 1992). D’altra ban-
da, en el benentes que el model indicat fos correcte pel que fa a la
representacié cinetica, és evident que la caracteritzacio dels dife-
rents parametres per mesures 7 vivo é un objectiu dificilment
abastable.

La definicié de models matemitics fonamentats en equacions
cinetiques reflecteix el punt de vista reduccionista dominant en
molts ambits de la ciencia actual, on el coneixement detallat dels
diferents components és el paradigma fonamental. En contra d’a-
questa visi6, és evident que les propietats dels sistemes complexos,
és a dir, compostos per gran nombre d’elements que interaccionen i
transfereixen tant materia com informacié, resulten de quelcom
més que de la simple superposicié de propietats individuals (Berta-
lanfy, 1968). Aixd és ben clar quan hom intenta entendre la dinami-
ca i levolucié d’ecosistemes, el funcionament d’un organisme, o la
genesi d’aquest mateix organisme.

Cal preguntar-se, per tant, si el llenguatge que és ttil per des-
criure el comportament dels diferents elements que componen una
via metabolica és adient per representar i estudiar el sistema com un
tot integrat. Potser, com s’ha fet en molts altres camps cientifics,
caldria desenvolupar un llenguatge particular que s’adrecés directa-
ment a la representacié del sistema com un tot, i que permetés asso-
lir, el millor possible, la mena d’objectius comentats en I'apartat
anterior.
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4.3. REQUISITS IDEALS PER A LA REPRESENTACIO
MATEMATICA DE VIES METABOLIQUES

D’acord amb la discussié que hem plantejat en les seccions
anteriors, és evident que la tria d’un determinat formalisme per a
representar matematicament una via metabolica ha de complir un
seguit de requisits si volem que, ultra ésser matematicament correc-
te, sigui d’utilitat per a resoldre el seguit de qiiestions que hem re-
conegut com a interessants des del punt de vista de la recerca en
metabolisme. Breument, indicarem els segiients punts com a fona-
mentals:

1. Facilitat per a modelar el sistema a partir d’informacié quali-
tativa. En molts casos, la informacié disponible sobre un determi-
nat sistema és purament qualitativa, i és dificil la caracteritzacié
completa de tots els elements. En aquest sentit, 'eina d’eleccié per
a la modelitzacié de vies metaboliques ha de permetre la definicié
del model a partir d’informacié incompleta. En aquest sentit, en
molts casos cal descartar la utilitzacié de models cinetics classics.

2. Bona representacio de les propietats no lineals dels compo-
nents del sistema. En qualsevol cas, la representaci6 escollida ha de
ser capag de representar les propietats no lineals caracteristiques
dels diferents components del sistema. En aquest sentit, I'Gs de mo-
dels lineals queda descartada.

3. Possibilitat d’analisi matematica. La técnica d’eleccié ha de
permetre el treball d’analisi, en el sentit que hom ha de poder de-
duir les propietats del sistema a partir de la representacié. En parti-
cular, cal que la representaci6 permeti la definicié i el calcul de me-
sures de performance del sistema com ara: sensibilitat a canvis dels
parametres, resposta a pertorbacions externes, etc.

4. Generalitzable i sistematitzable. Una de les finalitats de I’ds
de models matematics és la generalitzacié dels resultats a sistemes
que pertanyen a la mateixa classe matematica. Una propietat desit-
jable per als models matematics de sistemes metabolics és la possi-
bilitat que diferents sistemes puguin ésser comparats des d’un ma-
teix punt de vista. En aquest sentit, hom preferira una representacié
matematica sistematica 1 ben estructurada abans que models ad hoc
per a cada sistema en particular.

5. Els parametres s’han de poder obtenir experimentalment. En
qualsevol cas, la representacié escollida ha d’incloure parametres
que tinguin una interpretacié experimental clara 1 que, per tant, es
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puguin mesurar en condicions adients. Idealment, féra desitjable
que els diferents parametres es poguessin mesurar i vivo.

6. Propietats telescopiques. En molts casos, hom esta interessat
en un mateix problema des de diferents punts de vista. Aixo vol dir
que en molts casos estudiarem un mateix problema des de diferents
nivells de complexitat. En aquest sentit, la possibilitat que la repre-
sentacié matematica emprada sigui aplicable a qualsevol d’ells és
una propietat desitjable que facilita la comprensié de problemes
complexos.

4.4. EL CONCEPTE DE POWER-LAW: SACRIFICAR
EL DETALL, GUANYAR TRACTABILITAT

Lafigura 1 presenta la forma general de la dependéncia entre la
concentracié de substrat () i la velocitat inicial d’una reaccié en-
zimatica. Aquesta dependéncia presenta diferents caracteristi-
ques: 1) és no lineal, 2) té saturacid, i 3) en general té una forma
hiperbolica (cas no cooperatiu) o sigmoidal (cas cooperatiu). Les

Velocitat
10 |

Concentracio
Figura 1. Exemple de la dependéncia entre la velocitat de reaccié i la con-

centracié de substrat en reaccions enzimitiques monosubstrat. (a) cinética hi-
perbolica, (b) cinética cooperativa.
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funcions que, pel cas d’un substrat, representen aquest comporta-
ment es dedueixen a partir del mecanisme de reaccié 1 sén de la
forma coneguda:

v, § .
[1] v=— Sense cooperativitat
K,+$ 4
v, S" w
= Amb cooperativitat
K, +5 P

En general, si tenim en compte una reaccién amb més d’un
substrat, inhibidors, cofactors, etc., la dependencia entre la velocitat
de la reaccié i els diferents efectors ve donada per una expressié de
velocitat amb gran nombre de termes (Cleland, 1967). Des d’un punt
de vista general, aquesta dependéncia es pot expressar de la forma:

(2] v,=f (X,, Xppuey X,)

onf (X, X,,..., X,) és, generalment, una funcié racional (Savageau,
1969a, b). La questi6 és pensar si hi ha un cami alternatiu entre la
complexitat associada al maxim detall en la descripcié (equacié [1])
i Pambigtiitat expressada per I'equacié [2]. Veurem que el formalis-
me conegut com a power-law ens permet aquesta alternativa.

Si representem I’equacié [2] en coordenades logaritmiques, ob-
tenim:

[3] log (v;) =g [log (X)), log (X)),..., log (X,)]

on g sera una funcié diferent de la funcié original f.
Expandint I’equacié [3] mitjangant una serie de Taylor trunca-
da en el terme lineal, obtenim:

d1
[4] log (v) = log(v)m(ig))) (log (X) - log (X))
Si definim:
[ dlog (v)
= o8 (alog (X) )
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(6] log (X)) =,

’equaci6 [4] es pot escriure com:

[7] l%whbmm—i&x+i&%
=1 1=1

que és equivalent a:

(8] v,= 0, [T X*

j=1

on el parametre o, = -
[T X}
j=1

El parametre g; rep el nom d’ordre cinetic, i @, s’anomena cons-
tant de velocitat (vegeu Sorribas 1 Savageau, 19894, b; Sorribas et
al., 19954, per a una discussié més completa d’aquests termes i per a
exemples). L’equacié [8] es coneix com a aproximaci6 power-law
a’equacié original (equacié [2]) (Savageau, 19694, b, 1976). El sig-
nificat de P’expansié en series de Taylor garanteix la validesa
d’aquesta representacié en 'entorn del punt considerat.

Les figures 2 1 3 mostren I’aproximacié de les equacions [1] mit-
jancant aquesta tecnica. Hom pot apreciar que al voltant del punt
operacional, I"aproximacié és bona. Quan intentem representar la
funcié original lluny del punt operacional, apareixen problemes
d’exactitud. D’altra banda, depenent del punt operacional escollit,
la representacié power-law és més o menys similar, en termes qua-
litatius, a la funcié original.

Es clar que aquesta aproximacié no pot representar la funcié
original per a qualsevol valor de les variables implicades, perd es
pot considerar suficient si el marge de valors d’interes és més o
menys restringit (figura 4). Aquest és el cas de moltes situacions
d’interes en la modelitzacié de sistemes bioldgics, on per causa de
mecanismes d’homedstasi aquest rang és controlat en uns estrets
marges.

Per tant, una possible estrategia per a representar la dependen-
cia de la velocitat respecte de les diferents variables és utilitzar I'a-
proximacié power-law en la confianca que representara la funcié
buscada en un determinat camp de valors. Es important indicar que

61



Modelitzacié macroscopica en ciéncies experimentals
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FIGURA 2. Aproximacié power-law de I'equacié de Michaelis-Menten per
a la cindtica monosubstrat. Els punts operacionals sén: (a) S=1, (b) §=3,

() S=5, (d) S =10.

12 %

10} ]
8 8
6 6
4 4}
2: @ | 2t (b)
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12 . - 12 v —
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" 4
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FIGURA 3. Aproximacié power-law de 'equacié de Hill per a la cinética mo-
nosubstrat i #n = 2. Els punts operacionals sén: (a) § = 1; (b) $=3; (c) § = 5; (d)
§=15;
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aquesta representacio 70 sera una alternativa a I’equacié original en
el sentit d’estudiar in vitro el comportament aillat d’una determina-
da reaccié. L’aproximacié power-law sera fonamental per a derivar
una representacié util del sistema complet.

Podem copsar els avantatges de la representacié power-law
amb el segiient exemple. Considerem I’esquema de la figura 5. En
aquest cas, la sintesi de X, depen de X, (el substrat de la reaccid) i de
X, (un regulador que actua com a inhibidor). D’acord amb I’equa-
ci6 [8], la representacié power-law d’aquest procés seria:

[9] v} = 0, X3 X

Si volguéssim incloure un senyal d’inhibicié per feedbak del
producte final X, tot el que cal fer és afegir un terme a equacié
anterior. Aixi, tindriem:

[10] v} = 0, X3 XP X

Per tant, la representacié power-law permet incorporar sense
dificultat noves variables a la representacié d’un procés, sense sor-
tir de la mateixa forma funcional. Aquesta propietat permet un mo-
delat sistematic (punt 4.4.) i, com veurem més endavant, pot aprofi-
tar informaci6é qualitativa del sistema (punt 4.1.). A més, com
indiquen els resultats de les figures 21 3, la representacié captura les
propietats no lineals essencials del procés considerat (punt 2). El

(a) g
0 5 10 15 [520 E 10 15 [s

120

FIGURA 4. La representacié power-law és valida en 'entorn del punt opera-
cional, mentre que es fa inexacta si ens allunyem d’aquest punt. L’interés dela
representacié power-law rau en el fet que el rang de variaci6 fisiologic de mol-
tes variables c{:‘imerés és relativament limitat. En aquesta situacid, 'error que
es fa utilitzant aquesta aproximacié és petit.
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X e
X—X— X —
FIGURA 5. Interaccié entre dues vies metaboliques hipotetiques. El signe -

indica inhibicié de la reaccié per part de X, (vegeu el text).

rang d’exactitud de la representacié power-law ha estat estudiat
ampliament en Voit i Savageau (1987), Sorribas 1 Savageau (19894,
b, c) 1 Cascante et al. (1991).

4.5. LA REPRESENTACIO S-SYSTEM

El concepte de power-law és la base per a construir una repre-
sentacié matematica del sistema que ens permeti el seu modelat i
analisi. El model resultant es coneix com S-system i es defineix se-
guint els segiients passos:

1. Agregaci6 dels diferents processos de sintesi per a cada X en
forma d’un procés net de sintesi ().

2. Agregacié dels diferents processos de degradacié per a cada
X, en forma d’un procés net de degradacié (v;).

3. Definir la variacié de X, amb el temps com la diferéncia
X,- =0 =7

4. Derivar la representacié power-law per a cadascun dels pro-
cessos agregats.

Aplicant aquest protocol a I’exemple de la figura 5 obtenim el
corresponent S-systen:

¥, 1" 15 ;f:
(11] thOt]X?tXﬁ -B.Xi
X, =0,X{" — BJXJ].:”
X, = 0, X3 - B, X5
¥ 1 l'lJl_
X4 = 0:4X§ = B-&X~1
on B, i b, s’interpreten igual que o, i g, perd referits al procés de
degradacié.
L’avantatge principal d’aquesta representacié respecte d’altres
possibilitats en I'ds del concepte de power-law és que mitjangant
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Pequacié [11] podem obtenir una solucié explicita per a les equa-
cions d’estat estacionari del sistema (Sorribas i Savageau, 19894, b;
Savageau, 19924, b; Sorribas et al., 1995a, b, c). Si definim:

[12] a;=g;- b

by

b;log(%)

les equacions d’estat estacionari es poden obtenir igualant 'esque-
ma [11] a zero. Es a dir, en forma matricial:

(13] _‘bn 0 0 g N &is 0 b[
gn-ha 0 O | [% |, [0 0 _(J’.«): b,
0 0-h,0 ¥ 0 g Vs b,
0 0 g -h,, Vs 0 0 b,

que indicarem com:

(14] (Al J"]n +[A] y], = {7]

Si la matriu [A], té inversa, la solucié s’obté de la forma:

[15] ¥l =-[Al [A], 3], + [A]p b]

Aquesta equacié ens relaciona cada un dels parametres del sis-
tema amb el comportament de estat estacionari. Com veurem, la
caracteritzacié de 'estat estacionari es pot obtenir immediatament
a partir de 'equacié [15].

4.6. ANALISI DE L’ESTAT ESTACIONARI

El fet de disposar d’una solucié explicita per a les equacions de
Iestat estacionari (equacid [15]), ens permet caracteritzar aquest es-
tat. Aixi, ’efecte sobre les variables dependents (X, i=1,...,n)
d’una variacié en una variable independent [X, k=(7+1),...,
(n +m)] es pot obtenir per derivacié de equacié [15] i es coneix
com guany logaritmic:
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dy, oX, | X,

16 === = g
[16] LxX={ 3 =l 3% %

En notacié matricial, obtenim:
[17] [L]=-[Al]p[A],

Es important notar que mitjangant aquesta definicié podem rela-
cionar les propietats dels diferents components del sistema (indi-
cats pels corresponents ordres cinétics que componen les matrius
[A], 1[A],) amb una propietat sistémica (el guany logaritmic). Se-
guint el mateix procediment, podem calcular la sensibilitat de I’es-
tat estacionari respecte a canvis en els diferents parametres impli-
cats (Sorribas 1 Savageau, 19894; Savageau i Sorribas, 1989; Sorribas
et al., 1995a, b, c). Aixi, definim les sensibilitats com:

dX o
(18] SKya)={ —~] =L  j=1,.,n
(X, ) 5% I X J
X .
S(X,g8,) = Xi) . & r=1,.,n  s=1,.,n+m
ag,._ 0 X‘;.

Finalment, de la mateixa manera podem traslladar aquests con-
ceptes als fluxos, si tenim en compte la definicié de equacié [8]
(Sorribas i S‘wagcau 1989a; Savageau i Sorribas, 1989).

Enaquest punt, é important esmentar que I'equacié [15] indica
una dependencia lineal, en espai logantmlc entre les variables de-
pendents i les independents, la qual cosa és, a primer cop d’ull, una
simplificacié de la situacié real. Aixd no obstant, en observar el
comportament de sistemes experimentals, hom a trobat moltes si-
tuacions en queé aquesta linealitat es manté per un camp de variacié
de les variables independents prou ample (Savageau, 1976; Sorribas
1 Savageau, 1989a). La figura 6 ens mostra un exemple d’aquest fet.
Aixi, ens trobem que tot i ser un concepte simplificat, I’equacié
[15] representa prou acuradament situacions d’interes en bioquimi-
ca. Per tant, encara que treballem amb una aproximacié, la repre-
sentaci6 del sistema és prou bona i justifica I'Gs del concepte de
power-law en bastir un model util del sistema. Veurem més enda-
vant que es pot fer amb aquesta eina.
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IMP format (nmol per min/mg de proteina)
100 F s — e

F .

! //
1 i—__ '/ IS T T O S N EES— _—_— N -
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| 10
ATP (mM)

FIGURA 6. Influéncia de PATP en P'activitat AMP desaminasa. Es pot veure
que la dependencia lineal en espai logaritmic es manté per una variacié impor-
tant de la concentracié d’ATP. El pcndunt d’aquesta recta seria el guany loga-
ritmic. (Adaptat de Bontemps et al. [1983]. Proc. Natl. Acad. Sci., 20, 2829-
2833.)

7. DINAMICA I ESTABILITAT

L’estructura de S-system és molt favorable per a desenvolupar
un algorisme especific d’integraci6 que tregui avantatge de la forma
matematica especial d’aquestes equacions. Aixi, es disposa d’un
programa (ESSYNS) especific per a simular el comportament dels
models S-system, amb un algorisme de grau variable 1-32 (Irvine 1
Savageau, 1990; Voit et al., 19915). Aquest programa utilitza com a
dades les matrius de parametres de I’S-system (ordres cinétics 1
constants de velocitat) i els valors de les variables independents.
Com a sortida, produeix I'evolucié del sistema en P'interval d’inte-
rés aixi com un ampli ventall de grafics 1 calculs complementaris.
Aquest programa es pot utilitzar sense cap problema en un ordina-
dor PC amb memoria convencional. Per tant, estudi numeric de
qualsevol model és un problema molt senzill si utilitzem un model
S-system 1 disposem del programa ESSYNS.
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En particular, ESSYNS incorpora el calcul dels valors propis
corresponents a I’equacié caracteristica del sistema obtingut per
linealitzacié de I’S-system original. Amb aixo, podem avaluar I’es-
tabilitat de I’estat estacionari i tenir una idea aproximada de les
constants de temps implicades en els diferents processos (vegeu
Shira-ishi i Savageau, 19924, b, ¢, d, per a aplicacions d’aquesta
idea). L’analisi de I’estabilitat local es pot fer també des d’un punt
de vista analitic per determinar-ne els elements critics. Per exemple,
Savageau (1972, 1975, 1976) explora I’efecte d’un senyal de regula-
ci6 per feedback en Pestabilitat d’una via metabolica. Aixi mateix,
un estat estacionari estable és requisit necessari perqueé un determi-
nat disseny tingui sentit metabolic. Aquesta condicié s’ha fet servir
com a condicié de contorn per a interpretar els avantatges associats
a diferents dissenys alternatius (Savageau, 1972; Savageau i Sands,
1990). La possibilitat de dur a terme una analisi d’estabilitat no es
troba en models més complicats com podrien ser els definits a par-
tir d’equacions cinetiques. La facilitat amb que la representacio
S-system ens permet abordar aquest problema és un altre avantatge
al seu favor.

4.8. COM PODEM FER SERVIR LA TECNICA S-SYSTEM
EN ESTUDIS METABOLICS?

4.8.1. La representacio S-system com a eina de modelitzacié

El primer avantatge clar de la representacié S-system és la facili-
tat amb que es pot construir un model matematic de qualsevol pro-
cés metabolic. El protocol discutit en I'apartat 4.6. ens déna la pau-
ta d’aplicacié. De fet, tot el qué cal coneixer per a bastir un model
S-system és I'estructura del sistema, tant en termes de flux de ma-
terial com d’informacié. Un cop I'esquema del sistema esta definit,
el procés és molt senzill. Per tal d’esquematitzar aquest punt, con-
siderem la figura 7, on es mostra, de manera esquematica, el que es
coneix com a circuit classic de regulacié genetica (p.e. 'operé Lac.
en E. coli). Podem apreciar que en aquest cas cada un dels proces-
sos, lluny de representar una reacci6 aillada, correspon al conjunt
de diferents passos que es consideren conjuntament. En aquest
esquema, X, representa el mARN, X, 'enzim producte del gen
(X,), 1 X; un metabolit. X, és un regulador de la transcripcié. X,
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FiGura 7. Esquema simplificat del circuit de regulacié classic d’un operé.
L’exemple podria correspondre a l'operé Lacen E. coli (vegeu el text per a més

detalls).

representa els aminoacids precursors del producte X,. A partir
d’aquest esquema, és immediat construir un model S-system:

[19] X, = 0, XPXEXE — B X
X, = 0 XX - X
X, = 0 Xy Xy - BXIXY

Aquest model es pot analitzar qualitativament per a establir de
que depen, per exemple, el guany en X, com a resposta a un incre-
ment del seu regulador (equacié [17]). Aixi, obtenim:

1s&2\&32 b 3)
[20] L(X,X;) = Lss = W) isg—-fggwg (g3 - bhs,)
122”13 1385210832 32

Mitjangant aquesta expressié, podem discutir de quina manera es
veu afectada aquesta propietat per canvis en els parametres locals
(ordres cinétics) del sistema.

Si estem interessats a simular la resposta dinamica d’aquest mo-
del, cal escollir un conjunt de parametres representatius. Savageau 1
Sands (1990) discuteixen els possibles valors en el cas de 'operé
Lac en E. coli. Aixi, per exemple, ates que el mARN corresponent
a Lac es degrada en un procés de primer ordre, sembla raonable un
valor b, = 1. L’avantatge de la representacié power-law és que hom
pot discutir aquests valors qualitativament. Aixi, un procés prop de
la saturacié tindra un ordre cinétic proper a O, mentre que proces-
sSOs que presentin cooperativitat respecte a la variable considerada
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tindran ordres cinetics per sobre d’1 respecte d’aquesta variable. En
determinats casos, no es podra especificar un valor numéric per al
parametre, pero es podra indicar si és positiu (activacié) o negatiu
(s1 la variable actua com a inhibidor). Aquesta informacié és, en
molts casos, suficient per a discutir les propietats generals d’un de-
terminat disseny.

Cal fer esment que en la construccié del model que representa
I’esquema de la figura 7, no podem emprar equacions cinetiques,
atés que cada procés és un compendi de reaccions i influéncies que
no corresponen a una sola reaccid. Per tant, cal especificar una fun-
c16 que representi de la millor manera possible cada un dels proces-
sos globals considerats en aquest exemple. Aqui és on el concepte
de power-law pren sentit, en poder especificar sense dificultat una
funcié amb les propietats esmentades anteriorment.

La utilitat de la representaci6 S-system com a eina de modelatge
inclou la possibilitat de validar el model, atés que es disposa de la
manera de calcular les sensibilitats respecte dels diferents parame-
tres. Aquesta possibilitat és fonamental per a poder determinar fins
a quin punt la informacié sobre la qual es basteix el model és con-
sistent. L’aplicacié d’aquesta tecnica ha permes de determinar els
problemes associats als models definits a partir d’equacions cinéti-
ques (Shira-ishi i Savageau, 19924, b, ¢, d; Sorribas et al., 19954, b, ¢).

Com a limitacié de I'ds del concepte de power-lazs, hom pot in-
dicar la impossibilitat de representar un procés en tot el seu detall.
Aixi, no queda gaire clar que es pugui simular la resposta a una varia-
ble externa que varia de manera oscillatoria o, per exemple, cadtica.
A més, sembla un contrasentit emprar una aproximacié en els casos
en qué hom esta segur de la forma funcional que representa un deter-
minat procés. Veurem a continuacié que aquestes dificultats es po-
den superar mitjangant la técnica coneguda com a recasting.

4.8.2. El concepte de recasting

Considerem, per exemple, que el procés de degradacié de X, en
Pesquema de la figura 7 és

'vm.X|

21 V=
[ ] (‘)l Km_ +X1
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i que tenim una bona estimacié del valor dels parametres cinetics.
Davant d’aix0, sembla millor emprar I’equacié [21] en comptes de
Paproximacié power-law corresponent. Amb aixd, la representacié
del sistema quedaria:

Um X,
Ko, + X,
Xz = o, X{' X7 — B_’X;;”
X 3= 0L X5 XY — B\)(i: X ?

(22] X, = o, XPXEXE —

Es evident que, tot i que ara el procés de degradacié de X, esta
millor representat, I'equacié [22] perd Pestructura de S-system.
Aix0 és un desavantatge tant pel que fa al tractament matematic,
com per al tractament numeric del model. Aixi, seria interessant
determinar si equaci6 [22] es pot posar en forma S-system sense
perdre el detall en la descripci6 de v,

El procediment per a fer aixo es coneix com a recasting, i con-
sisteix a redefinir les variables del sistema per tal de poder obtenir
un S-system que representi exactament el model desitjat. Aixi, si en
Pequacié [22] definim:

(23] X=E.+X
tindrem que:
X,=X,
Substituint en ’equaci6, obtindrem:
[25] X, = o, X3 X0Xe - va X, X!
X, = o, X% X3 — B, X7

X=X — B.X”"
X, = 0, X3 XEXE = 0, X, X'

que és en forma S-system, tenint en compte que la condicié inicial
per a la variable auxiliar X, sera K, + X,(0). La integracié d’aquest
sistema d’equacions ens déna un comportament exactament igual
al de I’equacié [22], amb I’avantatge d’estar en la forma S-system.
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Aquest metode, per tant, aconsegueix expressar un sistema d’equa-
cions qualsevol en forma S-system, independentment de la forma
original. El preu a pagar és 'augment en el nombre de variables,
cosa que no és particularment limitadora (Voit 1 Savageau, 1986;
Voit 1 Rust, 1992).

Considerem ara que hom vol incorporar la representacié de la
variacié de X, expressada com:

[26] Xt)=k et

Si considerem

[27] X,=—k? et =—k? X,
X,=—ket=—kX,

podem ampliar I’S-system de I’equacié [25] per a obtenir:

(28] XI -0, X3 X5 XE — vn X\ X!
X 3= G‘;’X\"I' =X - B:X ?
X, = o, X3 X% — B,X7X3
X4 =0, X3 X X5 — v, X, X7
):{5 =—k? X,
X, =-k X,

Amb la qual cosa obtenim un S-system que incorpora una variacié
en X d’acord amb la forma indicada per I'equacié [26].

Seguint aquesta estratégia, és possible generar qualsevol tipus
de comportament per a una variable determinada. Aixo és molt in-
teressant pel que fa a modelitzar la resposta observada d’un siste-
ma. Aquesta és Pestrategia comengada per Morrison (1990) per a
desenvolupar un cataleg de moduls per a dissenyar S-systems amb
propietats particulars. Per exemple, si considerem les equacions
corresponents a l'oscil:lador de Van der Pol, tenim (Morrison,
1990):

5 _ & ,_ &1 |5 L -
[29] Z C(JZ g3)Z+ CLZ 0
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L’equacié [29] es pot transformar en un sistema de dues equa-
cions mitjancant la transformacié de Lienard:

s ¥ gZ gl
30 fan i 810 EF
K LeE e @
o
, SR
L

Finalment, 'equaci6 [30] es pot representar mitjangant el se-
glient S-system

,
(31] X, = & XX, - g XX
> _ W 3.4,
) AT I
=¢cX-—¢ %
X,=% 1 xx
3T L L 14*2

fent servir les transformacions:

[32] Y=X,—a,
Z :XlXEI —4a,

A la figura 8 es mostra un resultat d’integrar I’equaci6 [31] i
recuperar la variable original Z segons s’indica a 'equaci [32]. Els
parametres sén: o, =2,5; 0,=13,125; o, =1; B, =5/6; B,=6,25;
B, = 0,4 (Morrison, 1990). Es interessant notar el fet que Iequacié
original de I'oscil-lador de Van der Pol és totalment equivalent, pel
que fa a comportament, a les equacions [31]-[32]. En aquest sentit,
la forma S-system es pot considerar com una forma canonica per a
representar equacions diferencials no lineals. Un tema de recerca de
molt futur es podria iniciar considerant si aquest fet es pot emprar
com a punt de sortida per a una teoria general que permets la solu-
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FiGurA 8. Oscillador de Van der Pool. La trajectoria s’ha obtingut per inte-
gracié numerica de les equacions S-system resultants del recasting de les equa-
cions originals. Aquesta trajectoria és la mateixa que s’obté per integracié de
les equacions originals.

ci6 de sistemes d’equacions no lineals mitjangant I'ds de S-systems.
Malauradament, encara no es disposa d’experiencia suficient per a
abordar aquest problema en profunditat (vegeu pero Voit i Rust,
1992).

La tecnica de recasting és una eina molt interessant tant pel que
fa a la modelitzacié com a la classificacié de funcions. Aixi, per
exemple, s’ha demostrat que les diferents lleis de creixement que
hom utilitza, derivades empiricament, sén casos particulars d’un
S-system de la forma (Voit, 1990)

[33] X, = o, X3 X3¢
Xz = ,.E"'\

on els diferents valors dels parametres g, , g,, i b,, producixen les
diferents lleis de creixement empiriques (figura 9).

Per a finalitzar aquest apartat, cal esmentar 1"Gs del recasting en
la representaci6 exacta de funcions de distribucié estadistica (Voit i
Rust, 1990, 1992). Seguint una estratégia similar, s’ha definit el con-
cepte de distribucié S, que permet de calcular qualsevol distribucié
i les seves propietats mitjangant 'is de S-systems (Voit, 1992).
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FIGURA 9. Classificacié de les lleis de creixement classiques d’acord amb el
valor dels parametres en la seva forma S-system. Podeu observar que les lleis
obtingudes fins ara no ocupen tot I'espai disponible.

4.8.3. Comparacio de dissenys

Un dels objectius fonamentals que hem reconegut pel que fa a
Pestudi de vies metaboliques és la possibilitat de deduir propietats
generals dels sistemes objecte d’estudi que ens portin a elaborar un
cos teoric per a entendre 'organitzacié de les vies metaboliques.
Aixo implica, fonamentalment, entendre els principis de disseny
que expliquen la seva estructura amb relacié a la funcié que duu a
terme. El coneixement d’aquests principis de disseny és fonamental
per a planificar modificacions que portin, per exemple, a optimit-
zar el rendiment d’un procés metabolic. En aquest sentit, ens apro-
ximarfem a un coneixement semblant al que permet dissenyar un
aparell electronic a partir d’elements amb comportaments ben es-
tablerts. Aquest tema ha estat ampliament desenvolupat a partir de
la representacié S-system, tot i aprofitant les seves propietats. Aixi,
s’han estudiat els avantatges funcionals lligats a la inhibicié per
producte final (Savageau, 1972, 1975), el disseny optim de la re-
gulaci6 de punts de bifurcacié en vies de sintesi (Savageau, 1976),
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diferents aspectes del disseny optim dels circuits de regulacié gene-
tica (Savageau, 1976) i ’estructura de la resposta immune (Irvine 1
Savageau, 19854, b). El metode es coneix com a comparacions de
control i es correspon amb el que hom fa en dissenyar un experi-
ment en el laboratori, és a dir: controlar les variables que poden
afectar 'experiment per tal de poder-ne treure una conclusié cor-
recta i1 generalitzable.

Per tal de comprendre la utilitat d’aquesta técnica, comentarem
breument els resultats publicats per Irvine (1991) (vegeu també Ir-
vine i Savageau, 1985a, b) referents al sistema immune. Sense entrar
en gaires detalls, la figura 10 mostra dos possibles esquemes que
representen I'entrallat de relacions entre els diferents elements im-
plicats en aquesta resposta (antigens, limfocits efectors i supressors,
etc.). Aquests esquemes porten als S-systems segiients:

34 X, =0,X3X% - B XX X, = 0, X3 X3 — B, X} Xt
X, = gXFXEXF - BXS X, oXEXF - pXb
X= (Ianl/Y‘i - ﬁ-‘Xf Xi = Ots*X’jX; = B:X{:

Hom pot notar que la diferéncia entre aquests dos models es
troba en la sintesi de X, (limfocits efectors), en el sentit que en el
sistema a es considera la supressié d’aquesta sintesi per part de X,
(limfocits supressors), mentre que el sistema b no inclou aquest
efecte. La qiiesti6 és determinar quin dels dos dissenys és més
adient atesa la funcié del sistema immunitari. Per a avaluar aquest
fet, cal considerar primer qué s’entén per efectivitat en aquest cas.
D’acord amb Irvine i Savageau, cal considerar: capacitat per a reduir

X x Tk

xHLXx—  xbx_,
X, =X —> > P P
Sistema (a) Sistema (b)

FIGURA 10.  Esquemes alternatius per a la regulacié de la resposta immune
(vegeu el text per a més detalls): (a) els limfocits efectors (X,) inhibeixen la
proliferacié de limfocits supressors (X.), (b) els limfocits efectors no inhibei-
xen la proliferacié de supressors.
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el nivell bassal d’antigen, capacitat per a mantenir baix el nivell de
limfocits efectors durant la resposta del sistema, bon comportament
dinamic, disseny robust davant de canvis en els parametres, etc.
Amb tot, la comparaci6 entre dos possibles dissenys ha de fer-
se, com ja hem comentat, tenint en compte una situacié bassal de
referéncia. En aquest cas, per exemple, imposarem les condicions:

[35] 1= L,
Xo=X0
X=Xt

amb aixo, assegurem que els sistemes que estem avaluant sén com-
parables. L’objectiu és esbrinar si un d’ells presenta avantatges so-
bre I’altre, un cop establert que ambdés sistemes fan la mateixa fun-
ci6 en condicions bassals. La idea és esbrinar si hi ha un sistema
que, tot i comportar-se aparentment igual que I’altre, resulta ser
més robust, més estable, respon millor dinamicament, etc.

Amb aixd, podem establir quin disseny és més adient des d’un
punt de vista d’optimitzacié de les propietats considerades. L’e-
quacié6 [35] ens porta a la condicié:

g'.{ih_s.\hsi

136] a (hyshss — g3:8s:)

Es a dir, cal que els parametres dels sistemes considerats complei-
xin aquesta relacié perque I'equacié [35], pel que fa a la igualtat de
guanys, sigui certa. La condicié d’igualtat de nivells en I’equacié
[35] ens porta a unes equivalencies similars pel que fa a la resta de
parametres. Amb aix0, la comparacié entre les propietats dels siste-
mes a i b es mostra a la taula 1. Podem observar que el sistema que
inclou supressié és clarament superior en el conjunt d’aspectes
considerats; per tant, podem fer la hipdtesi que des d’un punt de
vista evolutiu sera preferit a un sistema sense supressio.

Aquest metode d’analisi permet, un cop definits els criteris d’e-
fectivitat corresponents, avaluar diferents dissenys en sistemes me-
tabolics i desenvolupar un cos teoric pel que fa a Pestructura opti-
ma d’aquests sistemes. Tot i que ’aplicacié d’aquesta téecnica encara
ha estat molt restringida a casos relativament senzills, els resultats
obtinguts permeten indicar la seva utilitat en el sentit esmentat
anteriorment.
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TAuULA 1

Resultats de comparar els sistemes a i b mitjancant el metode de
les comparacions de control (adaptat d’Trvine [1991]).

Criteri Sistema a Sistema b
Amb supressic  Sense supressio

Nivells bassals - =
Guany d’antigen =
Guany d’efector =

Nivell dinamic d’antigen -
Nivell dinamic d’efectors + -
+ —

Sensibilitat parametrica

TOTAL + -

El signe = indica que ambdds sistemes sén comparables respecte al criteri considerat. Un
signe + indica que el sistema és superior, mentre que un signe — indica que el sistema té
desavantatges pel que fa al criteri considerat.

4.8.4. Estimacié de parametres

Per tal de finalitzar aquest apartat, comentarem breument la
problematica de I'estimaci6 dels parametres dels models S-systerm.
Cal esmentar, perd, que 'aplicacié més important d’aquests mo-
dels es troba en I'analisi teorica de sistemes, en el sentit discutit en
els apartats anteriors. En aquests casos, el que cal és congixer I’es-
tructura general del sistema i el sentit de les interaccions dels dife-
rents elements. Aixi, en molts casos en tindrem prou de considerar
que un determinat senyal és una inhibicié, i que per tant Pordre
cinétic associat és negatiu.

Amb tot, pero, és evident la necessitat de disposar de métodes
experimentals per a mesurar els parametres in situ. En general, la
millor estrategia és mesurar els guanys logaritmics, i posteriorment
calcular les matrius d’ordres cinetics. Aixo demana, pero, disposar
d’una informacié correcta pel que fa a I'estructura del sistema.
Quan aix0 no és aixi, trobarem que una mateixa informacié experi-
mental sera compatible amb diferents conjunts de parametres (Sor-
ribas i Cascante, 1993, 1994). En aquest punt, caldra emprar una
estrategia particular per esbrinar estructura de regulacié del siste-
ma (Sorribas i Cascante, 1994).
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D’entre els diferents métodes disponibles, 'observacié de la di-
namica del sistema és particularment interessant ja que permet de-
finir un procediment molt senzill per a calcular els ordres cinetics.
Aquest metode es pot trobar a Sorribas et al. (19954, b, ¢) 1 no es
comentara en detall aqui. Alternativament, es pot intentar I’estima-
ci6 dels parametres de la representacié S-system directament sobre
la resposta dinamica del sistema. Aquest metode presenta certs
problemes d’aplicacié a la practica, si bé es pot dissenyar alguna
alternativa d’interes per a casos especials (Voit i Savageau, 1982;
Torsella 1 Bin Razali, 1991).

El problema de I’estimacié dels parametres en models S-system
és, en general, forca dependent del sistema considerat. Aixi, si es
disposa de la possibilitat de manipular diferents variables externes
del sistema, el problema pot ésser relativament simple. No ho sera
quan el sistema sigui relativament autdonom. Es poden trobar exem-
ples a Groen (1984), Sorribas 1 Savageau (1989a), Sorribas 1 Cascan-
te (1993, 1994), Sorribas et al. (1995a, b, ¢), i Shira-ishi i Savageau
(19924, b, ¢, d).

4.9. CONCLUSIONS

L’estudi de processos metabolics requereix diverses aproxima-
cions, que inclouen: manipulacié genetica, tecniques de biologia
molecular, microscopia, enzimologia, etc. Cada una d’aquestes tec-
niques proveeix d’un tipus de coneixement que permet avangar en
la comprensié del metabolisme, entés com el conjunt de processos
que fan que un organisme es mantingui viu. A totes aquestes tec-
niques cal afegir la utilitzacié6 de models matematics com a tecnica
que permet de posar en comu gran quantitat d’informacid 1 extreu-
re’n les caracteristiques fonamentals.

En aquesta contribucié ens hem centrat en un tipus molt parti-
cular de models bastits a partir del que es coneix com a representa-
c16 S-system. Al nostre entendre, aquesta tecnica és de les més
adients per analitzar processos metabolics, 1 permet una modelitza-
cié sistematica i a la vegada rigorosa. Es evident que hem deixat
fora tot un conjunt de técniques més sofisticades. Per exemple, en
cap moment hem fet referéncia a problemes on la difusié tingui un
paper important. En aquests casos, cal fer s de derivades parcials,
la qual cosa queda fora de I’abast actual de la tecnica S-system.
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La utilitzacié de la representacié S-system com a tecnica de mo-
delatge és clarament avantatjosa davant d’altres alternatives 1, en
particular, permet una modelitzacié qualitativa molt interessant
amb vista a estudiar classes de problemes des d’un punt de vista
teoric. Al nostre entendre, aquesta possibilitat és la més interessant
pel que fa a aquesta metodologia. Aixi, hom pot esbrinar I'existen-
cia de principis de disseny en determinades situacions d’interes que
porten a una millor comprensié de I'organitzacié de les vies me-
taboliques.

La representacié S-system té 'avantatge addicional de permetre
una integracié numerica molt eficient, la qual cosa és important en
models amb moltes variables. L’estructura sistematica dels sistemes
d’equacions diferencials en forma S-system permet el desenvolupa-
ment d’algorismes especifics que aprofiten aquest fet. Addicional-
ment, mitjangant la técnica conegud1 com a recasting, els S-systems
apareixen com una forma canonica per a classificar 1 representar
qualsevol tipus de funcié o sistema d’equacions diferencials. Aques-
ta possibilitat obre perspectives molt importants per a I'aplicacié
dels S-systems.

Finalment, I'establiment de la representacié S-system com a
eina de recerca en estudis metabolics permet posar I’atenci6 en I’es-
tudi de vies metaboliques iz situ, en oposicié al seu estudi a partir
de la reconstruccié d’informacié obtinguda iz wvitro. Al nostre en-
tendre, la possibilitat de processar dades obtingudes i situ# sobre el
sistema intacte és una de les propietats més interessants de la repre-
sentacié S-system. En aquest sentit, s’esta fent un esfor¢ important
per a definir protocols experimentals que defineixin quin tipus de
mesures son les més informatives des del punt de vista de recons-
truir estructura i propietats del sistema. L’exploracié i analisi de
models experimentals adients és una de les tasques més interessants
a curt termini per demostrar la potencialitat de la tecnica.

AGRAIMENTS

Aquest treball ha estat possible gracies a un ajut de recerca de
I’Ajuntament de Lleida (1992) 1 als projectes DGYCIT PB92-0582
1 CIRIT: QFN91-4203.

80



Modelitzacié matematica de vies metaboliques

REFERENCIES

D. E. ATKINSON (1990). «What should a theory of metabolic con-
trol offer to the experimenter?». A: A. CORNISH-BOWDEN i M.
L. CARDENAS [eds.]. Control of metabolic processes. Nova York 1
Londres: Plenum Press.

L. VON BERTALANFY (1968). General systems theory. Nova York:
George Braziller.

M. CASCANTE, A. SORRIBAS, R. FRANCO 1 E. I. CANELA (1991).
Biochemical systems theory: increasing predictive power bu
using second order derivatives measurements. J. Theor. Biol,
149, 521-535.

W. W. CLELAND (1967). «Enzyme kinetics». Ann. Rev. Biochem.,
36,77-112.

A. K. GROEN (1984). Ph. D. Thesis. Universitat d’Amsterdam.

D. H. IRVINE (1991). «The method of controlled mathematical
comparisons». A: E. O. VOIT [ed.]. Cannonical nonlinear mo-
deling: S-system approach to understanding complexity. Nova
York: Van Nostrand Reinhold.

D. H. IRVINE i M. A. SAVAGEAU (19854). «Network regulation of the
immune response: alternative control points for suppressor modu-
lation of effector lymphocytes». J. Immunol., 134,2100-2116.

— (1985b). «Network regulation of the immune response: modu-
lation of suppressor lymphocytes by alternative signals includ-
ing contrasupression». J. Immunol., 134, 2117-2130.

—(1990). «Efficient solution of nonlinear ordinary differential
equations expressed in canonical S-system form». SIAM ]. Nu-
merical Anal., 27, 704-735.

T. JOHNSON (1988). «Estimation and simulation of S-Systems».
Mathem. Comput. Modelling, 11, 134-139.

—(1991). «Estimating parameters of S-Systems». A: E. O. VorIr
(ed.]., Canonical non linear modelling: S-system approach to un-
derstanding complexity. Nova York: Van Nostrand Reinhold,
cap. 11.

E. MELENDEZ-HEVIA i A. ISIDORO (1985). «The game of the pento-
ses phosphate cycle». J. Theor. Biol., 117, 251-263.

M. S. MORRISON (1990). «Recasting as a modeling tool». A: E. O.
vorr [ed.], Canonical non linear modelling: S-system approach
to understanding complexity. Nova York: Van Nostrand Rein-
hold, cap. 11.

81



Modelitzacié macroscopica en ciencies experimentals

J. D. MURRAY (1990). Mathematical biology. Biomathematics Text.
Berlin: Springer Verlag.

M. A. SAVAGEAU (1969a). «Biochemical systems analysis I. Some
mathematical properties of the rate law for component enzima-
tic reactions». . Theor. Biol., 25, 365-369.

— (1969b). «Biochemical systems analysis I1. Steady state solu-
tions for an n-poll system using a power-law approximation».
. Theor. Biol., 25, 370-379.

— (1972). «The behaviour of intact biochemical control systems».
Curr. Tops. Cell. Reg., 6, 63-130.

— (1975). «Optimal design of feedback control by inhibition: Dy-
namic considerations». /. Mol. Evol., 5, 199-222.

— (1976). Biochemical Systems Analysis: A study of function and
design in molecular biology. Reading (Mass.): Addison-Wesley.

— (1979). «Feedforward inhibition in biosynthetic pathways: In-
hibition of the aminoacyl-tRNA synthetase by the penultimate
product». J. Theor. Biol., 77, 385-404.

— (1991). «Biochemical Systems Theory: operational differences
among variant representations and their significance». /. Theor.
Biol.,, 151, 509-530.

— (1992a). «Critique of the enzymologists test tube». A: E. E. Bit-
TAR [ed.]. Foundations of Medical Cell Biology. Greenwich,
CT: Jai Press. Vol. 3 A, pp. 45-108.

— (1992b). «<Dominance according to metabolic control analysis:
major achievement or house of cards?». /. Theor. Biol., 154, 131-
136.

M. A. SAVAGEAU, E. O. Vorr i D. H. IRVINE (19874). «Biochemical
systems theory and metabolic control theory 1. Fundamental
similarities and differences». Math. Biosc., 86, 127-145.

— (1987b). Biochemical systems theory and metabolic control
theory 1. Flux oriented and metabolic control theories». Math.
Biosc., 86, 147-169.

M. A. SAVAGEAU 1 P. SANDS (1990). «Completly uncoupled or per-
fectly coupled circuits for inducible gene regulation». A:
E. O. Vorr [ed.]. Cannonical nonlinear modeling: S-system ap-
proach to understanding complexity. Nova York: Van Nostrand
Reinhold, cap. 8.

M. A. SAVAGEAU i A. SORRIBAS (1989). «Constraints among mole-
cular and systemic properties: implications for physiological ge-
netics». /. Theor. Biol., 141, 93-115.

82



Modelitzacié matemitica de vies metaboliques

L. A. SEGEL [ed.] (1980). Mathematical models in molecular and
cell biology. Cambridge (Mass.), Cambridge University Press.

F. SHIRA-ISHI i M. A. SAVAGEAU (19924). «The tricarboxilic acid
cycle in Dictyostelium discoideum 1. Formulation of alternative
kinetic representations». . Biol. Chem., 267, 22926-22933.

— (1992b). «The tricarboxilic acid cycle in Dictyostelium discoi-
deum 11. Evaluation of model consistency and robustness».
J. Biol. Chem., 267, 22912-22918.

— (1992¢). «The tricarboxilic acid cycle in Dictyostelium discoi-
deuwm T1L. Analysis of steady-state and dynamic behavior».
J. Biol. Chem., 267, 22919-22925.

—(1992d). «The tricarboxilic acid cycle in Dictyostelium discoi-
deum TV. Resolution of discrepances between alternative me-
thods of analysis». J. Biol. Chem., 267, 22934-22943.

A. SORRIBAS i M. A. SAVAGEAU (1989a). «A comparison of variant
theories of intact biochemical systems 1: Enzyme-enzyme interac-
tions and biochemical systems theory». Math. Biosc., 94, 161-193.

— (1989b). «A comparison of variant theories of intact biochemi-
cal systems 2: Flux oriented and metabolic control theories».
Math. Biosc., 94, 195-238.

— (1989¢). «Strategies for representing metabolic pathway within
biochemical systems theory. Reversible pathways». Math. Biosc,
94, 239-269.

A. SORRIBAS, S. SAMITIER, E. I. CANELA i M. CASCANTE (1993).
«Metabolic pathway characterization from transient response
data obtained in situ: Parameter estimation in S-system models».
J. Theor. Biol., 162, 81-102.

A. SORRIBAS i M. CASCANTE (1993). «Steady-state measurements
and identifiability of regulatory patterns in metabolic studies>.
A: S. SCHUSTER, M. RIGOULET, R. OUHABI i J. P. MAZAT [eds.],
Modern trends in biothermokinetics. Nova York, Plenum Press.,
125-132.

— (1994). «Structure identifiability in metabolic pathways: para-
meter estimation in models based on the power-law formalism».
Biochem. J., 298, 303-311.

A. SORRIBAS, R. CURTO i M. CASCANTE (1995a). «Comparative
characterization of the fermentation pathway of Saccharomyces
cerevisiae by using the Biochemical Systems Theory and the Me-
tabolic Control Analysis: Model definition and nomenclature».
Math. Biosc., 130, 25-50.

83



Modelitzacié6 macroscopica en ciéncies experimentals

— (1995b). «Comparative characterization of the fermentation
pathway of Saccharomyces cerevisiae by using the Biochemical
Systems Theory and the Metablic Control Analysis: Steady-sta-
te characterization». Math. Biosc., 130, 51-69.

— (1995¢). «Comparative characterization of the fermentation
pathway of Saccharomyces cerevisiae bu using the Biochemical
Systems Theory and the Metablic Control Analysis: Model vali-
dation and dynamic behavior». Math. Biosc., 130, 71-84.

J. A. TORSELLA i A. M. BIN RAZALI (1991). «An analysis of forestry
data». A: E. O. VorIT [ed.]. Canonical non linear modelling:
S-system approach to understanding complexity. Nova York,
Van Nostrand Reinhold.

E. O. VoIt (1990). «Canonical nonlinear forms». A: E. O. VoIr
[ed]. Canonical non linear modelling: S-system approach to un-
derstanding complexity. Nova York, Van Nostrand Reinhold,
cap. 12.

E. O. Vorr [ed.] (1991). Canonical non linear modelling: S-system
approach to understanding complexity. Nova York. Van Nost-
rand Reinhold.

E. O. Vorr, 1 P. F. RusT (1990). «Evaluation of the non central ¢
distribution with S-systems». Biometrical ]., 32, 681-685.

— (1992). «Invited tutorial: S-system analysis of continous univa-
riate probability distributions». J. Stat. Comp. Simul., 42, 187-
249.

E. O. VoIT 1 M. A. SAVAGEAU (1982). «Power-law approach to
modelling biological systems, III. Methods of analysis». J. Fer-
ment. Technol., 60, 233-241,

— (1986). «Equivalence between S-systems and Volterra systems».
Math. Biosc., 78, 47-55.

— (1987). «Accuracy of alternative representations for integrated
biochemical systems». Biochem., 26, 6869-6880.

E. O. Vorr, M. A. SAVAGEAU i D. H. IRVINE (19914). «Introduc-
tion to S-Systems». A: E. O. VoIT [ed.], Canonical non linear
modelling: S-system approach to understanding complexity. Nova
York, Van Nostrand Reinhold, cap. 2.

— (1991b). The users guide to ESSYNS. Medical University of
South Carolina Press.

B. E. WRIGHT, M. H. BUTLER 1 K. R. ALBE (1992). «System analy-
sis of the TCA cycle in Dyctiostellium discoideum: the basis for
model construction». /. Biol. Chem., 267, 3101-3105.

84



5. MODELITZACIO EN
ELECTROANALISI:
APLICACIO DE LA
VOLTAMPEROMETRIA A
L’ESTUDI D’IONS METAL-LICS
EN MEDIS QUE CONTENEN
MACROMOLECULES

Miquel Esteban,' Cristina Arifio,' José Manuel Diaz Cruz'
i Jaume Puy?

5.1. INTRODUCCIO

En el camp de la quimica electroanalitica, les técniques voltam-
perometriques, ¢s a dir, aquelles en les quals hom mesura una re-
lacié intensitat-potencial, ocupen un lloc cabdal. Entre aquestes
tecniques cal esmentar les anomenades polarografiques. La polaro-
grafia fou introduida per Jaroslav Heyrovsky el 1922 com a conse-
qiiencia dels seus estudis sobre la tensi6 superficial del mercuri sot-
mes a una diferéncia de potencial. E1 1959 li fou atorgat el premi
Nobel de Quimica pel reconeixement intrinsec de la tecnica, i so-
bretot per la seva transcendéncia en el progrés general de Ielectro-
quimica.

En la polarografia hom aplica un escombratge lineal de poten-
cial a un electrode de gotes de mercuri, i enregistra, usualment, el
corrent degut a un procés d’oxidaci6 o reduccié. Si sobre aquesta
rampa de potencial hom sobreimposa impulsos de potencial d’am-
plitud petita (< 100 mV), es parla de les tecniques polarografiques
impulsionals, de gran importancia practica en I'actualitat, atesos els
seus baixos limits de deteccié. D’aquesta forma, hom pot determi-

1. Departament de Quimica Analitica. Facultat de Quimica. Universitat de
Barcelona.

2. Departament de Quimica. Escola Tecnica Superior d’Enginyeries Agraries.
Universitat de Lleida.
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nar des de compostos organics fins a ions inorganics. Fou precisa-
ment la seva aplicacié a I’estudi d’ions metallics la que posa de ma-
nifest les grans p0551b1]1tats de la polarograﬁa no sols per a la
determinacié d’especies quimiques siné també per a 'estudi dels
equilibris en solucié.

Les tecniques polarografiques han estat ampliament utilitzades
en I'estudi de complexos en solucié, especialment en el cas de 1li-
gands senzills monomoleculars. En aquests estudis hom considera
les modificacions provocades per les reaccions de complexacié en
les ones de reducci6 de I'ié metallic. Aquestes modificacions sén:

1. Desplagament del potencial de semiona de I'ona de reduccié
de I'i6 metallic cap a potencials més negatius.
2. Disminucié del corrent limit de difusié.

L’estudi d’aquests casos relativament senzills porta al planteja-
ment d’un model simple. En el plantejament d’aquest model hom
requereix que es verifiquin les seglients condicions:

a) Reacci6 electrodica reversible.

b) Transport de materia controlat per difusié.

¢) Formaci6é de complexos quimicament labils (constants de
velocitat de les reaccions d’associacié-dissociacié molt
grans).

d) Preseéncia d’excés de lligand.

e) Complexos electroinactius.

/) Lligands senzills (de pes molecular baix, de manera que els
coeficients de difusié del metall, del lligand i dels comple-
xos, siguin iguals).

g) Absencia d’adsorcié electrodica

La resolucié teorica d’aquest model senzill porta als metodes de
Lingane i de DeFord i Hume, considerats actualment com classics
dins del camp de la complexacié.

La primera proposta per a utilitzar la polarografia en I’elucida-
ci6 dels processos quimics de complexacié dels ions metallics en
solucié i en la determinacié experimental de les constants d’estabi-
litat dels complexos solubles, fou feta per J. J. Lingane el 1941 (1).
El metode proposat per Lingane es basa en la mesura del desplaga-
ment del potencial de semiona de la reducci6 d’un 16 metallic (E,,,)
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que és produit per I’addicié d’excessos coneguts d’un lligand L, 1 és
restringit a dades experimentals de sistemes on hom accepta la for-
maci6 de només un sol complex ML, en la solucié, de manera que el
procés electrodic es pot escriure com:

ML2M+jL
ne
MU

L’equacié general del metode que lliga AE,,, amb el logaritme de la
concentraci6 de lligand que ha provocat aquest desplagament és

(1] AE,,, = (0,0591/n) log 8, +j (0,0591/n) log [L]

on j és el nombre de mols de lligand coordinats a un mol d’i6 me-
tallic1f8 representa la constant global de formacié del complex ML,

En el cas més general, pero, en la solucié que conté I'ié metallic
1 el lligand coexisteixen diversos complexos successius perque llurs
constants de formacié no sén gaire diferents. Aquest fet és tingut
en compte en el metode que proposaren D. D. DeFord i D. N.
Hume el 1951 (2), el qual, modificat posteriorment per H. Irving
(3), ha tingut aplicacié molt extensa. Per a I'aplicacié d’aquest me-
tode hom admet les mateixes condicions esmentades abans. Hom
pot arribar a una expressié on la diferéncia entre els potencials de
semi-ona 1 la relacié de les intensitats dels corrents limits que s’ob-
tenen en abséncia i en preséncia de lligand sén donades d’acord
amb la concentraci6 de lligand, en forma d’un polinomi de potén-
cies creixents d’aquesta concentracid, els coeficients numerics dels
termes successius del qual sén les constants globals de formacié
dels complexos successius:

[2] exp (nF/RT)AE,, +log (I,/1) =% f, [L}

Per a arribar al coneixement del valor individual de cadascuna
d’aquestes constants es pot aplicar el ben conegut procediment de
linealitzacié mitjangant les funcions de Leden (4). Segons aquest
procediment, la constant de formacié del complex 1:1, 8, es troba a
partir de la primera funcié de Leden, F:

[3] FlL]=1+8, [L]+8, [L]?+...
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com a pendent de la tangent a la corba per a valors de [L] petits i
tendint a zero, o bé es troba a partir de 'ordenada a I'origen de la
segona funcié de Leden, F,[L] = (F,[L]-1)/[L]. Aquest procediment
de Leden permet determinar de manera indubtable el valor de 7,
subindex estequiometric del complex superior, ML, (que és igual a
I'index de coordinacié de I'i6 metallic si el lligand és unidentat),
perque la funcié F,[L] de Leden esdevé igual a una constant (R ) i la
seva representacio grafica, per tant, una recta paral-lela a 'eix d’abs-
cisses.

Els principals inconvenients d’aquests metodes sén la preséncia
de fenomens d’adsorcié electrodica, la necessitat de treballar en
grans excessos de lligand, la consideracié que totes les especies te-
nen la mateixa mobilitat i tambe la limitacié del nivell de concen-
tracié en que es troba I'i6 metallic.

Aixi, 'evident simplicitat d’aquest model impedeix la seva apli-
caci6 a I’estudi de la complexaci6é d’ions metallics amb macromo-
lecules.

5.2. COMPLEXACIO EN MEDIS MACROMOLECULARS

5.2.1. Introduccié

En el cas de sistemes complicats, com seria el cas dels medis
aquatics naturals, ens trobem que hem de considerar els segiients
punts:

a) Mescla de lligands (L,, L,,..., L).

b) Complexos no necessariament labils (k,, k, finites o 0).

¢) Lligands macromoleculars (D, = D,, <D,).

d) Adsorci6 de L i/o de ML sobre la superficie de electrode.

e) Concentracié de metall molt baixa, que requereix en molts
casos la utilitzacié de tecniques electroanalitiques més ela-
borades, amb limits de deteccié molt baixos, com és la Vol-
tamperometria de Redissolucié Anodica (ASV).

f) Baixa capacitat complexant i reguladora del sistema, que pot
provocar, per exemple, canvis a prop de la superficie de I’e-
lectrode.

g) Lligands amb caracter polielectrolitic.
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clectrode | capaadsorbida ! capa de difusié ! si de la solucié
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FIGURA 1. Model de la reduccié electrddica d’un i6 metal-lic en un medi que
conté lligands macromoleculars.

Tot aixd porta al plantejament d’un model molt més complex,
tal com es pot veure a la figura 1.

Fins al moment no es disposa de cap aproximacié tedrica global
al model descrit, perd existeixen aproximacions parcials que posen
emfasi en alguns aspectes.

5.2.2. Consideracié de les diferents mobilitats de les especies i de
la cinética d’associacié-dissociacié del complex

Un dels desenvolupaments més ambiciosos és el plantejat per
van Leeuwen i col-laboradors I’any 1987 (5, 6). Una de les caracte-
ristiques més destacades d’aquest model és la consideracié de les
mobilitats diferents de les especies que es difonen simultaniament
cap a lelectrode i la introduccié del concepte de coeficient de difu-
si6 mitja, aplicat a substancies interconvertibles entre elles. Aquests
autors han desenvolupat un tractament rigorés per al cas de lligand
present en excés, valid per a qualsevol conjunt de constants de ve-
locitat i de coeficients de difusid, i que suposa la solucié exacta, en
el domini de Laplace, de les equacions plantejades a partir de les
hipotesis inicials.
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Aquest model considera la reduccié reversible d’un i6 metallic
M en preséncia d’un excés de lligand L (que pot ésser macromole-
cular) i la formacié d’un tinic complex electroinactiu 1:1, de férmu-
la ML (essent aquesta I’tnica hipotesi plausible en preséncia d’un
excés de lligand macromolecular). El model és

kﬂ
M +L2 ML
ne- N k,

MO

on k, ik, sén les constants de velocitat d’associacié 1 de dissociacio,
respectivament. La constant d’estabilitat del complex és donada
per K=k /k,

Si el transport de matéria és controlat per difusié i el lligand és
present en excés, es poden plantejar les equacions

[4] dc, /ot = D,,0%,/dx* + k, [c,;, — K Cyl
(5] dCy, /0t = Dy, 0%¢)y, /0x2 = ky [y, — K]
[6] a=¢'

on c¢ indica la concentracié de I’especie descrita pel subindex a un
temps ¢ 1 a una distancia x de la superficie de I’electrode, ¢ indica
concentracié en el si de la solucié, i hom defineix &'=4k, ¢," i
K'=k//k; =K c,". En el cas de difusi6 lineal semiinfinita, i per a la
zona d’intensitat de corrent limit, el sistema és subjecte a les condi-
cions de contorn seglients

[7a] t=0,x=20

F5.0. 5 —bon } Co=Cuys> Cayp=Cyp
b

[76] t>0,x=0 } ¢,=0, dc,,/9x=0

Les equacions plantejades tenen solucié rigorosa en el domini de
Laplace, sense necessitar cap aproximacio. El resultat es troba en
forma de I’expressid, en aquest domini, del gradient de concentra-
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cié a la superficie de I’electrode. La transformacié inversa en el do-
mini del temps donaria el gradient de M (proporcional a la intensi-
tat de corrent) segons el temps. Malgrat aixd, en el cas més general
aquesta transformacié no és possible, i aixo obliga a realitzar apro-
ximacions mitjangant calcul numeric o simplificacions al model
tedric. Per aquesta segona via hom pot resoldre analiticament un
cert nombre de casos limits, dos dels quals es comenten a conti-
nuacio.

a) Cas dinamic

En el cas de constants de velocitat grans, que els autors esmen-
tats denominen situacié dinamica, s’estableix I’equilibri termodina-
mic entre M i L, i es compleix la condicié

(8] Tk, th, > 1

on T és I’escala de temps caracteristica del metode utilitzat (temps
de vida de la gota en DCP, temps de durada de Pimpuls en po-
larografia diferencial d’impulsos [DPP], etc.).

La condicié indicada abans implica que durant el transport de
I’i6 metallic a través de la capa de difusié aquest «oscil-la» amb
freqiiencia alta entre ’estat lliure M i I'estat combinat ML; és a dir,
que el complex és labil. En el cas de coeficients de difusié diferents,
un complex sera 1abil si compleix la condicié:

(9] k,[D,/D,, )" [t/k, "> 1

Aquest criteri de labilitat compara el corrent de reduccié con-
trolat per la cinética quimica amb el controlat tinicament per la di-
fusi6 de I’especie ML, de manera que un complex sera labil quan el
flux de produccié de M resultant de la dissociacié del complex
en un temps donat, T (representat per k, (t/k,)"?), é molt més gran
que el flux de difusié de ML relatiu al de M (representat per
(D,,,/D,)"). Si es compleixen les condicions enunciades és possi-
ble resoldre les equacions plantejades introduint-hi la relacié
¢, = ¢y + ¢y, Aixi, les equacions diferencials [4] 1 [5] queden redui-
des a una de sola:

[10] dc, /ot = D 9%, /9x>
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Aquesta equaci6 estableix la difusié de M i de ML mitjangant el
coeficient de difusié mitja D
[11] D:'C%D.-tf"'i.iLDm

cr cr

que és la mitjana ponderada dels coeficients individuals de les espe-
cies metalliques presents, segons les proporcions relatives de cadas-
cuna. Les condicions de contorn en el regim del corrent limit sén:

[12] t=0,x20 e
t>0,xbeo | TTT

[13] #>0,x=0 } =0

La soluci6 de 'equaci6 anterior és classica i déna una expressié per
al corrent limit, 7, :

) I, = — nFAT2DVic, 112

b) Cas d’un complex immobil

En el cas en qué els coeficients de difusié de L i de ML sén molt
petits, es parla d’un complex fisicament immobil, per al qual la raé
D,,/D,, tendeix a zero.

Quan D,,,/D,, tendeix a zero, la resolucié de les equacions ge-
nerals plantejades abans se simplifica, de manera que és possible
obtenir (sempre en el domini de Laplace) una expressié del gra-
dient de concentracié més senzilla que en el cas general. Malgrat
tot, tampoc es pot fer analiticament la transformacié inversa al do-
mini real, si no és en el cas d’un complex labil, per al qual, logica-
ment, s’obtenen expressions equivalents a les de la situacié dinimica.

El model tedric indica que en determinades condicions cineti-
ques els complexos immobils contribueixen al valor mesurat del
corrent. Per a complexos labils, per exemple, I'equacié que defineix
el coeficient de difusié mitja indica que si D,,, =0, D pot ésser petit
(si ¢y /c;” és petit) perd mai no és zero. Aixod és degut al fet que I'i6
metal-lic roman una fraccié del temps com a 16 lliure i es pot difon-
dre vers la superficie de ’eléctrode. Es, doncs, incorrecte oblidar la
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contribucié que fa al senyal voltamperométric mesurat el metall
unit a lligands de pes molecular gran.

De tot aix0 es dedueix que la interpretaci6 correcta de les cor-
bes voltampcmmetrzqucs obtingudes a partir de sistemes metall-
lligand exigeix uns criteris clars de discriminacié entre processos
controlats per la reaccié quimica (control cinetic) i processos con-
trolats per la velocitat de difusié vers Ielectrode.

Aquests criteris es poden trobar a partir de les expressions de la
relacié d’intensitat dels corrents limits (®) obtinguts en preséncia
de lligand L 1 en la seva abséncia.

Per al cas d’un complex labil i de transport controlat per la difu-
si6, es troba que la constant de formacié K del complex esta rela-
cionada amb els valors de ® de la forma segtient:

1+¢eKe, |
15 o= —2L
[15] ( 1+Kc}_)

de la qual es pot aillar el valor de K:

16 K=—
L16] ¢, d—¢

Aixi, hom pot avaluar la constant de complexacié K, una vegada
conegut € (= D,,/D,), a partir de les mesures experimentals de ®.

Per a introduir en el calcul els valors mesurats del potencial cal
coneixer les relacions 7= f(E,t), perd fins ara llur interpretacié
completa per al cas que D, <D, només s’ha fet per a sistemes
quimicament dinamics amb complexos electroquimicament labils
(6), per als quals hom obté, si es designa per f la fraccié ¢, /¢,

nkF
[17] 1ﬂf=ﬁAE+lH(D

Aquesta equacié és equivalent a la de DeFord 1 Hume, que
usualment és escrita en la forma

RT

on F, és la ben coneguda primera funcié de Leden.

nk
[18] Fn=exp(——AE ln(D)=1+Kcz

5



Modelitzacié macroscopica en ciéncies experimentals

Per a complexos labils, la variacié del potencial de semiona o de
pic (segons la tecnica emprada) depén no solament de la fraccié d’ié
metallic sense complexar, f, sin6 també de la divergencia entre D i
D,. Elvalor def, i per tant el de K, pot ésser calculat, doncs, a partir
de les mesures dels desplagaments del potencial de semiona (o de
pic) corregit segons les mesures dels corrents limits. Més recent-
ment fou abordada, mitjan¢ant simulacié numerica (7), la solucié
per al cas en qué no hi hagi excés de lligand, situacié que es tro-
ba, per exemple, durant la valoracié de M amb L o de L amb M,
valoracions aquestes darreres que sén emprades per a la determina-
ci6 de la «capacitat complexant» de mostres aquatiques naturals.

Tot el tractament teoric descrit ha estat desenvolupat per a con-
dicions voltamperometriques limit, que sén molt més senzilles que
les que regeixen en els experiments realitzats per ASV, tecnica del
més alt interes en els estudis ambientals. Es molt til, per tant, I'a-
plicacié del model teoric descrit, encara que sigui de forma apro-
ximada, a les mesures realitzades amb ASV, tecnica per a la qual
no existeix per ara cap model tedric rigorés. Ha estat proposada
una extensié del model ja descrit, la qual, aplicada a un sistema
labil, condueix a I’expressi6

7 ¥
(19] ¢=_D-= 1+eKc

Dy \ 1+Kc
on p és un parametre relacionat amb la natura del transport de mate-
ria (8), que hauria de tenir valors entre 1/2 (cas de difusié lineal
semiinfinita) i 2/3 (cas de difusié lineal convectiva (9)). Hom postula,
també, la validesa de I'expressié de DeFord 1 Hume (equacié [18]).

5.3. COMPLEXACIO EN MEDIS MACROMOLECULARS:
PRESENCIA D’ADSORCIO ELECTRODICA

5.3.1. Introduccio: adsorcié electrodica en polarografia d’impulsos

En una primera aproximacié qualitativa suposarem, segons el
tractament de van Leeuwen, Lovric i1 Buffle (10), que el procés
d’adsorcié/desorcié és infinitament rapid i que podem ignorar les
possibles diferéncies entre la reducci6 del reactant Ox en solucié
(Ox,,) o en Pestat adsorbit (Ox,,).
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FIGURA 2. Esquema resumit del tipus del senyal d’excitacié en polarografia
impulsional normal (NPP) i en polarografia impulsional diferencial (DPP).
(Reproduit de la ref. (10).)

Hi ha dues tecniques polarografiques d’impulsos d’especial
rellevancia, la normal (NPP) i la diferencial (DPP), que difereixen
en la forma del senyal aplicat i en la forma de portar a terme la
mesura (figura 2). En polarografia normal d’impulsos (NPP), el
potencial base £, és molt més positiu que el potencial de semiona
E,, del reactant Ox, i abans no sapliqui el primer impuls (a temps
t =t,) s’ha produit un cert recobriment superficial de electrode.
Generalment, la magnitud d’aquest recobriment a ¢ =1, no és en-
cara la que correspon a I’equilibri (enfront de la concentracié en
el si de la solucié ¢,); la concentracié ¢, ran de la superficie de
Pelectrode és menor que ¢, i s’ha creat a la solucié una capa
de depleci6 adsorptiva d’un gruix §, que depen del temps ¢, i del
coeficient de difusié de I’especie adsorbida D, Segons la natura
de la isoterma d’adsorcié, la forma del perfil de la concentracié
a t=t, pot ésser forca complicada. La concentracié fixada a la
superficie augmenta gradualment amb el temps i el gradient
(de,,/0x), ., diminueix amb el temps. Sén casos limit, per exemple,

ox

els segiients:

a) per a adsorcié infinitament forta, fora del régim de saturacié:
[20] € (x=0)=0 1 (dc,/0x),_,=c, /8,

b) per al cas d’assolir-se el recobriment total abans de ¢ = 1,:

[21] [,=C™ i (dc, /), ,=0

ox — *¢
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En condicions d’adsorcié no gaire forta, la resposta obtinguda
mitjangant NPP a potencials proxims a E,,, perd més negatius, és
governada per la difusié d’Ox i la reduccié de 'Ox adsorbit. Aixi,
el corrent faradaic en aquesta zona de potencials estara format per
dos components que depenen diferentment del temps: el corrent
controlat per difusi6 que correspon a la reacié Ox,,; — Red segueix
basicament una dependéncia lineal amb 2, mentre que el corrent
degut a la reduccié de I’Ox adsorbit, que no pressuposa cap procés
de transport vers la superficie de I’electrode, segueix una disminu-
ci6 amb el temps més rapida (comportament pseudocapacitatiu).
A potencials més negatius ¢, (x = 0) disminueix, i aixi també I’ . La
magnitud de dT, /dt i del component del corrent corresponent (el
degut a reducci6 del reactant adsorbit) és limitada principalment
per la difusié de Red i adopta valors més grans. Especialment per a
temps d’impuls ¢, petits, el corrent degut a la reducci6 de la subs-
tancia adsorbida pot ésser molt més gran que el corrent de difusié;
aixi, poden resultar corrents totals molt intensos. A potencials més
negatius, aquest component del corrent desapareix gradualment de
Pescala de temps de mesura experimental, i només hi resta el com-
ponent difusional. Com és usual, aquest component esdevé maxim
en el limit per a ¢, (x=0)=0. Les condicions normals en NPP
impliquen que el temps d’impuls és molt més petit que el temps
inicial d’espera, t, < t,, de manera que el gruix de la capa de difusié
de I'impuls, §,, é molt més petit que el gruix §, de la capa de de-
plecié adsorbent. L’electrolisi que té lloc durant 'impuls només
cobreix una petita part del gruix d’aquesta capa de deplecié ad-
sorbent 1, aixi, «veu» una concentracié global aparent ¢, me-
nor que ... La conseqiiencia és que el corrent limit de difusié en
NPP és molt menor que el que seria en una situacié d’abséncia
d’adsorcié.

Aquests raonaments qualitatius condueixen a uns polarogra-
mes NP d’una forma com la indicada a la figura 3. Al comengament
de I'ona, la contribucié de la reduccié del reactant adsorbit déna
lloc a un maxim; eventualment s’arriba a un corrent limit, disminuit
en relacié amb el del cas d’abséncia d’adsorcié. Per a adsorcié més
forta, la reduccié del reactant adsorbit, com s’ha indicat abans,
esdevé més dificil i es desplaga cap a potencials més negatius, i dona
un maxim superposat damunt del corrent limit (un «postpic»).
Encara que no el discutirem aqui, incloem el polarograma NP
corresponent a I'adsorcié forta del producte de reduccié Red:
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FIGURA 3. Modificacié dels polarogrames impulsionals normals deguda a
Iadsorcié: a) adsorcié no gaire forta del reactant Ox; b) adsorcié forta del
reactant Ox, que déna un «postpic»; ¢) adsorcié forta del producte Red, que
déna una «preonas. (Les corbes de trag interromput son corbes de referéncia,
sense adsorcid.) (Reproduit de la ref. (10).)

si les concentracions de reactants sén prou grans observarem una
«preona» relacionada amb la formacié d’una capa adsorbida de
Red.

Per altres técniques, com ara la polarografia diferencial d’im-
pulsos (DPP), el raonament és més intricat, ja que en el periode que
precedeix I'impuls tenen lloc simultaniament adsorcié i reacci6 fa-
radaica. A més, pot tenir un paper significatiu la forma en que I’ad-
sorci6 depen del potencial. En el cas de DPP, la reducci6 parcial del
reactiu adsorbit també fa augmentar el corrent. Per a adsorcié no
gaire forta, i especialment per a valors més petits de t,, aixo pro-
dueix un augment de P’al¢ada del pic polarografu, (figura 4a). Com
en NPP, quan I'adsorcié esdevé més i més forta la reduccié del
reactant adsorbit es desplaga vers potencials més negatius 1 pot apa-
réixer un pic separat a un potencial E<E,, en el cas d’adsorcié
forta del reactant Ox (figura 4b) o a E>E ,, en el cas d’adsor-
ci6 forta del producte Red (figura 4¢). Com abans, el component de
corrent degut a la conversié del material adsorbit depen fortament
de t,, i marca una drastica diferéncia amb el component del corrent
controlat per difusio. Per al reconeixement de la preséncia de feno-
mens d’adsorcid, aquesta caracteristica pot ésser fins i tot més im-
portant que la forma dels polarogrames DP, que només en casos
més aviat extrems mostren signes de la perdua del control per difu-
si6 com els indicats a la figura 4.

El tractament quantitatiu del procés electrodic en preséncia
d’adsorci6 parteix del model (en el qual, de moment, no fem inter-
venir reaccions de complexacid):
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® ® ©

FIGURA 4. Modificaci6 dels polarogrames impulsionals diferencials deguda a
P'adsorcié: @) adsorcié no gaire forta del reactant Ox; b) adsorcié forta del
reactant Ox, que déna un «postpic»; ¢) adsorcié forta del producte Red, que
déna un «prepic». (Les corbes de trag interromput sén corbes de referéncia,
sense adsorcid.) (Reproduit de la ref. (10).)

[22] (A)
Ox,, +ne- 2 Red,
B) N N (0
Ox,y, +ne- < Red,,
D)

que implica una distinci6 entre el potencial redox normal del parell
Ox/Red en solucié i en estat adsorbit. El punt de partida de la teo-
ria és constituit per les equacions de continuitat per a Ox i per a
Red presents a la solucié. En la condicié voltamperometrica usual
que els coeficients d’activitat d’Ox i de Red no sén funcions del
temps ni de P'espai, tenim:

[23] dc/dt =DV, (1=0x, Red)

Sempre que les reaccions d’adsorcié/desorcié (passos B i C en el
model) siguin prou rapides per a garantir ’equilibri, la relacié entre
les concentracions ¢ a la part de la solucié en contacte amb la su-
perficie de P’electrode i els excessos superficials T, és donada per la
isoterma d’adsorcié:

(24] Ii=fc)

En el regim lineal d’Henry, aquesta equaci6 pren la forma sen-
zilla:

[25] Ii=kc?
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En molts experiments de polarogafia d’impulsos intervenen
parts de la isoterma que sén molt lluny del regim lineal. Aleshores,
cal especificar la forma de la isoterma, per exemple isoterma de
Langmuir o isoterma de Frumkin.

La densitat de corrent j esta relacionada directament als balan-
¢os dels fluxos superficials de les especies electroactives. Aixi, per al
cas unidimensional la relacié és

[26] x=0: (/nF)=%FD, (dc,/dx) + (dT,/dt)

amb els signes indicats a dalt per a 7= Ox, i els indicats a baix per a
7=Red.

Si la relacié de trasferéncia d’electrons (pas A o pas D de I'es-
quema model) és prou rapida perque la seva velocitat no afecti el
senyal voltamperometric (a I'escala de temps seleccionada), hom
pot aplicar Pequacié de Nernst a les concentracions d’Ox i de Red a
la superficie de I’electrode,

[27] €. Cros® = exp [nF(E — E)/RT]

aixi com també a ', i ", amb el seu potencial normal correspo-
nent. Si, d’altra banda, hi ha un cert grau d’irreversibilitat, 'equacié
de Nernst no s’aplica a la situacié interfacial 1 s’han de plantejar

equacions cinctiques de transferéncies d’electrons del tipus (11).

(28] j/nF=-k, {c,® exp (-0,,®,) — G’ exp [(1- o,)P,]}
— kp{T,, exp (-0,®p) — Ty exp [(1-01,) D]

onk, ik, son les constants de velocitat de les reaccions de transfe-
réncia electronica de les espécies dissoltes i adsorbides, respectivament
(cal remarcar que sén de dimensions diferents); o, 1 o, s6n els coefi-
cients de transferéncia corresponents; @, 1 ®,, representen les fun-
cions nF(E — E,)/RT 1 nF(E — E,,)/RT, respectivament, essent £,

el potencial normal de la reaccié redox en estat adsorbit (reaccié D).

El pas segiient és el de formular les condicions inicials i les con-
dicions de contorn. Aquestes poden diferir d’un experiment a un
altre. Aqui considerarem com a exemple el cas en que a la solucié
nomdés hi ha present I’especie Ox i en que I’electrode no esta en con-

tacte amb la solucié abans del £ = 0. Aleshores tenim, inicialment
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(29] t=0,x20:c,=¢,) Gg=0

ox

rnx = arl = O

t>0,x>e0c,=c." gyg=0

&

[30] NPP DPP

o<t<t, E=E  E=E,,

Lh<t<t+t, E=E,,, E=E_,, . —AE

t>0,x=0 j=segons eq.[26], cas reversible; segons eq. [28],
cas quasi reversible

transferéncia electronica rev.: ¢, %/c,.,° donada per eq. [27].

adsorci6 reversible: T, Ty, donats per eq. [24] o [25]

En NPP el potencial inicial £, és escollit normalment ben positiu
respecte £, de manera que en el perfode previ a 'impuls tenim:
o Creg® = 20, T g = 017 — 0. El que resta de ’equacié general és I’e-
quaci6 de flux per al transport difusional purament adsorbent de Ox.

L’equaci6 general [26] fou escrita per a una situacié de trans-
port lineal, 1 aixi, pot ésser aplicada al cas d’un electrode estacionari
pla. Per a altres geometries electrdodiques hom arriba a expressions
diferents. Per exemple, en el cas d’un electrode esféric estacionari
com el de gotes de mercuri estatic (SMDE), les equacions [23]1 [27]
prenen la forma

[31] dc,/ ot = D(d*c,/or?) + 2(D,/r) (dc,/ or)
[32] r=r,; (i/nF)=% D(dc,/or)xdT./dt

on rés la coordenada radial, i r,, el radi de ’eléctrode. A la literatura
electroquimica especialitzada es troben expressions per a altres
geometries.

Han estat publicades solucions d’aquests sistemes d’equacions
a diversos nivells i per a una diversitat de condicions. Contribu-
cions importants sén degudes a Flanagan et al. (12) (primeres simu-
lacions dels principals efectes), a van Leeuwen et al. (13) (expres-
sions analitiques quantitatives per al corrent limit de NPP), a
Lovric (14) (simulacié rigorosa de les ones completes de NPP i de
DPP, incloent-hi complicacions com la de la irreversibilitat). Fi-
nalment, Puy, Mas i Sanz (15), i Gilvez et al. (16), han realitzat
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descripcions generalitzadores i unificadores de la teoria. Oster-
young (17) ha fet comentaris critics sobre el nombre potser massa
alt de publicacions tedriques en aquest camp particular, la qual cosa
no és sind un reflex de la seva dificultat conceptual 1 de resolucié.

5.3.2. Consideracié simultania de la complexacié i de 'adsorcio
electrodica

Com que P'adsorcié del lligand 1 I'adsorcié induida dels ions
metallics sén fendmens molt generals (cas, per exemple, dels 1li-
gands macromoleculars presents en els medis naturals), hom ha
realitzat intents diversos per a resoldre el problema de Iespeciacié
per tecniques voltampcromutrlques modernes, intents que adqui-
reixen una significacié major quan els sistemes naturals esdevenen
objecte d’estudi detallat en connexié amb problemes ambientals
5, 18).

Les diverses tecniques voltamperometriques modernes fan s
de diferents senyals d’excitaci6 (figura 2) de formes especials disse-
nyades per a obtenir senyals de resposta amb més sensibilitat o amb
més contingut d’informacié i que treballen a escales de temps molt
diferents, de manera que sén diferentment sensibles als efectes ci-
netics esmentats, 1 una combinacié adient de tecniques pot perme-
tre estudi d’aquests efectes. El mateix concepte de reversibilitat
electroquimica resulta ésser un concepte relatiu que depen de I’es-
cala de temps d’observacié emprada.

Els casos possibles d’adsorcié sén molt variats, 1 un estudi ge-
neral de tots ells surt fora de la capacitat, 1 potser també de I'interes,
dels electroquimics. Hi ha, perd, uns quants casos particulars que si
que posseeixen un interés patent, 1 hom intenta de resoldre’ls. Tres
casos diferents d’adsorcié immediatament distingibles sén a) I’es-
pecie que és adsorbida a Ielectrode, X, és no electroactiva i no
complexant; b) I’espeécie adsorbida Z és electroactiva, i ¢) ’especie
adsorbida L no és electroactiva perd és complexant i reaccionara
amb I'i6 metallic M 1 donara el complex ML (adsorcié induida).
Aquest és el cas que majorment ens interessa en aquest estudi, el de
I’adsorci6 lligada a la complexacié. Si la constant d’estabilitat d’a-
quest complex en solucié no és gaire gran, i en canvi ho és la cons-
tant de I’equilibri d’adsorcié, especie ML practicament no existeix
en solucié 1 si només a I’estat adsorbit. M 1 ML sofreixen difusié
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vers I’electrode; si ’equilibri de formacié del complex és molt rapid
(complex labil), el transport per difusié pot ésser calculat a partir de
la concentracié total d’i6 metallic fent ds d’un unic coeficient de
difusié mitja D, que és en realitat la mitjana dels coeficients indivi-
duals, ponderada segons la proporcié relativa de cadascuna de les
especies. Estem tractant ara aquest cas com si es formés un sol com-
plex ML i no una série de complexos successius ML; la formacié
d’un sol complex és basicament el cas en sistemes naturals que te-
nen concentracions molt petites, i, en particular, en sistemes amb
lligands macromoleculars polielectrolits, en els quals hom repre-
senta per L la unitat monomerica que forma amb I'ié metallic el
complex 1:1.

El model teoric que pren en consideraci6 el darrer cas d’ad-
sorci6 indicat és:

Lo ML,
k, N
M+ L 2 ML
ne N k,

MG

Aquest model ha estat resolt tedricament en condicions restrin-
gidc‘; ievitant el problcma de I’adsorcid, per a reaccions de comple-
xacid en sistemes aquatics naturals, per de Jong et al. (6) La solucié
analitica general no sempre és possible; encara és més dificil si I'i6
metallic lliure no és I"inica especie electroactiva, siné que el com-
plex adsorbit també és reduible. Hom discutira més endavant al-
guns dels intents fets per a trobar una solucié general al problema
en presencia d’adsorcié. Ara bé, per a comengar a atacar aquest
problema hom ha seguit dos tipus d’orientacié: a) 'atac experi-
mental, i &) I'atac numeric.

La descripcié dels enfocaments de tipus experimental es troba
fora de I’abast d’aquest treball. No obstant aixo, podem dir que
hom ha intentat d’arribar als resultats buscats a base de sotmetre les
dades experimentals obtingudes a diferents nivells de concentracié
ia diferents raons metall/lligand a una correccid adient que n’elimi-
ni els efectes de I’adsorcid, i de tractar a continuacié els grups de
dades corregides mitjangant les equacions classiques de DeFord 1
Hume o analogues. Per realitzar la correccié exigida han d’ésser
coneguts no solament el tipus valid d’isoterma d’adsorcié siné
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també els valors numerics dels parametres pertinents. Si no ho sén,
cas que es dona molt sovint, llur determinacié prévia sol exigir un
esforg considerable. Alguns intents que han estat realitzats (19)
d’aplicar aquest tipus de correccié a dades voltamperometriques
(DPP) relatives a alguns processos de complexacié dels quals era
ben conegut el comportament adsortiu han donat resultats que no
han estat plenament satisfactoris.

Un altre enfocament de tipus experimental, que equival a corre-
gir també les dades pels efectes assignables a I’adsorcid, aprofita les
grans diferéncies existents entre les diverses tecniques voltampero-
metriques en els intervals de temps ¢, emprats per a mesurar el se-
nyal electric (i també en el temps de mostra t), aixi com la possibili-
tat que algunes de les tecniques proporcionen (per exemple, DPP i
NPP) de controlar estretament el temps ¢, de contacte de la solucié
amb Pelectrode abans de mesurar el senyal, que és el temps dispo-
nible per a produir-se I"adsorcié. Per a més detalls hom remet els
interessats a les referéncies originals (20-22).

Acabem de descriure molt breument alguns punts de ’enfoca-
ment purament experimental; sembla, pero, que I'atac o enfoca-
ment numeéric del problema en qiiesti6, el tractament de les dades
voltamperometriques relatives a reaccions de complexacié en pre-
sencia d’adsorcid, hauria d’ésser més prometedor. Com ja hem dit,
la formulacié teorica d’un procés electrodic amb adsorcié de reac-
tant ha estat estudiada ampliament, especialment en el cas de la po-
larografia impulsional normal (NPP). No obstant aixd, hom no
disposa de cap marc tedric general adequat al cas aqui plantejat de
processos electrodics acoblats a cinetiques homogenies de comple-
xacié. La resolucié analitica general de les equacions implicades
sembla que no és possible; la resolucié ha d’abordar-se, doncs, per
simulacié digital (per resolucié numerica de les equacions diferen-
cials en derivades parcials). Quan aquest metode es porta a la prac-
tica, amb molta freqii¢ncia es presenten dificultats greus, perque el
resultat obtingut és inestable (el minim obtingut en el procés itera-
tiu de minimitzacié dels residuals pot ésser només aparent, la su-
perficie de resposta potser adoptant la forma de sella de muntar),
perque el temps de calcul s’allarga desorbitadament, o per altres
raons. El metode implica adoptar hipotesis relatives al tipus d’iso-
terma d’adsorcié (Langmuir, Frumkin, o altres) i refinar per itera-
ci6 els valors dels parametres d’adsorcié (que poden ésser a llur
torn funcié del potencial aplicat), dels parametres electroquimics i
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de les constants de I’equilibri (o dels equilibris) de complexacié.
Les dimensions formidables del problema es redueixen quan hom
introdueix les tres restriccions seglients: a) el lligand és present en
un bon excés, b) el sistema és electroquimicament reversible, i ¢) les
cinetiques d’associacié 1 de dissociacié sén prou rapides per a man-
tenir en tot el sistema les concentracions d’i6 metallic i de complex
que corresponen a la situaci6 de I’equilibri quimic. Aquesta situa-
ci6, amb aquestes restriccions, rep la denominacié d’«el cas labil»;
aquest cas admet un tractament matematic basat en I’extensié del
formalisme desenvolupat per Reinmuth i Balasubramanian (23) i
per Puy, Mas, et al. (15, 24). En efecte, aquestes restriccions perme-
ten transformar el problema matematic en un de variables separa-
bles, que hom pot resoldre emprant el meétode de transformacié de
Laplace. Aquesta tecnica é molt dtil perque permet d’obtenir ex-
pressions analitiques, exactes i aprox:madcs i interpretar bé alguns
casos limit, i perque facilita I’Gs de procediments d’optimitza-
ci6 per a obtenir els valors dels parametres fisics del model. (Per a
aplicar el metode de transformacié de Laplace no és totalment
necessaria la tercera restriccid; els autors, perd, la mantenen per
conservar un paral-lelisme amb el cas sense adsorcié tractat per de
Jong et al. [6].)

A partir del tractament tedric desenvolupat per al cas sense
complexacié (15), introduint en el model la formacié de complexos
labils, es pot veure (25-27) que la solucié matematica del problema
correspon a la solucié del segtient sistema d’equacions diferencials

ac”l BEC i
/ = D . !
[33] 3% o
dc d’c
(34] a_t” =D, 3 ,” + k= Ricuc,
ac, dc
[35] a' I”. =D,, axl‘;f‘ + R, — Ry

amb les segtients condicions inicials:
[36] t=0, Vx>0; ¢,= Cys CL=C5 Cup=Cys Cp=0
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[37] L= 0, r_u.i. - r.;_ =0

1 les segtients condicions de contorn

e
(38] Cu=Cis C=C5 Cp=Cys Vt
X——o0
[39] ar=0; Vi
x—0
cy (0, 1) . n_F T
[40) e { r (EQ) EC)}
: o dcyy
41 — v | —— -
[ ] DM ( ax )x=0 ’ D ( ax )_\'=C 0
dc ML _ d Lo
[42] D.W_ ( ax )_‘.=0 - df
(43] Ly (2) :f{f.-m. (0, 1), C;}
(44] [,(2) zf{c.w, 0, 1), C;}

onc, ¢, D, 1T, sén, respectivament, la concentracié, la concentracié
en el si de la solucid, el coeficient de difusié i excés superficial
sobre Ielectrode en el temps ¢ de les especies 7. L’equacié [33] pro-
vé de la difusi6 de M° en el mercuri de 'electrode, que també hom
suposa controlada per difusié plana semiinfinita. Les equacions
[43] 1 [44] representen el tipus d’isoterma d’adsorcié.

La hipotesi de sistema labil condueix a

Cur(x, ) N

45 K'=Kc, =
[ ] CJ'. CIU(X, t) ]
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on K és la constant d’estabilitat del comp}ex 1¢,(x, t) ha estat substi-
tuit per ¢, d’acord amb la hipotesi d’excés del lligand (condicié a),
que permet ignorar el transport de L.

Amb aquestes condicions el sistema d’equacions diferencials es
pot desacoblar per ales variables ¢, 1 ¢,,,. Seguint la metodologia de
D’Alembert i introduint la definicié ¢; = ¢, + ¢, podem trans-
formar el sistema en el segiient,

ey Ay
4 —=D M :
L46] 3 o
dcr . d%;
7 =1
[47] ot dx?

on D, com ja s’havia indicat anteriorment, és el coeficient de difu-
s16 mitja del sistema:

(48] D Dycy+Dycy " D,+D, K
Cy+Cur 1+K

i les condicions de contorn (equacions [40], [41]1[42]) per a qualse-
vol ¢ > 0 es transformen en:

1 (0, , 4
[49] %m +K) exp { %(E(r)—fc)}
< [ 9cr (x, ) dey (x, 1) . dly,
s o(%E0) o, (TeE) -G

Aixi, hom pot escriure la solucié general de 'ona polarografica
(i = AE)), (o funcié de resposta de la NPP), en el suposit de trans-
ferencia reversible de carrega, de la forma

) D & . b
I = nFA (L){\;E[ G Q) I {0, 1) dt]—
1+6 Al N N d oNE-T
dr.u.’.
dt

t=t,
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on les primes () representen la derivada de la funcié respecte al
temps, it, i t, son el temps de vida de la gota i de durada de I'im-
puls, respectivament. El temps ¢, es defineix com el temps de
preimpuls (¢, = t, - t,), considerant 'origen de temps al principi
de cada gota.

El terme 8 present a ’equacié general de I'ona és una funcié del
potencial, tipica d’una ona polarografica reversible (sigmoide) defi-
nida en la forma:

" B
[52] S(r)s\f%ﬁcxp {—%(fz(rrfe)}

Finalment, el terme ¢,(0, t,) és la concentracié al voltant de la
superficie de P'electrode que satisfa la seglient equacié integral,

(53]

AW DN 71 48] 0, 1)
Ly (t) = ( ZE ) { f‘r'\llr 5 j - dt }

que hom pot resoldre combinant-la amb una isoterma d’adsorcié,
per exemple, la isoterma de Langmuir, tant per al lligand L com per
al complex ML. S’ha de dir que aquest tipus d’isoterma presenta
I’avantatge de contenir un petit nombre de parametres 1 permet es-
tendre els resultats qualitatius obtinguts a altres tipus d’isotermes.
Aixi doncs, les equacions [43] i [44] es poden escriure, respectiva-
ment, de la forma

K¢
[54] 0,(t) = .7
L 1+ K¢, + Kyy6,0,(0, 1)
K 0
[55] 0,,(t) = wiCui(0; )

1+ K, + Ky, (0, 2)

on 0(t)=T(t) /T, ésel recobriment de ’especiei (L1 ML),1T, ésla
concentracié superficial maxima mitjana d’ambdues especies. K 1
K, son els coeficients d’adsorcié de L 1 ML, respectivament, que
hom pot suposar, en primera aproximacid, independents del po-
tencial aplicat.
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Considerant que 'equacié [53] depen de ¢,(0, t), hom pot
escriure una relacié entre 'y, i ¢,{0, t). Fent s de la condicié
¢r = ¢y + ¢, 1 de la constant d’equilibri que es deriva de la hipotesi
de labilitat (equacié [45]), equacié [55] es transforma en

| (t) f?_._”_f?(o, t)
56 0 =—— = —
[>¢] _w_(r) L, 1+K,c; + Ky, c/0, t)
on:
_ K
57 K, =K, ——
[57] ML MR

Substituint el valor de T, donat per I'equacié [56] en I’equacié
[53], s’obté una equacié integral no lineal per a la funcié ¢,(0, ¢) que
es pot resoldre mitjangant procediments numerics, analogament al
cas d’adsorcié de reactiu en polarografia normal d’impulsos.

Es interessant fer notar que en abséncia d’adsorcié aquesta
equacié es redueix a expressié simplificada,

8 VD
[58] INI’[’ = Tﬁ {HFA _-\Irﬂ:—TP_ }

que és coincident amb la que s’obté en el model de van Leeuwen et
al. (5), com era logic esperar. L’analisi del potencial de semiona
mitjancant el model proposat en abséncia d’adsorcié també pro-
porciona una equacié identica a la trobada per van Leeuwen et al.:

nkF 1

D ,
[59] ﬁAEra:__l”(D_)'l”(I“"K)

2 M

En l'analisi segons Cottrell (1, vs t,7?) del corrent limit, hom
observa que els efectes de la complexacié 1 de I’adsorcié sén simi-
lars en un aspecte: fan disminuir els valors de 7, sense que es perdi
la linealitat, és a dir, s’obté una recta de pendent menor. Per tant, en
presencia d’adsorci6, el valor de la constant d’estabilitat K obtingut
emprant dades derivades exclusivament de 7, o altres magnituds
del tipus Cottrell resulta més alt que I’obtingut si es té en compte
I’adsorcié.
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Ates que els efectes de la complexacié (mesurats per K) i els de
I'adsorcié (mesurats per K,,,) sobre el comportament experimental
s6n tan semblants, I’ajust no lineal de I'equacié general [51] als va-
lors experimentals dels corrents limit pot resultar incomode i am-
bigu. Quan coexisteixen adsorcié i complexacié caldra doncs ana-
litzar conjuntament tota I’ona polarografica NPP completa, mit-
jangant un estudi de simulaci6 de la seva dependéncia paramatrica,
fent ds directament de ’equacié [51].

Hom pot deduir aixi separadament els efectes que I’adsorcié del
lligand, I'adsorcié induida del complex i la complexacié, exerceixen
sobre la formai posici6 de la corba de resposta obtinguda per NPP.

Tot i que Paplicaci6 del model descrit a sistemes experimentals
rendeix resultats satisfactoris, també presenta I'inconvenient que
exigeix la realitzacié de calculs llargs per iteracié mitjancant ordi-
nadors de potencia elevada. Es per aixo que en alguns casos pot ser
interessant disposar d’equacions analitiques aproximades que per-
metin d’obtenir, si no tota, una bona part de la informacié que pro-
porcionaria el model rigorés perod fent servir un procediment de
caleul més senzill i rapid (28).

Aixi, Panalisi de I'equacié rigorosa general mostra que per a
unes condicions experimentals y voltamperométriques donades, la
representacid de la intensitat en funcié del potencial és el producte
d’una sigmoide per la suma d’un primer terme constant, indepen-
dent del potencial, i un segon terme que si que depen del potencial i
que és el responsable de Iaparicié del pic. D’aquesta manera, és
possible descompondre la intensitat total en suma d’un component
sigmoide i un component de pic:

[60] IN]’[’ = prl')s;gm 5 ([.\'T‘]’)pic
B C(K)e.z.t
[61] (INPP)sigm = TC(W {Uwv)hm}
_ C(K) e d Ut
[62] (IN[':-);::"- = W {—nFA dt );:;J}

on (Ixpp)in €s la intensitat limit, a és el factor nF/RT, x és I'incre-
ment del potencial respecte al potencial d’equilibri canviat de signe
1 (K) és una funcié de la constant K, definida en la forma

109



Modelitzacié macroscopica en ciéncies experimentals
D, 1

[63] oK) = -
Dy ({i+ek)(1+K)

on € és la raé entre els coeficients de difusié del complex i del metall
lliure (= D,,,/D,,).

Arribats a aquest punt, és interessant remarcar que I’expressi6
del component sigmoide és analitica i independent de qualsevol hi-
potesi sobre I’adsorcié, ja que la intensitat limit pot ser determina-
da experimentalment. En canvi, en Pexpressié del component de
pic apareix un terme que hom ha de calcular numericament postu-
lant una determinada isoterma d’adsorcié (en el nostre cas, tipus
Langmuir). Com que la constant K és el parametre de major interes
analitic, hom podria portar a terme I'ajust de tota 'ona expressant
el component sigmoide en la mateixa forma que en el model rigo-
rés i el component de pic com una expressié semiempirica amb
parametres ajustables sense significat fisic. D’aquesta manera, com
a canvi per no obtenir informacié sobre ’adsorci6, es fa possible el
calcul de K d’una forma molt més senzilla i rapida, que hom pot
portar a terme mitjancant un ordinador personal.

Després de provar diverses possibilitats, hom va decidir utilit-
zar per al component de pic la férmula

[64] (IN]‘l’)pic e —Ce”— {—B} 4 ge { B + re™ }

1 +ice™ 1+ge~ (1 4 se=)

amb la qual cosa expressié de la intensitat global queda en la forma

[65] Tnrp =~ {(Trorim = B} + { B+ —’—}
ce (1

1+ 1+ge~ Jigpe

on els parametres ajustables £, g, 7, 15 no tenen significat fisic 1 el
parimetre ¢ seria una estimacié de la variable ¢(K) del model rigo-
rés que déna el valor de la constant K.

Amb la intencié de comprovar la validesa d’aquesta aproxima-
¢i6, hom ha portat a terme un estudi exhaustiu, ajustant I'equacié
semiempirica a polarogrames simulats a partir del model rigords 1
comparant els valors de c obtinguts en I"ajust amb els valors de ¢(K)
emprats en la simulacié. També hom ha comparat els valors de K
obtinguts mitjangant I’aplicacié d’ambdés metodes a polarogrames
experimentals. En tots dos casos, els resultats indiquen que I'apro-
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ximacio és correcta sempre que I’alcada del pic no sigui molt més
gran que la intensitat limit, la qual cosa pot ser aconseguida experi-
mentalment variant el temps d’impuls o la concentracié de lligand.

5.4. CONCLUSIO

La interpretaci6 de les corbes voltamperometriques de respos-
ta en medis que contenen ions metal-lics a nivells de concentracié
baixos i lligands macromoleculars, requereix models tedrics molt
claborats. La formulacié d’aquests models es troba en una fase de
millora progressiva, perd sén encara necessaris ulteriors progres-
sos. Entre els punts que requercixen d’esforgos tedrics i experimen-
tals hom pot indicar:

1. L’estudi de P'efecte de la relacié metall/lligand, i en especial
la consideracié de concentracions baixes (respecte a I'ié me-
tal-lic) del lligand, és a dir, I'incompliment de la hipotesi
d’excés de lligand. Aquest punt ha estat abordat darrera-
ment, pero la seva discussié cau fora de 'abast d’aquest tre-
ball (29, 30).

2. L’extensi6 dels avengos teorics 1 experimentals a altres tec-
niques com la polarografia impulsional diferencial, polaro-
grafia impulsional inversa (31) i voltamperometria de redis-
solucié anddica.

3. L’estudi teoric més profund de Iefecte de I'heterogencitat
fisicoquimica dels complexants macromoleculars naturals
(32).

4. L’extensi6 del model a particules, ja sigui en suspensié o en
dispersié col-loidal (33).
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6. CREIXEMENT FRACTAL:
ALS LIMITS DE
LA MODELITZACIO

Francesc Mas*®, Jordi Mach*, Pedro Pablo Trigueros®,

Josep Claret™ 1 Francesc Sagués™

6.1. RESUM

La geometria fractal és una de les eines matematiques que ca-
racteritzen millor la gran diversitat d’estructures que sorgeixen en
els experiments de creixement fora de I'estat d’equilibri. Aquestes
estructures es poden caracterizar per llur complexitat i pel fet d’es-
tar desordenades irregularment. Moltes d’elles presenten una inva-
riancia d’escala i es pot dir que sén autosemblants en un sentit
estadistic. Es presenta I’electrodeposicié del Zn com a exemple ex-
perimental de la formacié d’estructures fractals.

6.2. INTRODUCCIO

Una gran quantitat de cientifics (fisics, quimics, bidlegs,...) que
treballen en arees diferents han pogut observar que moltes de les
estructures que acostumen a obtenir en llurs experiments posseei-
xen una mena especial de complexitat geometrica. Aquesta area de
coneixement ha estat considerablement inspirada per 'activitat de
Benoit B. Mandelbrot, que ha cridat ’atencié sobre les propietats
geometriques de certs objectes que ens sén ben familiars, com la
costa dels continents, les branques dels arbres o la superficie dels
nuvols (1). B. B. Mandelbrot va introduir el nom fractal per a

* Departament de Quimica Fisica. Facultat de Quimica. Universitat de Barce-
lona. Marti i Franqués, 1. E-08028 Barcelona (Catalunya).
(+) Fax: (93) 402 12 31; e-mail: francesc@daphne.gf.ub.es
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aquest tipus d’estructures, que estan caracteritzades per tenir una
dimensié fraccionaria (fractal) (1, 2).

Un camp important on s’observen estructures geometriques
més 0 menys complexes és el dels fenomens de creixement lluny de
P’equilibri, els quals sén prou habituals en molts camps de la ciéncia
1 la tecnologia. Alguns exemples d’aquests processos inclouen la
solidificacié en un medi sobrerefredat, els dits viscosos que sén ob-
servats quan un fluid menys viscés és injectat en un altre que ho és
més, I'agregaci6 colloidal, la dissolucié quimica, la cristallizacié
d’una sal per precipitacié quimica, la ruptura dieléctrica d’una des-
carrega electrica dins d’un medi dieléctric, electrodeposicié d’ions
sobre un electrode i la formaci6 de polimers conductors per elec-
tropolimeritzacié (figures 11 2).

A principis de la decada dels vuitanta, Witten 1 Sander van in-
troduir I'algorisme d’agregacié limitat per difusié (DLA, diffu-
sion-limited aggregation) (3), el qual és considerat com la rutina
idonia per a simular, almenys idealment, molts processos d’agrega-
c16 1 de deposicié quan I'etapa limitadora és la difusié. Aquest

D

FIGURA 1. Exemples d’estructures que donen lloc a geometries complexes en
diversos experiments de creixement mterfascsmcstablcs (A, BiC): electro-
dcposn:ip e Zn. (D, E i F): digitacions viscoses (viscous fingering) d’aire injec-
tat en oli.
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FIGURA 2. Altres exemples d’estructures complexes que apareixen en diver-
S0S tlpuﬂ d’experiments: (A) descarrega electrica en un dielectric. (B) solidifi-
cacié direccional d’acid pivilic. (C) clu.tropohmcrltncm de pirrole per donar
un polimer conductor de polipirrole. (D) 'wrtgj'u.lo col-loidal d’or. (E) arbres
tridimensionals obtinguts al final d’un experiment de dissolucié quimica.
(F) creixement d’un cr 15'(1” de NH,CI per precipitacio.

algorisme és usat generalment quan se sospita que el procés de
creixement esta regit per un camp laplacia. L’estructura d’objectes
desordenats, com els obtinguts per I'algorisme de DLA, pot ésser
caracteritzada quantitativament en termes de la geometria fractal (1)
calculant la dimensié fractal de la seva distribucié de massa (4-6).

L’electrodeposicié constitueix un exemple fascinador del feno-
men de creixement sota condicions de no-equilibri. Comparant-la
amb altres fendmens de creixement, I’electrodeposicié permet
d’obtenir, depenent de les condicions experimentals, una gran
quantitat de morfologies prou diferents, des de les que son molt
desordenades (fractals) fins a les estructures anisotropiques de les
dendrites, aparentment ben ordenades (5). Aqui hom es concentra-
ra en la morfologia oberta-fractal, la qual sovint és tinguda en
compte com un exemple paradigmatic de I’algorisme introduit pre-
viament (DLA) (7).
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6.3. GEOMETRIA FRACTAL

6.3.1. Qué és una fractal?

En el passat, I’estudi matematic de conjunts 1 funcions es limita-
va als o0 a les que son suficientment suaus i regulars. Aixi, els que no
complien aquests requisits tendien a ser ignorats. Actualment, I'in-
teres per a estudiar conjunts i funcions més realistes, que en general
solen ser menys regulars 1 menys suaus, ha donat lloc a ’estudi de
la geometria fractal.

En la literatura és dificil trobar una definicié satisfactoria del
concepte de fractal. Aixi doncs, quan aqui ens referim a un conjunt
fractal pensem en un conjunt que té alguna de les segiients caracte-
ristiques, o totes elles (2, 8):

a) que és suficientment irregular per a no poder ésser descrit
amb el llenguatge geometric habitual, tant localment com global-
ment;

b) que té estructura fina, és a dir, que té detalls a qualsevol esca-
la en que s’observa;

¢) que sovint presenta alguna forma d’autosemblanca, que pot
ser aproximada o estadistica;

d) que, usualment, té una dimensié fractal (definida d’alguna
manera) més gran que la seva dimensié topologica, dimensi6 fractal
que no té per que ser entera.

Fent ds d’aquestes quatre caracteristiques, el litoral de la Costa
Brava podria ésser un exemple d’un objecte susceptible d’ésser
considerat com a fractal ja que és suficientment irregular, presenta
una estructura fina, podria presentar alguna mena d’autosemblanga
1 se’n podria calcular la dimensié fractal per a comprovar- -ho. Que
efectivament presenta estructura fina queda clar si es pensa només
en el tipus d’observacié que es faria depenent del patré utilitzat: si
es fes amb un patré d’1 km s’observarien els caps, golfs i badies;
si es mesurés amb un patré d’1 m s’observaria la distribucié del
rocam; si es mesurés amb un patré d’1 cm s’observaria la forma de
les roques; si sutilitzés fins 1 tot un patré d’1 pm s’observaria la
rugositat de les roques; etc. Que és suficientment irregular, se se-
guiria igualment de les observacions anteriors. Pel que fa a I'auto-
semblanga, s’hauria de comprovar (de forma estadistica, potser) si
la distribucié del rocam presenta badies, caps i golfs; 1 també si cada
roca presenta al seu torn també petits caps, golfs 1 badies;... En frac-
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tals matemitics es pot augmentar i disminuir I’escala d’observacié
tant com es vulgui, perd quans es tracta d’observacions experimen-
tals, com en el cas de la Costa Brava, en algun moment s’ha de tallar
Pescala d’observacié (per exemple quan sarriba a escales molecu-
lars i atdmiques, o quan se I"observa a escales tan grans que només
es percep un punt).

De que serveix aleshores caracteritzar un conjunt (objecte) tan
irregular? Doncs bé, permet de comprovar-ne I'autosemblanga, i
aixd ajuda a caracteritzar un objecte prou irregular a partir d’un
patré i una regla de generaci6 del conjunt. També permet, si es cal-
cula la dimensié fractal, d’assignar una magnitud a aquesta irregu-
laritat. Si el que s’observa és la grifica de I’evolucié temporal d’al-
guna magnitud, també podria fer-se alguna mena de previsié. A
part d’aquests dos usos, també permet de comparar conjunts irre-
gulars i dir si presenten algunes caracteristiques comunes, com la
dimensi6 fractal, la regla generadora, etc.

Un cop delimitat una mica el concepte de fractal, es pot veure
com generar-ne una amb una regla molt senzilla. Aquesta fractal
podria ser, per exemple, el conjunt de Cantor (degut a Georg Can-
tor, matematic alemany del segle x1x). La construccié d’aquest
conjunt fractal s’inicia agafant un segment de longitud-unitat, par-
tint-lo en tres parts iguals i eliminant-ne la del mig. Les parts dels
extrems seran partides al seu torn en tres parts iguals, 1 aixi succes-
sivament fins a I'infinit (vegeu la figura 3). Aquesta regla fa que a
cada iteracié el nombre de segments es duplica; aixi, per la iteracié
k-esima el nombre de segments és 2*. La longitud de cada segment
és 1/3 de la longitud del segment en la iteracié anterior; aixi, per
la iteracié k-esima cada segment té longitud (1/3)%. Aleshores,
quan s’itera fins a Pinfinit es té un objecte que té longitud, L,

k=5
FIGURA 3. Construccié del conjunt de Cantor, D, =log 2/log 3 =0,6309...
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L(k) =2 (i)k - (i)k- L=limL(k)—0
3 3)° koves

nula, ja que es tenen 2* segments de longitud (1/3). Aleshores es
pot dir que no es tracta d’una linia (dimensié euclidiana igual a 1).
Pero es disposa d’infinits elements N(k)

N(k)=2%  lim N(k) > oo

que quan k — oo sén punts de mesura nulla (dimensié euclidiana
igual a 0). Aixi, aquest objecte ha de tenir una dimensié fractal que
pertanyi a I'interval [0, 1]. Com es veura més endavant, la dimensié
fractal d’aquest conjunt és D, = log 2/log 3 = 0,6909...

Un altre exemple és la corba de Von Koch. Aquesta corba es
construeix partint d’un segment unitat, que es divideix en tres parts
iguals, se n’elimina la del mig i se n’afegeixen dos més com s’indica
ala figura 4. Aleshores a cada segment se li aplica la mateixa opera-
ci6, 1 aixi el procediment es repeteix fins a I'infinit. Es facil veure
que a la iteracié k es tenen 4* segments i que cada segment de la

A >/\<_/\_“

FIGURA 4. Construccié de la corba de Von Koch, D, = log 4/log 3 = 1,2618...
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iteracié k té una longitud 1/3*. Com que la longitud de la corba de
von Koch és el nombre de segments (4*) per la longitud de cada
segment (1/3*), resulta que, quan es fan infinites iteracions la longi-
tud és:

L(k) = # (i)k 3 (i)k; L= lim L(k)

i el nombre de segments:

N(k)=45 lim N(k) e

Aixi es té un objecte que té longitud infinita. Com que té longitud
infinita, hom pot pensar que es tracta d’un objecte bidimensional,
d’una superficie. Per a mesurar la seva area es poden sumar les arees
de les caixes quadrades de costat 1/3* (area = (1/3%)%). Per cobrir tota
la corba calen 4* caixes. Aixi, I’area total de la corba de von Koch és

A(k) = 4 (%)M - (%)k; A= lim Ak) >0

Noteu que la corba de von Koch té longitud infinita i area nulla.
Aixi, aquest objecte ha de tenir una dimensié fractal que pertanyi a
I'interval [1, 2]. Com es veura més endavant, la dimensié fractal
d’aquest conjunt és D, = log 4/log 3 =1,2618...

6.3.2. Dimensio fractal

Com s’ha vist en I'apartat anterior, les fractals presenten una
caracteristica propia que és la relacié entre llur volum (mesura en
un espai R% on d és la dimensié euclidiana) 1 llur mida lineal. Abans
de demostrar res, primer és convenient recordar una série de no-
cions. S’anomenara d a la dimensié euclidiana on es troba inclos
PPobjecte fractal. Obviament, el volum d’un objecte fractal, V(J),
pot ésser mesurat cobrint-lo amb caixes d-dimensionals, de cos-
tat /. Aquesta aproximaci6é és anomenada comptatge de caixes
(box-counting). Aleshores, I'expressio

[1] V(l)=N(l) I
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déna una estimacié del volum, on N(/) és el nombre de caixes ne-
cessaries per recobrir completament I’objecte, essent / molt més pe-
tit que L, la mida de I'objecte sencer. Per a objectes regulars, V(/)
convergeix rapidament a un valor constant, mentre que per a les
fractals s’obté tipicament V(/) - 0 quan /- 0.

Si es considera que una fractal, malgrat tot, té un volum real
(#0) 1, per tal de mantenir la igualtat [1], 'exponent d no pot ésser
enter, aleshores aquest nou exponent, anomenat dimensié fractal
D,, és el que fa que ’expressié [1] doni un valor finit. Per a calcular
la Chmens;o fractal D, hom assumeix que V(1) = constant i de 'ex-
pressi6 [1] s’obté

2] N({) o I-P,

Aquesta expressié també pot ser entesa en termes d’una longitud
de caixa normalitzada, e = /L, on L és la longitud maxima que co-
breix I'objecte.

(3] N(e) ~&P; D;= lim M
e—¥0 = log €

En els dos exemples anteriors es veu com es poden arribar a conei-
xer N(g) 1€, 1 en tractar-se d’objectes construits iterativament, fer el
limit € — 0 equival a fer el limit & — oo, ja que tant € com N(€) depe-
nen de k. Aixi, en el cas del conjunt de Cantor: N(k)=2* 1
e(k) = 1/3% per tant, la dimensié fractal calculada a partir de [3] no
depen de k i és D;=log 2/log 3 =0,6309... Per a la corba de von
Koch: N(k) = 4*1 E(k) = 1/3% per tant, la dimensi6 fractal calculada
a partir de [3] tampoc dcpen de ki és D,;=log 4/log 3 =1,2618...

Amb aquestes expressions ja es pot trobar la dimensi6 fractal de
qualsevol ob]ccte que hom penses que és prou irregular, encara que
no se sapiga quin és el procés iteratiu seguit per a construir- lo. Per
exemple, es pot intentar mesurar la longitud de la Costa Brava (fi-
gura 5) amb obertures de compas de longitud diferent. Com pot
veure’s a la taula I, el nombre de caixes no disminueix proporcio-
nalment amb la mida de la caixa (obertura del compas), 1 s1 s’empra
expressi6 d’una regressio lineal (figura 6) per tal d’obtenir D, es té
que la dimensié fractal de la Costa Brava és D,;=1,135 10, 007 (9).
Noteu que no es tracta d’una linia recta, m nn sols d’una corba
regular: el perimetre de la Costa Brava és més que un objecte d’una
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FIGURA 5. Perimetre de la Costa Brava.
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sola dimensi6 (una corba) i menys que un objecte de dues dimen-
sions (una superficie).

TauLa 1

Resultats de mesurar la longitud de la Costa Brava variant el patré de
mesura

Escala Patré (km) Longitud total (km)'
1:50.000 0,55 148,5
1,00 131,0
2,00 118,0
4,00 108,0
8,00 104,0
10,05 100,5
1:400.000 4,4 110,0
8,0 104,0
16,0 96,0
74,0 74,0

‘Resultats obtinguts en mesurar la longitud de la Costa Brava (vegeu la figura 2) amb
caixes de mida diferent (amb obertures de compas diferents). Per a la realitzacié d’aquest
caleul han estat emprats dos mapes editats per la Generalitat de Catalunya, «I’Alt Em-
porda» i «el Baix Emporda», d’escala 1:50.000, i un d’editat per Michelin, «Catalunya,
Aragén y Valencia», d’escala 1:400.000.

6.3.3. Dimensions fractals generalitzades

Una forma millor de caracteritzar els objectes fractals, sobretot
si s6n agregats experimentals, és en termes de les anomenades di-
mensions fractals generalitzades, Dg, on g € R és un index que ens
caracteritza la dimensi6 fractal. Aixd és adequat per a estructures
fractals que necessiten un nombre infinit d’exponents, tipus di-
mensio, per a caracteritzar-ne les propietats d’escala (10).

Hi ha diferents procediments desenvolupats per a calcular I’es-
pectre de dimensions fractals generalitzades. Aqui n’explicarem un
de basat en un algorisme tipus comptatge de caixes (box-counting)
semblant a I'introduit per a calcular D, segons [3] (4, 5, 6, 7, 10). Es
defineix una funcié de particié (a causa de I’analogia amb la meca-
nica estadistica):
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FIGURA 6. Representacié logaritmica de la longitud de la Costa Brava en-
front de la longitud del patré mesurador.

Nie

4] Z(e)= 3 ple)

=1
on p,(€) és la porci6 relativa de mesura (quantitat de particules) con-
tinguda dins de la i-esima caixa de mida lineal € que recobreix
I’agregat, de manera que, considerat el caracter de probabilitat de
. es pugui establir la condici6 de normalitzacio:
Nie)

(5 2 p(e)=1

i N(g) és el nombre minim de caixes de mida lineal € que recobrei-
xen I’agregat.

Aquesta funci6 de partici6, referida a la mida lineal € de la caixa,
segueix la llei d’escala seglient:

[6] Zr;(e) he E(!?— e
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Aquesta relacié permet de trobar la dimensié fractal generalitzada
a partir d’una representacié log-log de la forma que ja hem descrit
anteriorment

1 lim log Z ()
(q—- 1) e—o0 log (g)

(7] D,=

q

En general, D, ens donara idea de les propietats d’escala, no
de Pestructura global (g = 0), siné de diferents zones segons el seu
pes, és a dir, per a ¢ <0 tindran més importancia les zones de
probabilitat baixa (p,— 0) i per a ¢ >0 en tindran més les zones
de probabilitat alta (p, - 1).

Les fractals autosemblants obtingudes a partir d’una llei ma-
tematica determinista tenen D, = D, per qualsevol g € R, i es diu
que la mesura de llur distribucié de massa és uniforme. Llavors, per
a les fractals estocastiques (més semblants a les experimentals) tam-
bé direm que sén autosemblants, en sentit estadistic, quan tot
Pespectre de dimensions fractals generalitzades, calculades aques-
tes naturalment amb una certa estadistica (vegeu la seccién 6.3.4),

és igual a D,

6.3.4. Algorismes per a calcular la dimensié fractal

Existeixen molts algorismes i estrategies diferents per estimar la
dimensi6 fractal d’un objecte irregular. Aqui se’n proposa un, el de
comptatge de caixes (box-counting). Aquest algorisme consisteix a
cobrir I'agregat (o objecte) amb una xarxa mobil de quadrats, la
mida dels forats de la qual es fara variar (vegeu la figura 7). Com
que la xarxa no sempre tallara exactament les unitats d’informacié
de I'agregat (pixels), quan es faci un recompte de les caixes es tin-
dran en compte les fraccions de superficie incloses en la unitat de la
xarxa [4, 6, 9]. Per estimar Perror estadistic es faran una série de
calculs amb diferents recobriments de la xarxa. Després, fent s
de tecniques de regressié lineal, basades en minims quadrats es-
tadisticament ponderats adaptats a representacions logaritmiques,
s’obtindra el pendent, que sera la dimensié fractal.

Per a mostrar 'eficacia d’aquest algorisme, es pot estudiar una
fractal determinista inclosa en un espai bidimensional, generat se-
gons la regla explicada a la figura 8. Aquesta fractal determinista és
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FIGURA 7. Algorisme de comptatge de caixes a talla fixa (box-counting fixed-
size algorithm).

autosemblant i la seva dimensié6 fractal pot ésser calculada a partir
de les seves raons d’homotecia quan es construeix a k — oo itera-
cions (10), i déna D, = log 5/log 3 = 1,46497... ja que el nombre de
segments per a la iteracié k-gsima és 5* i la longitud lineal de cada
segment és (1/3)*. Amb un objecte obtingut amb k = 6 iteracions
(figura 8) emprant Dalgorisme explicat més amunt, s’obté
D,=<D,>=1,45+0,01 (9), que dona una estimacié molt bona del
valor exacte. A la taula II es donen els valors d’unes quantes di-
mensions fractals generalitzades, D,, la mitjana de les quals és pre-
cisament el valor presentat abans.

6.4. SIMULACIO D’'UN PROCES D’AGREGACIO. MODEL
D’AGREGACIO LIMITADA PER DIFUSIO (DLA)

Una gran varietat de models de creixement, agregacié i deposi-
cié han estat introduits des de fa trenta anys, pero des de la intro-
duccié el 1981 del model d’agregacié limitada per difusié (DLA) de
Witten i Sander (3), ’activitat en aquest camp s’ha incrementat for-
tament (11). Aquest model pot ésser resumit amb els segiients pas-
sos: ) es comenca amb una particula llavor a origen de la xarxa;
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Taura II

Dimensions fractals generalitzades per a la fractal determinista de la
figura 8, per a k=6

q Dq
-2,0 1,5+0,3
-1,5 1,7+0,3
10 1,7 £0,1
-0,5 1,46 + 0,06

0,0 1,46 £ 0,02

0,5 1,46 + 0,01

1,0 1,46 + 0,02

1,5 1,46 0,01

2,0 1,46 + 0,02

4,0 1,47 £ 0,03

6,0 1,46 + 0,04

L’interval de regressio és [2,72; 128,0] en unitats de pixel.

b) es llenga un altra particula i es mou aleatoriament (és a dir, es
difon) fins que arriba a una de les posicions adjacents a la particula
situada precedentment; ¢) aleshores s’agrega en aquesta posici6;
d) finalment, es llenga una altra particula i es repeteix el procés.
La figura 9 mostra un esquema d’aquest procés. Normalment,
la dimensié fractal d’un DLA tipic és aproximadament de
D,=5/3=1,6-1,7 (11). A més, aquesta mesura de la distribucié
de la massa d’un DLA resulta ésser autosemblant (7).

6.5. SECCIO EXPERIMENTAL

Els experiments en electrodeposicié ocorren en una cella quasi-
bidimensional en la qual es manté constant la diferéncia de poten-
cial entre I"anode i el catode. Els electrodiposits creixen dins d’una
capa tan estreta com es pugui, que conté una solucié de sulfat de
zinc entre dues plaques de vidre. En aquest cas, el catode és un fil
de coure (70 um ¢) o de plati (25 um ), i el seu diametre determina
Iestretor de la cella. L’anode és una barra de zinc que es troba
situada externament a la cella i parallela al catode (5, 12).
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FIGURA 9. Esquema del model d’agregacié limitada per difusié (DLA, diffu-
sion limited aggregation).

6.5.1. Diagrama de morfologies dels electrodiposits de zinc

L’electrodeposicié quasibidimensional de zinc déna lloc a una
gran varietat d’estructures quan el potencial aplicat i la concentra-
c16 de sulfat de zinc sén variats convenientment. Aquesta riquesa
de morfologies es pot observar a la figura 10 (5, 12).

Per a concentracions petites d’electrolit, s’obté la morfologia
dita homogenia. En aquest cas, la caracteristica més important és
que el front de creixement és ben definit 1 parallel al catode. La
separacié entre «arbres» i la ramificacié d’aquests disminueix a me-
sura que el potencial aplicat augmenta. Hom pensa que la migracié
de I’ani6 cap a anode és el que determina la velocitat de creixe-
ment de electrodiposit.

Quan la concentracié d’electrolit és intermedia s’obtenen les
tipiques dendrites amb les ramificacions caracteristiques 1 regulars.

Finalment, per a concentracions elevades d’electrolit, la morfo-

130



oM

0,1

|
COMPACTA

Creixement fractal

I mm

OBERTA

13 ‘ \ DENDRITICA
ak !,U JJ':?

(1 A AN

Ww u A

( /
/\{‘

}‘&.‘f ‘!\!? ﬁ

S

1 mm

I mm

HOMOGENIA

10 100

AV/IV

FIGURA 10. Diagrama de morfologies en I'electrodeposicié de Zn. El gruix
de la cel'la és 70 pum, la longitud de P'eléctrode és 3,5 cm i la separacié entre
electrodes és 3 cm.

logia del diposit depen basicament de la diferéncia de potencial
aplicada: 1) Amb petites diferéncies de potencial es formen estruc-
tures que s’anomenen obertes, en les quals pot apreciar-se com
apareix una bifucarcié (tip-splitting) en cada branca que esta crei-
xent. Aquestes estructures son forga similars a les obtingudes fent
una simulacié de tipus DLA (3) 1 poden ésser caracteritzades amb
la geometria fractal (5, 7). 2) A valors intermedis de la diferéncia de
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potencial aplicat s’obtenen estructures mixtes, anomenades aixi
perqué tenen un tronc de tipus dendritic i unes ramificacions laterals
propies de la morfologia oberta. 3) Finalment, amb diferéncies de
potencial grans s’obtenen fils gairebé sense ramificacions laterals.

6.5.2. Caracteritzacié de lautosemblanca de la morfologia oberta

En la seccié anterior, s’ha dit que només la morfologia que
s’obté a concentracions elevades amb diferencies de potencial peti-
tes pot ésser descrita en termes de geometria fractal. En aquesta
seccio es pretén de veure de quina manera esta distribuida la massa
d’aquest electrodiposit, a partir del calcul de diferents valors de D,

b ¥

v /4 N
1 f

‘

I‘ 4 % 2 .!‘. : :

; f ; ,
iy ; P ;
o .. LSRRI TR TS R LA a4

FiGURa 11.  Electrodiposit de morfologia oberta obtingut en les segiients
condicions experimentals: [ZnSO,]=0,4 M 1 AV=6V; el gruix de la cel-la és
70 um i tota 'amplada de la figura correspon a 6,5 mm.
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Taura III

Valors de les dimensions fractals generalitzades, D,, per a un electrodi-
posit de morfologia oberta

amplificacio q Dq
7.5 % 0 1,630 + 0,002
1 1,637 + 0,003
2 1,641 + 0,003
6 1,642 £ 0,001
15:% 0 1,618 + 0,002
1 1,642 + 0,005
2 1,658 + 0,006
6 1,664 £ 0,008
30 x 0 1,618 £ 0,008
1 1,629 + 0,009
2 1,634 £ 0,009
6 1,608 £ 0,007

L'interval de regressio és [5,5; 64,0] en unitats de pixel.

Primer s’ha calculat la dimensié fractal d’electrodiposit a una
amplificacié de 15x constant. Els nostres resultats (5) mostren que
I"inica morfologia que presenta certa autosemblanca és la morfolo-
gia oberta dins d’uns marges de longituds entre 40 i 600 um, amb
un valor de la dimensi6 fractal D,=< D, >= 1,61 +0,02.

El segiient pas és estendre aquestes conclusions a uns marges
d’escales més grans, per a aquest mateix diposit. Per a poder- -ho
fer, ’analisi ha estat realitzada amb el mateix el{,ctrodip(‘)sit
de la figura 11, que té els segiients parametres experimen-
tals [ZnSO,]=0,4M i AV=5V, perd variant-ne I'amplificacié
(7,5%, 15x, 30x) emprada en I’observacié (13). S’han obtingut valors
similars de la dimensi6 fractal per a totes les amplificacions (vegeu
la taula III).

Aixi doncs, per a I’electrodipdsit obert de zinc es pot concloure
que és realment una fractal autosemblant pel que fa a la distribu-
ci6 de la seva massa, i que té una dimensié6 fractal D;=<D, >=
= 1,64 + 0,02 dins d’uns marges d’escales de long:,ltud entre 25 pm 1
12 mm. A més, la dimensié fractal l obtinguda és prou coherent amb
resultats prcvis de simulacions realitzades amb DLA (7).
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7. VALIDACIO QUIMIOMETRICA.
VISIO GLOBAL I UN ASPECTE
ESPECIFIC

F. Xavier Rius®

7.1. RESUM

En el present capitol hom proporciona una visi6 general del
procés de validaci6 de les hipotesis i models més emprats en quimi-
ca analitica. Primerament, hom revisa de forma succinta, pero in-
tentant abragar una amplia perspectiva, els tests estadistics i les tec-
niques quimiometriques més freqiients. En la segona part es
descriu amb certa profunditat el procediment per a determinar la
incertesa dels resultats obtinguts mitjangant analis1 quimica.

7.2. INTRODUCCIO

Per validacié quimiométrica entenem I’acci6 de declarar valids,
mitjangant técniques, metodes i procediments quimiométrics, els
resultats obtinguts en un procés quimic de mesura. Per tant, la vali-
dacié significa, de fet, una acci6 que incorpora s de la quimiome-
tria per a comprovar i documentar la validesa de qualsevol part del
procediment de mesura quimic.

La validesa és un terme qualitatiu que cal definir més especifica-
ment per a dotar-lo de ple sentit analitic. Hom considera valid un
meétode quan assoleix uns valors quantitatius (i manté aquest nivell
en el temps) suficientment elevats d’una série de parametres de

# Departament de Quimica. Universitat Rovira i Virgili. Pl. Imperial Tarraco, 1.
43005 Tarragona.
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qualitat definits per I"usuari. En altres paraules més planeres, un
metode és valid si fa el que ha de fer (Kateman 1 Pijpers, 1981, Tran-
ter, 1990). A la taula I hi consten els principals parametrcs de quali-
tat que acostumem a considerar. Sens dubte, aqui estem interessats
en els que figuren a la columna de I'esquerra.

Podem veure, doncs, que som davant un camp molt ampli que
pot incloure la determinacié d’un conjunt de caracteristiques molt
variades per a validar, per exemple, des de metodes analitics en la
seva globalitat fins a un senzill programa d’ordinador que hom uti-
litzi per a calcular algun parametre estadistic d’interes.

En aquest treball ens hem fixat un doble objectiu: d’una banda,
fer una revisi6 general de la validacié de metodes tot emprant con-
ceptes i técniques qunmomemquu, d’una altra, fixar-nos en un
dels parametres de qualitat més importants de tot metode analitic,
la precisié, i aprofundir en el procediment especific per a la seva
avaluacio.

7.3. LA VALIDACIO COM A ETAPA FINAL
DEL DESENVOLUPAMENT DE METODES

Existeixen nombroses técniques quimiometriques emprades en
el procés de validacié dels metodes analitics. En el present capitol
revisarem sobretot les emprades en la validacié interna de metodes
nous. A més, mencionarem molt succintament les tecniques em-
prades en la validacié al llarg del temps i les que hom empra perala
comparaci6 1 transferéncia de metodes analitics.

TAuULA |
Principals parametres de qualitat dels meétodes analitics

Tipus quimiometric Tipus economic
Exactitud Inversié
Precisi6 Manteniment
Sensibilitat Despeses directes
Selectivitat Despeses indirectes
Limits Rapidesa
Robustesa Facilitat de maneig

136



Validacié quimiometrica
7.3.1. Tecniques per a la validacié interna de metodes nous

Els primers parametres de qualitat que es consideren en la valida-
ci6 inicial dels metodes sén I"exactitud i la precisié. Algunes normes,
tals com ’EN-45001, parlen de tragabilitat com a concepte molt re-
lacionat al d’exactitud. La determinacié de la precisié (o incertesa) es
tracta amb certa profunditat en la segona part d’aquesta ponencia.

Existeixen nombroses técniques estadistiques per a assegurar
Pexactitud dels metodes i1 dels procediments analitics (Cardone,
1983). Si hom disposa, per C)\cmp}c de mostres anomenades place-
bo, en les quals, per preparacio, hom coneix exactament la concen-
traci6 d’analit a determinar analiticament, o bé de materials de refe-
rencia (Uriano i Cali, 1977), es pot calcular la mitjana aritmetica
dels resultats obtinguts en aplicar repetidament el nostre procedi-
ment analitic sobre el material de referéncia i comparar-la amb el
valor considerat vertader. El test-¢ és I'indicat per a realitzar aques-
ta comparacié estadistica. Depenent del nombre de repeticions rea-
litzades, hom utilitza els valors z de la distribucié normal o els va-
lors ¢ de la distribucié de Student (Miller i Miller, 1988; Massart et
al., 1988; Callao, Larrechi i Rius, 1992). També cal considerar si la
comparaci6 és la d’'una mitjana amb un valor considerat vertader o
la de dues mitjanes amb iguals o distintes variancies (Miller i Miller,
1988; Massart et al., 1988; Callao, Larrechi i Rius, 1992). En el pro-
cés estadistic de la validacié de Pexactitud, hom ha de considerar
també la possible preséncia de punts discrepants (Liteanu 1 Rica,
1980; Miller i Miller, 1988) i I’assumpcié de distribucions estadisti-
ques normals o gaussianes (Meier i Ziind, 1993).

Un aspecte important en la validacié de Iexactitud és la consi-
deracié dels errors del primer tipus, és a dir, els derivats de conside-
rar que un métode és inexacte quan en realitat no ho és o és fals
positiu, i dels errors de segona especie, per exemple, els de conside-
rar que un métode és exacte quan en realitat no ho és o és fals nega-
tiu. Una bona discussié d’aquests aspectes es pot trobar a Massart
(1993) i a Flatman i Mullins (1985).

Un tipus de validacié de I’exactitud del procediment analitic
indicat per a aquelles mostres en qué no es disposa facilment de ma-
terial ni de metodes de referénciaide les quals és facil trobar la matriu
sense analit d’interes (per exemple, en I’analisi de drogues en fluids
biologics) consisteix a afegir I"analita analitzar, en diverses concentra-
cions, a tantes altres mostres que hom esta segur que no el contenen.
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L’analisi posterior d’aquestes mostres (que en anglés reben el nom de
spiked samples) déna lloc a 'obtencié de dos conjunts de dades, les
afegides i les trobades per anilisi quimica, que es poden analitzar
mitjangant els anomenats tests per parelles (paired tests) (Massart et
al., 1988; Massart, 1993) o mitjangant I"analisi de regressi6. Aquest
tltim es revisa a I'apartat dedicat al calibratge lineal univariant.

Si hom vol comparar les mitjanes aritmétiques de diversos con-
junts de dades, com per exemple quan sén avaluats els resultats
repetits produits per diversos analistes, técniques o laboratoris, ha
d’emprar I’analisi de la variancia o ANOVA (Massart et al., 1988;
Miller 1 Miller, 1988). Aquesta és una técnica tradicional i elegant
per a detectar la presencia d’errors sistematics, o efectes que in-
flueixen en la variacié de les dades, en un o més conjunts de dades.
Tot 1 aixo, TANOVA no és capag de fornir informacié sobre quin
és el conjunt particular que difercix de forma estadisticament signi-
ficativa de la resta. La técnica és capag de treballar amb dos, tres o
més efectes; amb tot, té uns requisits estadistics tals com ’absencia
de punts discrepants o I’homogeneitat de les distribucions, que cal
coneixer. Les tecniques d’analisi multivariant com PCA, CFA o
SMA (Mellinger, 1987; Thielemans, Lewi i Massart, 1988), tot i no
tenir la capacitat que proporcionen els tests estadistics, poden ésser
un bon complement a I'analisi de la variancia. Colina et al. han
publicat una serie d’indicacions valuoses per a I'is de les diverses
tecniques quimiometriques i dels tests estadistics adequats al llarg
del procediment analitic (Colina et al., 1988).

L’estadistica més emprada per a elaborar models ttils en ’anali-
si quimica és I'estadistica paramétrica. Es basa en la suposicié que
les dades analitzades provenen de distribucions conegudes, comu-
nament la distribucié gaussiana, i a partir d’aqui, en la possibilitat
de realitzar inferéncies futures per a nous conjunts de dades. Els
valors ¢ de les taules no sempre constitueixen els punts de referen-
cia més adequats, i en aquest sentit hom ha desenvolupat els tests
d’aleatorietat, randomization tests (Vandenbosch, Therry i Mas-
sart, 1990; Edgington, 1987). Quan existeixen punts discrepants o la
densitat de probabilitat de la distribucié no és gaussiana, cal trans-
formar les dades mitjangant operacions logaritmiques o d’un altre
tipus (Box, Hunter 1 Hunter, 1978; Quenouille, 1966; Kateman 1
Pijpers, 1981). Si aquestes transformacions no donen bons resultats
o bé hi ha massa pocs resultats per a considerar qualsevol tipus
de distribucid, cal aplicar tests no paramétrics (CETAMA, 1986;
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Massart et al., 1988; Rius, 1992). Cal, pero, ésser conscients de les
limitacions quant a la seva eficacia i de la necessitat d’un nombre
elevat de repeticions en aquestes tecniques.

La dificultat de decidir les técniques de validacié més adequa-
des per a cada cas és gran a causa de la multiplicitat de les existents.
Nogensmenys, els analistes poden trobar ajut en un sistema expert
desenvolupat per a la validacié quantitativa dels resultats analitics
(Wolters, Den Broek 1 Kateman, 1990).

7.3.1.1. Calibratge lineal univariant

El model matematic y, = B, + B,x,, que correspon a una linia recta,
és el més emprat per a descriure la relacié entre respostes instrumen-
tals i concentracions dels analits d’interés. Hom estima normalment
els coeficients de regressié B, mitjangant la técnica de minims qua-
drats, LS, d’on s’obtenen estimadors «bp», que sén els més precisos
entre els obtinguts per les diferents técniques anomenades no esbiai-
xades (Draper i Smith, 1981). Trobats aquests estimadors, hom obté
per a cada punt experimental i que ha emprat en 'etapa de calibratge o
de construccié del model equacié y, = b, + bx, + €,

En LS, per tal d’obtenir la prediccié dptima, cal que sigui cert el
model aplicat; perd, a més, cal que les respostes tinguin la mateixa
variancia (siguin homoscedastiques) (Davidian i Halland, 1990). Si
existeixen respostes heteroscedastiques, és a dir, amb excés de so-
roll, 0 amb presencia de punts discrepants (outliers) i alta influéncia
(leverage), aquestes respostes influeixen molt més que no pas d’al-
tres en els estimadors 1 en les prediccions calculades. En termes
estadistics, el teorema de Gauss-Markof (Rao, 1973) indica que els
residus €, han d’ésser variables aleatories de mitjana 0 i variancia 6
i que cov (€,€,)=0. Si, a més, volem fer inferéncies respecte a la
precisié dels coeficients de regressi6, cal que tots els €; estiguin
distribuits amb una distribucié normal N(0,6?) als diferents nivells
de concentracié dels analits. Aquest Gltim requisit implica una in-
dependencia dels valors de €, entre ells (Draper 1 Smith, 1981).

Hom hauria de validar mitjangant tests estadistics rigorosos la
distribucié gaussiana dels residus (Olucha i Rius, 1990), I'existencia
de diferencies entre variancies (heteroscedasticitat) (Massart et al,
1988) o la manca d’acoblament del model lineal a les dades experi-
mentals (Massart, 1988). Nogensmenys, aquest tipus de validacié
és molt tediosa i rarament es porta a terme. Una técnica alternativa,

139



Modelitzacié macroscopica en ciencies experimentals

no tan rigorosa com la dels tests, és lo que fa ds dels diagrames de
residus (Boqué, Rius i Massart, 1994).

Wolters i Kateman (1989) han estudiat el comportament dels
errors en el calibratge lineal segons la tecnica LS i segons tecniques
robustes en presencia de distribucions no normals. Usualment, si
no es compleix la condicié de normalitat, hom ha d’intentar una
transformacié6 de les dades (Johnson i Wicharn, 1988). Si la situacié
¢s d’heteroscedasticitat, hom pot emprar la tecnica de minims qua-
drats ponderats, WLS (Massart et al., 1988; Levi, 1986), o aplicar
metodes no parametrics (Garner i Robertson, 1988; Feinberg,
1988). En aquest tltim cas, cal tenir present que, si bé s’obtenen
valors molt més acurats de les variables a predir segons el model,
hom no pot establir intervals d’incertesa ni avaluar estimadors de
confianga que ens indiquin la precisié de la prediccié.

La detecci6 de punts discrepants és un aspecte important de la
regressio (Yuzhu, Smeyers-Verbeke i Massart, 1990). La seva pre-
séncia no sols afecta una série d’hipotesis de la técnica LS, siné que,
a més, pot modificar substancialment la validesa del model esta-
blert. Ates que la tecnica LS és poc robusta (una modificacié petita
dels punts de calibratge ja afecta els estimardors obtinguts dels coe-
ficients de regressié i, per tant, qualsevol prediccié futura), els dia-
grames de residus no sempre sén capagos de detectar la presencia
de punts discrepants i aleshores cal aplicar tecniques de regressié
robusta (Massart et al., 1986; Chatterjee i Hadi, 1986; Rousseeuw i
Leroy, 1987; Rius, Smeyers-Verbeke i Massart, 1989).

Sovint hom sobrevalora la capacitat de la tecnica d’addicions
estandard per a detectar errors sistematics en el calibratge (Bader,
1980). Aquesta tecnica només pot detectar els errors que sén pro-
porcionals a la concentracié d’analit. Aquesta deteccié es porta a
terme mitjangant un test-t que compara el valor dels pendents de
les rectes de calibratge obtingudes amb patrons aquosos i amb ad-
dicions estandards. Depenent de la dispersié dels residus de cali-
bratge, hom ha introduit modificacions de forma semblant a les del
test-£ que compara les mitjanes de dos conjunts de dades (Massart,
Smeyers-Verbeke 1 Rius, 1989; Boqué, Rius i Massart, 1994).

En alguns casos, per exemple quan hom comprova la preséncia
d’un analit en mostres naturals mitjangant la representacié de les
quantitats trobades analiticament enfront de les quantitats afegides
per a diferents valors de la concentraci, és til aplicar un test indi-
vidual del pendent per a comprovar si la seva diferencia respecte a
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la unitat és estadisticament significativa (Boqué, Rius 1 Massart,
1994; Massart et al., 1988). A causa de la presencia dels errors alea-
toris, sempre existeix un interval de confianga al voltant del valor
vertader del pendent, B;: b, £1¢,,, s.d. (b)), i cal comprovar si el
valor 1 es troba dins aquest interval calculat.

En altres casos, per exemple en comparar els resultats de dues
metodologies diferents aplicades al mateix conjunt de mostres que
contenen lanalit d’interes en diverses concentracions, ha estat
apuntat que hi ha una correlacié important entre el pendent i 'or-
denada a ’origen. Per aquest fet, si hom aplica tests individuals del
pendent i de 'ordenada pot cometre errors apreciables (Mandel i
Linnig, 1957). Tot i aixi, ha de tenir-se present que en el procés de
regressi6 lineal hom considera I'eix d’abscisses lliure d’error (o
amb un error negligible respecte a 'eix d’ordenades). Quan es trac-
ta de comparar dos métodes, aquesta dltima hipotesi no es com-
pleix i fins recentment no han estat desenvolupats tets nous per a
superar aquesta mancanga (Hartmann, Smeyers-Verbeke i Massart,
1993; Riu i Rius, 1995; Riu 1 Rius, 1996).

Un aspecte important, amb repercussions practiques en els la-
boratoris de control de qualitat, és la validacié de rectes de calibrat-
ge ja construides i emmagatzemades que es volen emprar per a la
prediccié de valors nous de la concentracié de I'analit d’interes se-
guint una metodologia determinada. Aqui intervé I'interval de con-
fianga per a una resposta futura, y, = b, + b x,, observada al punt x,,
que correspon a un patré de calibratge de concentracié coneguda.
Cal comprovar si la resposta del patré mesurada en les condicions
actuals es troba dins de I'interval de confianca calculat en les condi-
cions de construccié de la recta de calibratge.

7.3.1.2. Limits de deteccid

El limit de detecci6 (1.d.) és un parametre de qualitat molt rela-
cionat, d’una banda, amb el procés de calibratge i, d’una altra, amb
el concepte de soroll. A la bibliografia es poden trobar més de cinc-
cents treballs cientifics relacionats directament amb limits de detec-
ci6. De tot aquest arsenal, sembla que hom pot extreure’n uns
quants conceptes:

a) Currie és un dels primers cientifics que estudien en profun-
ditat els 1.d. La seva definicié (Currie, 1968 i 1988) esta formulada
en funcié de les respostes i no pas de les concentracions d’analit.
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b) Kaiser (Kaiser, 1970) introdueix la importancia estadis-
tica de considerar k vegades la desviacié estandard del senyal del
blanc.

¢) La translacié de 'eix de concentracions dels limits descrits
mitjangant la recta de rcgressié no considera els errors del procés
de calibratge. Hi ha diverses tccmqucs com la cromatografia o al-
tres tecniques de flux, en les quals és dificil de qmnnf;car el senyal
del blanc 1 no es preveuen els errors de segona especie.

d) Ladefinicié de la IUPAC (IUPAC, 1978) especifica que els
l.d. s’expressen com a concentracions o quantitats. Nogensmenys,
les bases que estableix sén tan generals que deixen el cami obert a
multiples interpretacions i formulacions.

e) Hubaux 1 Vos (Hubaux 1 Vos, 1970), basant-se en els limits
de confianca de la recta de regressi6, defineixen un nou concepte
del limit de deteccié que no necessita mesures del blanc. Hom obté
una estimaci6 del soroll a concentracié zero d’analit a partir del
model de calibratge. St bé es consideren els errors de I’etapa de ca-
libratge, no queda ben establert el concepte d’error de segona espe-
cie, B (Garner 1 Robertson, 1988).

f) Un dels passos definitius en el tema ha estat donat per Clay-
ton et al. (Clayton, Hines 1 Elkins, 1987) en superar el diversos
aspectes considerats préeviament. La metodologia de Clayton es
basa a considerar el limit de deteccié com un test d’ hlp()tcm en quc
intervenen I’hipotesi nula, ’alternativa, ’error de primera espécie,
0, 1 el de segona, B. Els valors dels l.d., segons aquest metode, es
poden calcular facilment emprant un programa d’ordinador desen-
volupat recentment (Sarabia, 1994).

7.3.1.3. Regressié multivariant

Dins les tecniques per a la validacié interna dels metodes nous,
actualment no es pot obviar la tendencia creixent a la incorporacié
de models multivariants. Els sistemes instrumentals de deteccié
que permeten obtenir per a cada analit una resposta en forma de
vector —tals com els detectors de serie de diodes en UV-Vis o tec-
niques acoblades tals com GC-MS, HPLC-FTIR, etc.— com les-
quematitzat a la figura 1, ens obliguen a estendre les tecniques de
validaci6 cap al calibratge multivariant (Martens i Naes, 1991; Lang
i Kalivas, 1993), cap a la selectivitat i cap als limits de deteccié mul-
tivariants (Boqué i Rius, 1996).
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FIGURA 1. Representacié del tipus de respostes multidimensional o multi-
variant.

Cal ésser conscient que en el calibratge univariant, sobretot el
basat en la linia recta, els models emprats son relativament senzills 1
les respostes s6n considerades prou selectives. Aquestes caracteris-
tiques fan que la validaci6 estigui fonamentada freqlientment en
parametres estadistics del mateix conjunt de calibratge, tals com la
desviacié estandard dels residus, el coeficient de correlacié o altres
estimadors (Vankeerberghen 1 Smeyers-Verbeke, 1992). Si el grau
d’exigéncia és més elevat, cal efectuar un test estadistic del tipus
ANOVA, en el qual és necessari realitzar repeticions (més 0 menys
cares 1 tedioses) en el conjunt del calibratge. De fet, hom construeix
un conjunt de prediccié o prova ben controlat.

D’altra banda, en el calibratge multivariant, la validesa del mo-
del en Petapa de calibratge, és a dir, ’acoblament del model a les
dades experimentals obtingudes a partir dels patrons de calibratge,
no és suficient, 1 cal utilitzar els errors de prediccié per a validar els
models proposats (Cruciani et al., 1992).
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Hi ha dues possibilitats per a calcular errors de prediccié. Una
és emprar un conjunt de prediccié construit expressament per tal
de verificar I’adequaci6 del model proposat a les dades experimen-
tals. Aquesta opcid englobaria la tecnica de Panalisi de la variancia
multivariant (Draper i Smith, 1981), for¢a cara a causa de I'experi-
mentacié necessaria.

L’altra possibilitat consisteix a fer servir les dades del mateix
conjunt de calibratge sense que calgui utilitzar nous patrons. Val a
dir que en aquest cas el conjunt de calibratge sol ésser prou nom-
brés, pero, donada la complicacié del model multivariant, totes les
dades sén emprades, a la vegada, per a la construccié del model i
per a la seva validacié. Les tecniques de la validacié encreuada
(cross-validation) i la del «tirant» (bootstrapping) permeten aquest
estalvi (Geisser, 1975; Lepage 1 Billard, 1992).

L’error de prediccié del model multivariant varia amb el nom-
bre de factors o variables latents que hi intervenen. Aixi, doncs, cal
trobar el model adequat. Malinowski fou un dels primers a propo-
sar parametres estadistics indicadors del nombre dptim de factors
(Malinowski, 1991).

Més recentment, han estat proposats diversos estadistics per
als errors de prediccid, tals com el Predictive Error Sum of Squa-
res, PRESS (Draper i Smith, 1981; Baroni et al., 1992), el PRESS
robust (Osten, 1988), el Mean Square Error, MSE (Martens 1
Naes, 1991), o la desviacié estandard dels errors de prediccid,
SDEP (Cruciani et al., 1992; Baroni et al., 1992). El tema no és
tancat, 1 s’hi produeixen continuament aportacions noves com
I’estudi de procediments totals de validacio, full validation proce-
dures, en problemes de regressié i calibratge multivariants (Lan-
teri, 1992), o com la Double Cross Full Validation (Forina et
al., 1993).

Reprenent la validacié quimiométrica com un concepte global,
Gemperline ha proposat un protocol interessant per a la validacié
dels métodes basats en la deteccié UV de sistemes multicompo-
nents mitjangant PCR (Gemperline i Salt, 1989).

7.3.1.4. Selectivitat. Resolucid

La selectivitat és un dels parametres de qualitat importants en
tant que afecta almenys I'exactitud dels resultats. Tots els metodes
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analitics basats en tecniques de detecci6 univariants han d’ésser es-
pecifics per evitar errors en els resultats finals. Aixo és la causa de la
gran profusié de técniques de separacié i emmascarament que ha
desenvolupat la quimica analitica en el passat. La técnica d’addi-
cions estandard permet de detectar els efectes de la matriu quan
aquests produeixen errors sistematics proporcionals (Bader, 1980;
Boqué, Rius 1 Massart, 1994), pero és ineficag en preséncia d’errors
sistematics constants. Cal ésser conscient que en qualsevol cas
I"ds d’aquesta tecnica no valida el resultat final. La validacié de
Pexactitud ha de realitzar-se sempre amb les tecniques internes
i externes comentades en aquest treball. En el camp multivariant,
Kowalski 1 coHaboradors han desenvolupat la tecnica d’addicions
estandard generalitzada, GSAM, que en molts casos permet de
superar els efectes de la matriu (Saxberg 1 Kowalski, 1979; Cam-
pins, 1988).

La selectivitat adquireix importancia en les tecniques de flux, 1
molt especialment en cromatografia. El coneixement del nombre
d’especies diferents que sén eluits a un mateix temps de retencié és
el primer pas indispensable per a una quantificacié adequada d’a-
quests analits. En aquest sentit, la deteccié multivariant ha estat
P’aveng instrumental basic que ha permes el desenvolupament de
nombroses tecniques quimiometriques basades en I’analisi dels fac-
tors, factor analysis (Malinowski, 1991). Els treballs recents de
Kvalheim han constituit un pas important envers la validacié qui-
miometrica de la cromatografia amb deteccié multidimensional
(Toft 1 Kvalheim, 1993). El meétode anomenat Heuristic Evolving
Latent Projections, HELP, ha permés de resoldre mescles d’iso-
mers, molt dificils de separar cromatograficament, amb concentra-
cions baixes dels components minoritaris (Liang i Kvalheim, 1993;
Liang et al., 1992; Kvalheim 1 Liang, 1992). El camp de I'evolving
factor analysis és molt actiu actualment (Schostack 1 Malinowski,
1993) i les seves limitacions es defineixen per a la deteccié de la
puresa dels pics cromatografics (Vanslyke i Wentzell, 1993) i amb
extensié als conjunts de dades de tres dimensions (Mitchell 1 Bur-
dick, 1993).

Tauler i collaboradors formen un dels pocs grups que apliquen
amb e&xit aquestes técniques als equilibris en solucié. No ens
estenem en la descripcié del seu treball, ja que, en ésser de casa
nostra, és ben a I’abast de tothom (Gargallo et al., 1996; Tauler et
al., 1995).
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7.3.2. Tecniques emprades en la validacio al llarg del temps

A la definicié de validacié, hom expressa que el nivell assolit en
els valors dels parametres de qualitat desitjats ha de mantenir-se en
el temps. Per tal de demostrar i documentar aquest fet, han estat
desenvolupades tota una serie de tecniques estadistiques anomena-
des de control de qualitat, més recentment designades també amb
el mot monitoritzacié (Vernimont, 1977; Taylor, 1987).

Aquestes tecniques estan englobades dins ’'anomenat sistema
d’assegurament de la qualitat o de garanties de qualitat (Garfield,
1993; Dux, 1990; Valcarcel 1 Rios, 1992). Hartley ha publicat
recentment una seérie de programes d’ordinador que permeten po-
sar facilment a punt diverses d’aquestes tecniques en el mateix la-
boratori (Hartley, 1987).

7.3.3. Tecniques per a la comparacié i la transferéncia de metodes

Una de les propietats importants dels resultats analitics és que
aquests han de ser comparables. Es a dir, el resultat obtingut del
contingut d’un analit en una mostra amb una certa metodologia ha
de ser comparable amb un altre resultat obtingut per al mateix ana-
lit en la mateixa mostra en un altre laboratori amb el mateix o amb
un altre metode analitic.

Aquest fet implica que les metodologies analitiques han de vali-
dar-se no sols dins el laboratori on sén utilitzades, siné que també
hi han d’intervenir agents exteriors. Entre els procediments de vali-
dacié que tenen en compte agents exteriors fonamentals es troben
els exercicis d’intercomparacié (Youden i Steiner, 1975; Cardone,
1983; Vernimont, 1985; Horwitz, 1988; Rauret, 1992). Hi ha una
extensa bibliografia estadistica sobre aquest tema, que, per altra
part, no interessa globalment a 'usuari final. Aquest si que ha de
coneixer, pero, els principis basics 1 la interpretacié dels resultats
obtinguts (Danzer, Wank 1 Wienke, 1991). Mandel, en un treball
recent, investiga el problema dels exercicis interlaboratori amb
atenci6 als seus principals aspectes: plantejament dels experiments,
analisi de les dades numeriques, tractament de les dades del qiies-
tionari 1 possibles models (Mandel, 1991).

Un aspecte important en relacié amb I'aplicacié dels metodes
analitics a diversos laboratoris és la capacitat de transferéncia d’a-
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quests metodes. Se sap que un métode ben establert en unes condi-
cions determinades en un laboratori por comportar-se de forma
diferent en un altre laboratori, no sols respecte a la seva incertesa,
siné també respecte a la seva exactitud o altres parametres de quali-
tat. L’estandarditzacié dels instruments, molt recent en el seu ves-
sant multivariant, pot ésser una eina molt util per a transferir mo-
dels de calibratge, recalibrar al llarg del temps o recalibrar models
per a diversos conjunts de mostres diferents (Wang, Veltkamp 1
Kowalski, 1991; Wang, Lysaght i Kowalski, 1992).

7.4. VALIDACIO DE LA INCERTESA
DELS RESULTATS ANALITICS

Quant la tragabilitat dels procediments d’analisi ha estat valida-
da mitjangant I"ds de materials o de meétodes de referéncia, d’exerci-
cis interlaboratori o d’altres técniques comentades a I’apartat de
7.3.1, hom pot arribar a les dues realitats seglients:

a) La no acceptacié de la hipotesi nulla del test-¢ significa que
es refusa la validesa del procediment d’assaig. Aixo porta associada
una revisié de totes les etapes, la qual pot incloure el recalibratge
d’aparells i instruments de mesura, la revisié del procediment espe-
cific d’assaig, etc.

b) L’acceptacié de la hipotesi nulla del test-t indica que el pro-
cediment emprat és valid pel que fa a la produccié de resultats con-
siderats exactes.

En aquest tltim cas, pel que fa a la incertesa dels resultats, s’han
generat durant el procés descrit dues magnituds que han de retenir-
se: d’una banda, la variancia que s’obté en analitzar repetidament la
mostra de referéncia en el nostre laboratori, que anomenem ara s}
(variancia de laboratori); d’altra, la variancia assignada al material
de referéncia per la mateixa institucié que el proporciona o la ge-
nerada pel metode de referéncia, que anomenem s? (variancia de la
referéncia). En certs casos, en lloc de variancies es donen les incer-
teses associades al material o al métode de referéncia, #,. Aquestes
incerteses es relacionen amb la variancia mitjangant Pexpressié
u,= ks, on k és el factor d’incertesa que es descriu més endavant.
Fins en aquest moment, per a mantenir una certa senzillesa en els
temes exposats, hom no ha tingut en compte altres factors que afec-
ten la variancia del laboratori, s2. En el seglient apartat desenvolu-
parem de forma més completa el seu calcul.
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Quan no existeixen materials de referéncia adequats i, per di-
verses raons, no és factible aplicar meétodes de referéncia, I'inica
forma de validacié del nostre procediment externa al laboratori és
la participacié en exercicis d’intercalibratge. En aquest tdltim cas,
també es pot aconseguir una s? mitjangant la repeticié de I’assaig de
la mostra durant exercici en el mateix laboratori (si la quantitat de
mostra ho permet 1 amb un valor de s? que correspondria a la va-
riancia dels # valors mitjans corresponents als 7 laboratoris partici-
pants amb resultats considerats acceptables. La norma EN 45001
indica en aquest ultim cas, respecte a la tragabilitat, que «quan no
sigui aplicable la tracabilitat en relacié amb patrons nacionals o in-
ternacionals, el laboratori d’assaig haura de posar de manifest satis-
factoriament la correlacié o I’exactitud dels resultats dels assaigs
(per exemple, mitjancant la seva participacié en una comparacié
d’assaigs interlaboratoris)».

Reprenent els passos de la validacié del metode d’assaig que ens
portara a la determinaci6 de la incertesa del nostre procediment,
correspon examinar ara més detingudament una de les etapes del
procés analitic que pot influir considerablement en la incertesa glo-
bal de I’assaig.

1. En tot assaig instrumental existeix I’anomenada etapa de ca-
libratge del metode. Hem de reconeixer aqui I'ds d’un mateix
terme, calibratge, per a dos conceptes diferents, el calibratge dels
instruments 1 el calibratge dels metodes, perd la nomenclatura in-

Sbg I hG

FiGUura 2. Corba de calibratge amb incerteses.
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ternacionalment reconeguda en el camp de I’analisi quimica I’ac-
cepta 1 també anomena calibratge al procés de relacionar matemati-
cament la resposta d’un instrument amb la concentracié d’analit
responsable d’aquesta resposta. Encara que existeixen similituds
conceptuals entre els dos significats del terme, crec que no ha d’e-
xistir cap dubte pel que fa a les diferéncies entre el procés de ca-
libratge d’un instrument o aparell de mesura 1 el calibratge d’un
metode d’assaig o d’analisi.

El calibratge d’un metode instrumental és un procés que ha es-
tat molt estudiat 1 té les seves propies subtileses. A banda dels co-
mentaris realitzats a I'apartat 7.3.1.1, el lector pot aprofundir
alguns conceptes en altres fonts d’informacié tals com llibres espe-
cialitzats (Box, Hunter 1 Hunter, 1978; Massart et al., 1989; Draper
1 Smith, 1981) o com alguns articles de revisié (Hunter, 1981; Rus-
ling 1989; Miller 1991). Sabem que com a conseqiiencia del procés
de calibratge s’obté generalment una relacié del tipus y = b, + b,x,
on y representa la resposta instrumental mitjana i x és la concentra-
c16 d’analit responsable de la dita resposta. Aquesta equacié es re-
presenta en grafics del tipus que es mostra a la figura 2, en el qual
interessa posar en relleu la preséncia d’una incertesa especifica d’a-
questa etapa del procés de mesura. Val la pena de fer ressaltar que
durant I’etapa de la construccié del model matematic (y = b, + b x)
s’utilitzen patrons de calibratge. Aquests s6n generalment substan-
cies molt pures, que tenen una concentracié d’analit perfectament
coneguda. La incertesa generada en aquesta etapa és deguda a la
incertesa associada al mesurament de la resposta de cadascun d’a-
quests patrons de calibratge. Per tant, durant aquest procés es té en
compte la incertesa generada per I'instrument, pero no la incertesa
que pugui provenir de les etapes previes de I'analisi, tals com la
presa de mostres, la pesada, la dessecacié, etc. Perque la incertesa de
tot el procés de mesura quimica estigui continguda dins I'interval
on es troba la recta de calibratge, els patrons de calibratge haurien
d’haver sofert un tractament quimic identic al que es déna a la mos-
tra real. Aquesta practica, en realitat, rarament es fa perque resulta-
ria extremament llarga.

El coneixement de la preséncia d’aquests errors a I’etapa de ca-
libratge i el de llurs efectes sén importants perque en la majoria de
laboratoris dedicats a I’analisi quimica es porten a terme diariament
nombrosos calibratges i recalibratges de metodologies instrumen-
tals.
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Quan es pretén comprovar la validesa d’una recta de calibratge
construida anteriorment, és til de saber que el valor mitja de la
resposta, y,, per a un cert patré6 de calibratge, x;, s’ha de trobar dins
d’un interval de respostes donat per la seglient expressio:

o+ 1 . 1 N (%, — X)?
N —_————] .
y! n-2a N n Z (xr_j)z

on N és el nombre de mesures repetides que es realitzen de x,, 7 és
el nombre de parells utlitzats, (x> 7)), corresponents als n patrons de
calibratge, 1 s* representa la variancia estimada dels errors de les res-
postes (o residus). Alguns llibres representen aquesta s* com a s2,.:

on J, és el valor de la resposta calculada segons el model construit
;= by + b x, corresponent a un cert valor de la concentracié d’ana-
lit x; del patr6 de calibratge,

D’altra banda, ’analista esta interessat a determinar la concen-
tracié d’analit desconeguda a partir de la mitjana de les respostes
instrumentals. També és interessant coneixer la incertesa associada
a aquest procés invers d’interpolacié amb la finalitat de poder mini-
mitzar-la. La variancia associada al valor predit de la concentracié
de I’analit, x,,,,, calculat a partir d’una resposta y,,..,..q, d 'una mostra
que s’analitza, és donada per I'expressié

1 ‘] ) —_ A1} SE
) = i Pty (.’ymysur.\d,\ y)

SE\N T T Br(@-z¢] B

on N és el nombre de mesures repetides de la resposta ¥, 12
qual correspon a la mitjana de N aliquotes diferents de la mateixa
mostra de concentracié desconeguda x,,... De fet, aquesta y, i
és en realitat un valor mitja de les diverses mesures respectives.
Aquesta variancia, s, la corresponent al procés de calibratge,
encara que de forma subtil, exerceix també la seva influéncia en el
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valor final de la incertesa corresponent al resultat analitic. Per tot
aixd, és important minimitzar-la.

Queda encara un problema sense resoldre. La variancia associa-
da a totes les etapes prévies al calibratge, encara que sabem que
existeix 1 que en alguns casos pot arribar a ésser molt important, no
s’ha tingut en compte fins ara. Aquesta variancia es posa de mani-
fest per evidencia experimental que s’obtenen respostes instru-
mentals molt diferents per a un nombre de mostres iguals que han
sofert idéntic tractament durant I’assaig quimic. La solucié al pro-
blema no és immediata; pel que fa al model matematic establert,
y =by+ bx, no és valid per a transformar aquesta dispersié present
en les respostes en una dispersié a ’eix d’abscisses o de concentra-
cions. El model no és valid perque, tal com s’ha esmentat anterior-
ment, no s’han tingut en compte aquests efectes (presa de mostra,
pesada...) durant la construccié del model mitjangant I'as de pa-
trons de calibratge.

Per aix0 és convenient, en aquelles mostres que no sén homo-
genies, de calcular la contribucié a la incertesa global de I’etapa cor-
responent a la presa de mostres. Si a partir de diverses aliquotes
d’una mateixa mostra heterogénia realitzem el procés analitic en
estudi, obtenim un conjunt de senyals instrumentals (respostes)
que es distribueixen al llarg de I’eix d’ordenades seguint un model
gaussia. Des del punt de vista matematic és clar que una distribucié

<

' “\ / T x
FIGURA 3. Corba de calibratge en la qual la incertesa de la resposta es trans-

forma en incertesa a I’eix de concentracions.
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normal de les respostes es converteix, per mitja de la recta de ca-
libratge, en una distribucié normal de les concentracions. Aixi:

probabilitat {y,<y <y,} =0,95

probabilitat {y, < b,+ b x <y,}=0,95
probabilitat {y, - b, < bx <y, - b,} =0,95
probabilitat {(y, — b,)/b, < x < (y, — b,)b,} = 0,95

Per tant, a partir de la variancia de les respostes instrumentals me-
surades, 52, es calcula la variancia de les concentracions associa-
da a les etapes previes, 2, mitjangant ’expressié:
Shapes = Steposa 01

2. Anteriorment s’ha esmentat que per a validar ’exactitud del
metode s’ha de controlar préviament el seu comportament en rela-
c16 amb la precisi6 (assegurar les condicions de control estadistic).
Per aixo, cal que el laboratori tingui una certa experiéncia de com es
comporta la dispersié de resultats mitjangant el registre dels resul-
tats d’analitzar el mateix material de referéncia en nombroses oca-
sions (amb motiu de diferents validacions del procediment al llarg
del temps). Ens referim als grafics o cartes de control de Shewhart
(Taylor, 1987). En aquest cas, es tenen mesures (generalment no
repetides) realitzades en diferents dies, per diferents analistes, sense
utilitzar forcosament el mateix instrument de mesura, etc. Per tant,
es tenen diferents valors de x,, la concentracié de ’analit en el ma-
terial de referéncia. Aquesta informacié és important perqué per-
met de trobar una incertesa que es traslladara al resultat d’analitzar
una mostra problema tnica. Aquest costum d’obtenir un sol resul-
tat analitic, que segueixen la majoria de laboratoris per a aconseguir
una rendibilitat del seu treball habitual, no permet en s1 mateixa
d’obtenir valors associats d’incertesa. Es per aixd que només és ac-
ceptable quan coneixem suficientment bé el procés analitic i tenim
resultats quantitatius del seu comportament.

A partir dels valors dltims de x; és immediat el calcul de la va-
riancia obtinguda en condicions de reproductibilitat, s:

B 2 (x;—x)?
1)
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Com que les mesures de x; solen ésser uniques (aqui no es tenen
Stupes que han hagut de trobar-se separadament com s’ha indicat en
paragrafs anteriors), la variancia del laboratori és la suma de dos
termes,

57 =sp+ s

elapes
és a dir,

2 2 (x:' N .’C_)! + sf\'s’pni[:\

- B

on x, correspon al valor de la concentracié d’analit calculat mit-
jangant la corba de calibratge realitzat en les condicions i (dia, ana-
lista, instrument...), i X correspon al valor mitja de tots els x,. Ca-
dascun dels valors x, trobats mitjancant la seva corresponent recta
de calibratge durant el procés de coneixement del metode, té una
imprecisié que es quantificaria mitjangant la variancia de I’etapa de
calibratge, s2,,. Si el nombre de valors i és suficientment elevat, la
dispersié de cada valor x,, introduida per cada corba de calibratge
individual, esta englobada en la dispersi6 de tot el conjunt de valors
x; al voltant del valor mitja x.

3. Hem descrit fins ara els diferents tipus de variancies parcials
que contribueixen a la incertesa total del resultat analitic.

La variancia final, 52, que s’utilitzara per al calcul de la incerte-
sa, estd composta pels diferents termes estudiats. Per a deduir I’ex-
pressi6 que els combina tots, cal reprendre els conceptes de calcul o
estimacié de les incerteses.

Recordem que una de les variancies involucrades, la que hem
anomenat variancia del laboratori, 53, s’origina per causa dels errors
aleatoris independents els uns dels altres perque provenen d’etapes
independents. Si aquests errors estiguessin distribuits segons una
funcié de densitat de probabilitat normal o gaussiana, la incertesa
associada al valor mitja estimat dels resultats, deguda exclusiva-
ment a aquest tipus d’errors i expressada en les mateixes unitats que
una desviaci6 tipica o estandard, seria donada per I’expressio:

\n

netapes s&‘t.\pxw etapes.

/ r—)T]m

uy=[(t,g " sn/ Vrn_s\)z +(t

Amb aquesta expressid, segons els valors de ¢ buscats a les taules
per a cadascun dels graus de llibertat, s’aconsegueix d’establir els
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limits d’un interval al voltant del valor mitja per al qual hi ha una
probabilitat coneguda que un resultat nou obtingut en les mateixes
condicions caigui fora de 'interval X — #,, X + u,.

La Western European Calibration Cooperation (WECC) esti-
ma que no ha d’acceptar-se la certesa de posseir distribucions gaus-
sianes 1 recomana substituir el terme ¢ per un altre coeficient, w,
que per a una probabilitat del 95 % pren els valors:

nim. de resultats w (factor pel qual cal
individuals, n multiplicar s,/ V)
2 7,0
3 2,3
4 1,7
5 1,4
6 1,3
7 1,3
8 1,2
9 1,2
10 0 més 1,0

amb el qual expressié anterior prendria la forma:
q p P

= (@~ 51/ N+ (Wcpes ™ Scapes ! Vg1

S’estima que emprant els valors d’aquesta taula es cobreix aproxi-
madament el 95 % de probabilitat que el valor veritable es trobi dins
de linterval de semiamplitud 2ws, / Vn, centrat en el valor mitja
(adaptat del document WECC-19-1990 Guidelines for the expression
of the uncertainty of measurements in calibrations). Com pot deduir-
se, els valors resultants de la incertesa associada als errors aleatoris no
difereixen de forma apreciable en aplicar una o altra expressié.

En el valor de la incertesa final del nostre resultat també intervé
aquella part que prové de la incertesa associada al material 0 meto-
de de referencia. Es una incertesa que s’«importa» (fonamental-
ment es distingeix perqueé incorpora les causes d’error controlades)
1 s’expressa com a #,, essent #, = k's,. D’acord amb el que ja conei-
xem, les incerteses no poden sumar-se com a tals (se sumen les va-
riancies), per la qual cosa la incertesa composta, #,, expressada no-
vament com una desviaci6 tipica, és donada per I’expressié:

lMr = (Sf + ui)la’l = [Sf‘ + (wnk S f \{n_.h'}z a3 (wru-m;ws ' SL‘I:IpL‘) / "nnapcs)z]”:
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La incertesa global, o simplement incertesa, #, és donada per
’expressié

=tk-u

c

u=2tk [+ @,n Sx/ VR + (Wycpes  Seapes / Vo compes)' ]

netapes Y etapes crapes

on k és el «factor d’incertesa» o «factor d’inclusié» recomanat per
la Western European Calibration Cooperation, el qual defineix
Pinterval de valors que pot atribuir-se raonablement al resultat. En
definitiva, és un factor de seguretat que fa el paper de les ¢ o w
esmentades amb anterioritat sense que ara pugui afirmar-se que
aquest valor proporciona nivells de confianga del 95 %, 99 % o
d’un altre tant per cent. Normalment, & pren valors compresos en-
tre 2 1 3. El valor recomanat és k = 2, encara que no té més impor-
tancia ja que és necessari especificar-lo sempre.

Finalment, si durant el procés analitic s’ha portat a terme una
operacié que comporta algun altre tipus d’incerteses no contem-
plades, aquestes es transmeten al resultat final de les analisis
d’acord amb el principi de transmissié d’errors.
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8. MODELITZACIO
QUIMIOMETRICA: ,
TECNIQUES D’OPTIMITZACIO

Xavier Tomas*

1. RESUM

En el present treball hom presenta una visi6 global de les estra-
tégies emprades en quimiometria per a procedir a 'optimitzacié
d’un model matematic o d’un procediment analitic. En primer lloc,
hom revisa breument, perd intentant donar-ne una visi6 global, les
diferents tecniques d’is més frequient, aixi com llur fonament. Per
Ilur novetat, es posa un especial emfasi en els algorismes genetics, 1
se’n mostra la filosofia de treball.

8.2. INTRODUCCIO

Un dels objectius de I’analisi quimiometrica és el desenvolupa-
ment de tecniques que permetin I'ajustament de models a dades
experimentals i la seva posterior validaci6 per a congixer quin és el
seu grau d’adequacié o fiabilitat. Aquest és un aspecte important
que cal tenir present en tot estudi, ja que no és frequient trobar un
experiment en qué la mesura experimental sigui directament la in-
formacié que hom desitja obtenir. Cal, en conseqiiencia, desenvo-
lupar un model, generalment una funcié matematica més o menys
complexa, que relacioni mesura i informacid.

Un exemple, familiar en quimica analitica, és I'obtencié de la
funcié analitica, o funcié de calibratge, que relaciona el senyal ana-

* Departament de Quimiometria. Institut Quimic de Sarria. Universitat Ra-
mon Llull. 08017 Barcelona.
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litic mesurat (pH, absorbancia, diferéncia de potencial, etc.) amb la
informacié desitjada (concentracié de I'analit o analits presents a
les mostres emprades com a referéncia). Un cop trobat aquest mo-
del, hom I'utilitzara per a deduir la informacié adient en noves si-
tuacions (analisi de mostres, estimacié de parametres, etc.). Es,
doncs, important assegurar que aquest model, amb els seus coefi-
cients, obtingut a partir de les dades experimentals és el millor que
pot obtenir-se, i procedir tot seguit a la seva validacié.

Una altra situacié, també freqiient en quimica analitica i en al-
tres ciéncies experimentals, és la de trobar les condicions experi-
mentals que permetin d’aconseguir que un procediment doni e/ mi-
llor resultat possible, sigui conegut o no el model, tedric o empiric,
que relaciona resposta i condicions de treball. No cal esforcar-se
gaire per a trobar exemples d’aquesta situacié inherent a tot treball
experimental.

L’objectiu en ambdues situacions és aconseguir el millor model
que hom pugui ajustar a les dades experimentals, o bé les millors
condicions experimentals que portin a obtenir una resposta satis-
factoria. Aquest objectiu es considera assolit quan la discrepancia
entre els valors calculats pel model i les dades experimentals és peti-
ta o, en el cas d’un procediment, quan la resposta obtinguda en
unes condicions establertes s’apropa a un valor preseleccionat.

En conseqtiéncia, els qualificatius millor model o millors condi-
cions experimentals correspondran a la condicié de minimitzar
aquesta discrepancia o —el que és equivalent formalment— a re-
soldre un problema d’optimitzacié, per al qual hom disposa de di-
ferents tecniques de tractament.

El primer punt a definir, doncs, és expressar el concepte de dis-
crepancia d’'una manera matemitica o logica per tal de poder ava-
luar la qualitat d’una possible solucié. Aquest concepte admet
molts tipus de definici6, des de la simple diferéncia absoluta entre
valor calculat i valor objectiu, emprat abastament en 'optimitzacié
de procediments, fins a expressions de caire matematic com la co-
neguda suma de residuals al quadrat (SRQ), mediana quadratica de
residuals (MQR), error absolut o relatiu mitja (EAM, ERM), etc.

Segons quina sigui I'expressié utilitzada, la seva minimitzacié
déna lloc als diferents metodes, coneguts amb els noms de metode
de minims quadrats (LSM), de minima distancia absoluta (LDA),
minima mediana de residuals (LMS), etc. (Draper i Smith, 1981;
Rousseeuw 1 Leroy, 1987).
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Un segon punt a considerar, important perqué condiciona I’es-
trategia de resolucié del problema de minimitzaci6, és I’existéncia o
no de model matemitic (generalment, una funcié matematica) i el
seu grau de complexitat (una variable o més). Considereu per un
moment, la diferent estrategia, i volum de calcul, que pot necessitar
la realitzacié d’un calibratge lineal univariant, multivariant, I’ajust
d’un model no lineal (calcul de constants d’equilibri, etc.) o la de-
terminaci6 de la composicié d’un eluent en cromatografia en capa
prima per a optimitzar la separacié dels components d’una mostra
(model complex o desconegut).

Una classificacié possible de les estratégies per a trobar la solu-
cié a aquest problema de minimitzacid, i per tant de les tecniques
d’optimitzacid, podria ésser la segiient:

1. Resolucié matematica directa.
2. Resolucié matematica seqiiencial.
3. Resolucié mitjancant algorismes logics.

Tot seguit hom fara una revisié breu de les tecniques d’optimit-
zaci6 segons aquesta classificacié, amb esment especial de les tec-
niques seqiiencials aplicades a models empirics, 1 de les basades en
Paplicacié d’algorismes logics, ja que no segueixen el formulisme
matematic convencional.

8.3. RESOLUCIO MATEMATICA DIRECTA

Dintre d’aquesta categoria poden considerar-se incloses aque-
lles tecniques d’optimitzacié que, havent definit préviament un
model i una expressié de la discrepancia, arriben a establir els valor
de ’optim d’una manera matematica directa. L’estrategia consisteix
a definir la discrepancia com una funcié que cal minimitzar, intro-
duir dins la seva expressié la corresponent al model 1 tractar de
resoldre el problema, si cal, com una analisi d’una funcié per a la
qual cal trobar el minim.

Un exemple paradigmatic d’aquesta estrategia és el metode ben
conegut dels minims quadrats quan hom I’aplica a models senzills,
com ara una funcié lineal d’una variable, polindmica, no lineal pero
linealitzable, o com ara una funcié lineal de diverses variables (cas
de la regressié lineal multiple).
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Per a qualsevol d’aquests models, hom disposa d’una serie de
valors experimentals, tant de la variable independent x, com de la
variable resposta y, I'expressié del model matematic a ajustar i,
com a criteri de discrepancia, la suma de quadrats dels residuals.

Aixi, per a un model polinomic de grau p correspondria:

MODEL MATEMATIC:

[1] Yi=yi+e€,=by+bx;+bx?+..+bx)+e,

FUNCIO DISCREPANCIA
" n N
[2] SQR=3X (Gi—yr=X (;- {Z bxt) — Minim
i=1 i=1 2 1]

que implica la condicié

OSQR _ 9SQR _ ISQR _ aSQR

B3] b,  ob,  ob, T ob,

que condueix al sistema d’equacions:

Yy=bn +b¥Tx +b,Yx} +..+b,YxV
4] Xxy=bXx;, +b,Xx} +b,3Xx} +..+b Y xN"

My, =b, T xN+b, TN 4 b, T x4ty T NN

1S

La resolucié d’aquest sistema déna els valors dels coeficients b,
optims segons la definici6 de la discrepancia utilitzada.

Aixi, en el cas d’un ajust lineal simple (recta de calibratge, per
exemple), I'expressié d’aquests coeficients pot establir-se d’una
forma general mitjangant les equacions:

_ZHXYi- XXX _
P (zay O
nleyi_lezjjf
nExi-(Tx)

Cal tenir present que aquesta estrategia, a la qual pertanyen
també altres técniques, com ara els anomenats metodes de la me-

(5]

(6] b=
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diana simple, de la mediana repetida o de la mediana minima de
residuals, porta a una solucié analitica, en el sentit matematic de la
paraula, i, per tant, els coeficients trobats que minimitzen la funcié
discrepancia utilitzada sén tnics 1 garanteixen que I’optim trobat
correspon a un optim absolut.

8.4. RESOLUCIO MATEMATICA SEQUENCIAL

Malauradament, no és possible d’aplicar sempre Iestrategia de
resolucié directa, ja que pot succeir que el model no sigui tan sen-
zill com els esmentats abans, o bé que no es trobi una forma general
d’expressar les derivades implicades en la condicié de minim [3].

Si hom, perd, coneix el model matematic que cal ajustar i ha
definit el criteri de discrepancia, sempre és possible d’establir una
estrategia que porti a un Optim per aproximacions successives. Evi-
dentment hom necessitara un punt de sortida, uns primers valors
dels coeficients implicats en el model i un sistema per anar con-
duint les aproximacions de forma eficient cap a 'objectiu de mini-
mitzar la funcié discrepancia.

Una altra caracteristica d’aquesta estratégia —en general, de to-
ta estrategia seqiiencial— és la necessitat d’establir un criteri de
convergencia i un d’atur. Generalment I’evolucié de les aproxima-
cions es fa per comparaci6 dels valors de discrepancia obtmguts en
dues iteracions consecutives, i hom decideix aturar el procés quan
la millora en la discrepancia ja no és significativa.

Tot aixo fa que el resultat del procés d’optimitzacié depengui
del punt de sortida i dels criteris emprats i es demostra formalment
que ’optim assolit ha de ser considerat com un optim relatiu (op-
tim local, optim en sella, etc.) que no necessariament ha de coinci-
dir amb I’dptim absolut.

En aquest punt hom pot diferenciar les estrategies que utilitzen
un model tedric com a eina de treball de les altres que el substituei-
xen per un model empiric, i hom ha de fer un esment especial a de-
finir uns criteris senzills per a controlar I'evolucié de les iteracions.

8.4.1. Resolucio seqiiencial de models teorics

Abans de descriure breument les tecniques emprades peral’ op-
timitzacié de models de diverses variables pot ser interessant consi-
derar el cas més simple, que correspon a models d’una sola variable,
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per a facilitar la comprcnsm d’aquestes tecniques. Per a Sll'npllflc‘il‘
les expressions matematiques designarem la funcié matematica cor-
responent a la funcié discrepancia per f(x), entenent que en aquesta
expressié intervenen b, parametres objecte de determinacio.

8.4.1.1. Metode del gradient per a un model d’una variable

Si el model proposat correspon a una funcié continua 1 deriva-
ble, la seva primera derivada f'(x) indica la variacié de magnitud en
relacié a la variacié de la variable independent. En el cas de la fun-
ci6 discrepancia (per tal de concretar I'exposicid, hom fara referen-
cia a la funcié «suma de quadrats dels residuals» [2]), aquesta varia-
ble independent correspon als diferents valors dels coeficients.

Si per a un valor de x = a es compleix que f"(a) > 0, la funcié és
creixent a ’entorn d’2 1 hom diu que el gradient de la funcié f(x) en
aquest entorn és positiu 1 la seva magnitud és determinada pel valor
de f*(a). Si el gradient és negatiu, la funcié és decreixent, i si el gra-
dient és nul, el valor de 4 coincidira amb un maxim o un minim
(figura 1).

Si és possible avaluar analiticament o numericament la derivada
de la funcid, Iestrategia consistira en una aproximacié vers els
valors nuls d’aquesta derivada, comengant des d’un punt inicial i

flx)<0 fi(x)>0

flx)=0

s fx)=0

FIGURA 1.
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desplagant-se a cada iteracié en forma proporcional al valor del
gradient segons I’expressié recurrent

(7] X =x+k f(x)

on el valor de & sera positiu o negatiu segons es cerqui un maxim o
un minim, i es mantindra constant durant el procés d’iteracié, o es
fara variar, segons s’hagi decidit préviament.

Com a criteri de convergéncia per a conduir 1 aturar el procés
d’aproximacié hom acostuma a emprar o bé la variacié relativa de
la discrepancia en dues iteracions consecutives, o bé la variacié del
valor de la solucié, havent establert préviament un valor critic per a
aquesta variacio.

Aixi, un possible algorisme general per a Poptimitzacié d’un
model d’una variable utilitzant el metode del gradient podria ésser
resumit en les segiients etapes:

1. Definir el model f(x), la funcié discrepancia, el valor de sor-
tida x,, el criteri de convergencia i el valor de la constant de
proporcionalitat k.

Avaluar f(x;) 1 f"(x,).

Calcular un nou valor de x, d’acord amb I'expressié [7].
Comprovar la condicié de finalitzacié.

Cas de no complir-se aquesta condicid, substituir el valor de x,
per x; i tornar a la segona etapa, modificant, si cal, el valor de k.
Generalment aquesta modificacié es fa multiplicant per 2 el
valor de k si el gradient ha tingut el mateix signe en dues itera-
cions consecutives o dividint-lo per 2 si ha tingut signe contrari.

oL

8.4.1.2. Models de diverses variables

Aquesta és, sense cap dubte, la situacié més freqilient en qualse-
vol ciencia experimental quan hom prova d’ajustar un model. Les
tecniques emprades per a la seva resolucié poden ésser considera-
des com una generalitzacié del model del gradient descrit abans,
amb modificacions particulars segons interessi tenir una estrategia
més acurada. Tot seguit hom fara una descripcié breu d’algunes de
les tecniques d’as més frequient.

Com és evident, el model ara és del tipus f(X), on X correspon,
en notacid6 vectorial, al conjunt de parametres X = {x, y, z, ... }. Cal
haver definit també un criteri de discrepancia com en el cas d’un
model d’una variable.
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8.4.1.2.1. Metode d’optimitzacié paramétric

L’estrategia emprada en el metode d’optimitzacié paramétrica
es fonamenta en una generalitzacié dels procediments emprats en
el cas d’un model d’una variable, i es procedeix a 'optimitzacié de
cada parametre de forma separada. Aixi, sortint d’una primera
aproximaci6 X, = {x,, y,, z,,... } s’optimitza primer f(x, y,, z,,...) com
si es tractés d’una funcié de la primera variable fins a trobar el seu
optim x,. Tot seguit hom segueix la mateixa estrategia per a la se-
gona variable, substituint el valor x, pcl valor x, abans determinat
f(x2 3, z,, ...), fins a arribar a un valor dptim y, per a aquesta varia-
ble. Aquest procés iteratiu es continua mentre no es compleixi el
criteri d’aturada prefixat (figura 2).

Aquesta és una estrategia que arriba a ’optim rapidament en el
cas de funcions senzilles, amb superficies de resposta que posseei-
xin corbes de nivell rcgu]ars, 1 que pot ésser emprada com una pri-
mera aproximacié quan hom no disposa d’uns valors acurats per
iniciar el procés. En el cas de treballar amb un model més complex
o també en situacions especials del punt inicial, el metode parame-
tric s’atura abans d’arribar a ’6ptim 1 déna falses solucions que fins
i tot poden no correspondre a un dptim local (dptims en sella, etc.).

La limitacié del metode rau precisament en fer I'optimitzacié

FIGURA 2.
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de cada parametre mantenint els altres constants, és a dir, conside-
rant els parametres independents o que no interaccionen entre ells,
hipotesi certament arriscada en moltes situacions.

8.4.1.2.2. Metode del gradient per a diverses variables

Un nivell (corba de nivell en el cas d’'un model de dues varia-
bles) és el conjunt de punts en els quals el model pren un mateix
valor. Una estratégia d’optimitzacié podria establir-se en el sentit
de definir una evolucié des d’un nivell vers el nivell minim prefe-
rentment seguint la linia de maxima pendent (figura 3).

Matematicament hom demostra que la variacié del model amb
relacié a la dels parametres és maxima en la direccié perpendicular
als nivells (a les corbes de nivell), i aquesta direcci6 és avaluable pel
gradient, en aquest cas pel vector gradient G(X).

Aquest vector G(X) és format per les primeres derivades par-
cials del model respecte a cada parametre, G(X) = { £(X), f.(X),
f/X),...}, 1 facilment es pot generalitzar el procediment descrit com
ametode del gradient per a una variable emprant I’expressié recu-
rrent, expressada ara en forma vectorial:

(8] X, =X +kG(X)

FIGURA 3.
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En aquest cas, el valor de k, positiu o negatiu segons es cerqui
un maxim o minim, respectivament, pot avaluar-se com el que op-
timitza la funcié d’una sola variable (k): fIX,, + #G(X,)], 1 les cta-
pes de calcul a realitzar sén les mateixes que en el cas d’aplicar-ho a
un model d’una variable.

Aquest meétode és també conegut amb el nom de metode del ma-
xim pendent, i en la literatura anglesa és designat amb la precisio
addicional de steepest ascent si hom cerca un maxim, o steepest des-
cent si hom prova d’arribar aun minim. Com a métode d’optimitza-
ci6 pot tenir problemes d’cficacia, perqué ladireccié del gradientila
velocitat de desplagament depenen en forma critica de les escales
escollides per als parametres.

8.4.1.2.3. Metode de Newton: variant de Davidon,
Fletcher i Powell

Si hom pot disposar de les segones derivades de la funcié ob-
jectiu, per a accelerar el procés d’evoluci6 i fer-lo independent fins
a cert punt de les escales triades hom pot fer servir el metode de
Newton per a resoldre G(X) = 0, equaci6 que constitueix la condi-
¢i6 de maxim o de minim. Fent I'analogia amb el cas d’una funcié
d’una variable, la interpretacié del metode de Newton resulta molt

fi)

FIGURA 4.
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senzilla (figura 4). Resulta molt coneguda com a metode per a tro-
bar les arrels d’una funcid, en aquest cas de f'(x).

Tornant al model de diverses variables, el metode de Newton
per a considerar la curvatura entre nivells substitueix la multiplica-
¢i6 per k que apareix a I expressio recurrent [8] pel producte per la
inversa de la matriu H(X), matriu de les segones derivades parcials
o matriu hessiana:

f\\ fl"' f\/
91 HX =[x o S | 21,00, HX), HX),.]

B £ £

on les columnes corresponen a les derivades parcials f,, f,, /., etc., és
a dir, als gradients H,, H,, H;, etc. Finalment, I’equaci6 recurrent
que permet I'aproximacid cap al minim resulta:

(10] X =X - [HX)]"' G(X)

A continuacié s’estableixen les etapes dels calculs a realitzar per
analogia amb el metode del maxim pendent.

L™inic inconvenient seriés del metode de Newton és el volum
de calcul que significa haver d’avaluar a cada iteracié les segones
derivades del model i la inversa de la matriu hessiana. Es per aques-
ta raé que ha estat objecte de moltes modificacions que tendeixen a
alleugerir els calculs necessaris (Marquardt, 1963).

Una de les modificacions més efectives ha estat la proposada
per Davidon, Fletcher i Powell (Gill, Murray i Wright, 1981), que
es fonamenta en la construccié de matrius regulars Q amb un com-
portament igual al de les inverses de la matriu hessiana H per a
cercar ’optim en les direccions:

[11] V.=-Q G(X)

terme que en I’expressi6 recurrent [10] substitueix el producte de la
inversa de la matriu hessiana per la matriu G.

D’acord amb aquesta modificacid, les etapes del calcul a seguir
en aquest procediment d’optimitzacid, un cop definit el model 1 el
criteri de convergencia, son les seglients:
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1. Definir Q =1 (matriu identitat) i els valors inicials dels parame-
tres X =X, 1 tot seguit avaluar G = G(X).

2. Per a V=- QG, optimitzar la funcié f(X+4V) d’una sola

variable k. Un cop trobat aquest optim substituir X per

XN=X+kV.

Comprovar la condicié de convergencia.

4. Cas de no complir-se aquesta condici, avaluar S=XN-X 1
U = G(XN) - G(X).

5. Substituir la matriu Q per:

o

B §§* QUUQ
[12] GO

i tornar a la segona etapa amb els nous XN, G(XN) 1 Q.

8.4.1.2.4. Métode de Gauss-Newton

El metode de Gauss-Newton és una técnica especialment inte-
ressant quan hom prova d’ajustar un model emprant com a criter
de convergencia la suma de quadrats dels residuals. Per a simplifi-
car-ne la descripcié es considerara el cas de I’ajust d’un model amb
una tnica variable: y = f(x;0,) = f(x;B).

Cal, doncs, trobar els valors dels coeficients B que minimitzen
la suma de quadrats dels residuals [2], que d’acord amb la condicié
de minim [3] porta a considerar que el gradient ha de ser nul,
G(B) =0, és a dir, al sistema d’equacions

[13] % fisB) [eiB) =31 =0 k=1,2,.p

on f, representa la derivada parcial de f respecte a b,.

Si, per a simplificar la notacid, s’anomena F(B) els residuals a
cada punt experimental f(x;b,, b,,...,b,) = y,1]J(B) la matriu que con-
té a les seves files els gradients dels diferents F, hom pot demostrar
que es compleix la condicié:

5 G(B)=J(B) F(®)=0

on J(B) correspon a la matriu rectangular:
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OF, oF,
ob, b,
[15] IByY=| . . .
OF,  oF,

El metode de Gauss-Newton es fonamenta en la consideracié
que per a un conjunt de valors dels parametres B,., proper a un
altre conjunt de valors B, es pot aproximar, mitjancant un desenvo-
lupament de Taylor:

[16] G(B...)=2](B) F(B,,)

i

(17] F(B..)~F(B)+](B) (B, - B)

[}

que, tenint present que G(B,, ) ha d’anullar-se, permet iniciar un
procés iteratiu en el qual el seu valor es va substituint pel que s’obté
de resoldre I’equacié resultant:

q

(18] J(B) J(B) B, =](B) J(B) B,=](B) F(B)

El metode pot esquematitzar-se en les segiients etapes de
calcul:

1. Definir un conjunt inicial de valors B,
2. Avaluar J(B)' J(B), J(B) F(B).

3. Resoldre ’equacié [18].

4. Comprovar la condicié de convergencia.
<)

. Cas de no complir-se aquesta condicié, substituir B, perB,,,
i tornar a la segona etapa.

Per a resoldre I'equaci6 [18] hom pot emprar qualsevol dels mé-
todes de resolucié d’un sistema d’equacions (Gauss, Gauss-Siedel,
etc.) amb Iobjectiu de trobar una estimacié del nou conjunt de va-
lors dels parametres B, ,.
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8.4.2. Resolucié seqiiencial de models empirics

Tot i que la utilitzacié dels metodes descrits per a la resolucio
seqiiencial de models tedrics és sempre recomanable, hi ha situa-
cions en les quals aquests metodes resulten poc eficients. Aixi, les
dificultats d’aplicacié augmenten considerablement amb el nombre
de parametres a ajustar, ¢l nombre de valors experimentals als quals
hom pretén ajustar el model, la mateixa expressié matematica del
model o la complexitat, a vegades impossibilitat, d’avaluar les deri-
vades implicades en els procediments de resolucié descrits abans.
Cal recordar que a les ciencies experimentals és freqiient trobar-se
amb situacions en les quals no és possible d’obtenir aquestes deri-
vades, i a voltes, ni tant sols no és possible expressar matematica-
ment el model car és molt complex o bé no és prou conegut.

Una possible alternativa per a aquestes situacions és I'is de mo-
dels empirics en uns intervals no gaire grans de les variables dins
dels quals sigui possible d’assimilar la funcié teorica, complexa o
desconeguda, a una funcié matematica senzilla i facil de manipular,
generalment una funcié de tipus polinomic. L objectiu, moltes ve-
gades, no és només ajustar el model sin6 trobar-ne el maxim o el
minim, sobretot en situacions experimentals en les quals interessa
contixer no solament el valor de I'optim siné les seves coordenades
(condicions experimentals).

Dos punts importants a determinar en aquest tipus d’estrategia
s6n la tria del model i la seqiiencia d’evolucié vers 'optim. Respec-
te al primer punt cal dir que s’acostuma a donar més importancia a
la facilitat de tractar la funcié que no pas a un rigorisme matematic
que, tractant-se d’un model empiric, pot resultar essencialment su-
perflu. Aixi, en el cas d’un model en dues variables, la funci6 que
hom acostuma a seleccionar és del tipus:

[19] z=b,4+bx+byy+b,x*+byy +b,xy

amb la inclusid, encara que rares vegades, de termes en x%y, x)* 0
x*y?. Generalment, doncs, es treballa amb funcions polinomiques
amb termes quadratics i amb productes de les variables, se’n fa Ia-
just, d’'una manera comoda, segons els metodes abans descrits, 1 la
localitzacié de les coordenades de 'optim resulta trivial.

En referencia al segon punt esmentat, 'evolucié cap a I'optim,
hi ha una doble estrategia.
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Les tecniques anomenades d’ajust de superficies de resposta
acostumen a imposar com a condicié que I'optim ha de trobar-
se dins el domini experimentat, és a dir, dins els intervals de varia-
ci6 de les variables que hom ha experimentat. Aixo evita el risc de
situar I'optim per extrapolacié fora d’aquest domini, encara que
sempre és necessari validar la seva situacié comprovant-la poste-
riorment. Amb aquesta condici, les tecniques d’ajust de super-
ficies de resposta s’esforcen a trobar la disposicié dels punts ex-
perimentals que permeti estimar millor els coeficients del model
seleccionat previament. Segons els interessos que hom tingui en
aquest ajust es poden fer servir dissenys diferents com ara els de
Box-Behnken, Box-Wilson (Box i Draper, 1987), Doehlert (Doch-
lert, 1970), Scheffé (Scheffé, 1958), rotatius, composts, etc.

La segona estrategia no imposa la condicié que 'optim es trobi
dins el domini experimentat siné que, tot emprant un model molt
senzill que permeti estimar el valor del gradient de la resposta, per
desplagament del domini, vagi conduint I’experimentaci seqiien-
cialment cap a on es trobi I’dptim. Un exemple, utilitzat freqiient-
ment en Poptimitzacié experimental, és 'anomenat métode EVOP
del que tot seguit se n’exposen els trets basics.

8.4.2.1. Métode EVOP

Aquest metode va ser descrit per G. E. P. Box (Box, 1957) amb
la denominacié original evolutionary operations com una estratégia
per anar conduint cap a I’0ptim la resposta d’un procés que depen
de pocs factors (condicions experimentals). Per a simplificar Iex-
posici6 es considerara que aquests factors sén dos, X, i X,.

El model matematic més senzill i més economic pel que fa al
nombre d’experiéncies a realitzar correspon a 'expressié:

[20] Y_—'b:+le1 +b:X:+quin

que necessita quatre punts experimentals per a poder estimar els
valors dels coeficients b, Si hom pretén obtenir aquestes estima-
cions independents entre elles, cal que es compleixi I"ortogonalitat
del disseny, és a dir, aquest ha de coincidir amb un disseny 22 facto-
rial complet.
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Aix6 obliga a definir dos nivells per cada variable X; i realitzar
les quatre experiencies corresponents a les combinacions de nivells.
Per a simplificar al maxim els calculs posteriors hom acostuma a
escalar aquests nivells fent-los correspondre al valors —11+1 i ano-
menar A i B a les noves variables escalades. Tot i aixo0, és recomana-
ble realitzar una experiéncia en el punt central, {0;0}. Aquest con-
junt de cinc punts experimentals constitueix un cicle d’experiments
que porten a obtenir cinc respostes Y

Experiencia A B Resposta
(0] 0 0 ¥
1 -1 -1 Y
2 ) e Y,
3 -1 +1 Yi
4 +1 +1 Y,

Amb la idea de cercar la linia de maxim pendent que condueixi
cap al maxim hom pot trobar en el punt central els valors de les
derivades de la resposta respecte a cada factor i calcular la resultant
d’ambdés components (figura 5).

MODEL EMPIRIC

Rta = l’); + bu"- + b_vB %+ b1_’AH

s
B
& Rta i
I — 5A [0
8 Rta } =i
] 3B ][0]
I | 2
] | A
FIGURA 5.
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Aquestes derivades corresponen a b, i b, i es poden calcular fa-
cilment:

[21] b=(-Y,+Y,-Y,+Y)/4
[22] b,=(-Y,-Y,+Y,+Y,)/4

i la direcci6 vers el maxim és donada per I’angle format per la resul-
tant i leix A:

[23] o=arc tan (b, / b,)

Si hom pretén arribar a un mixim el métode proposa desplagar
el cicle en la direccié trobada (en la direccié contraria si ’objectiu
és un minim).

Encara que I'angle format per la resultant i eix A pot tenir
qualsevol valor, per raons practiques hom acostuma a aproximar-
lo als valors 0, + 45, + 90, + 135 o 180°, que formen una rosa dels
vents. Aquesta aproximaci6, juntament amb el fet que el desplaga-
ment del cicle es fa de manera continua, és causa que a cada nou
cicle no sigui necessaria la realitzacié de cinc experiencies noves car
se n’aprofiten algunes del cicle anterior (com a minim una) i s’estal-
via aixi esfor¢ experimental.

Com tot metode seqiiencial, el metode EVOP exigeix un criteri
que permeti d’aturar-se quan ha arribat a I’0ptim. Deixant de ban-
da la possibilitat d’aturar ’evolucié quan la resposta ha arribat a un

CRITERI D'ATURADA

a) b)
FIGURA 6.
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valor que hom considera prou satisfactori, a la practica s’acostuma
a donar alguna de les situacions que es mostren a la figura 6.

En el cas ) Poptim és dins el darrer cicle, el modul de la resul-
tant acostuma a ser petit i les diferéncies entre respostes sén poc
significatives. En el cas /) I'dptim és situat prop d’un costat dels
dos darrers cicles (o prop d’un veértex) i aixd provoca un rebot en
els desplacaments.

Encara que normalment en aquestes situacions es considera que
s’ha assolit I’objectiu, sempre és possible de refinar la solucié mo-
dificant la grandaria del cicle, és a dir, reduint Iinterval entre nivells
de cada factor.

El métode EVOP és molt poc emprat en problcmcs d’optimit-
zaci6 que persegueixen I’ajust d’'un model teoric, perd és molt til
en situacions en les quals no es coneix el model, com en "optimit-
zacié de processos industrials, de procediments analitics, etc.
(Hunter i Kittrell, 1966; Box, Hunter i Hunter, 1978).

8.5. RESOLUCIO MITJANCANT ALGORISMES LOGICS

Tant en el cas de resolucié directa com en el de resolucio se-
qiiencial, és condicié imprescindible disposar d’un model teoric o
empiric formulat amb una funcié matematica. Com s’ha dit
anteriorment, en moltes situacions experimentals és dificil poder
precisar aquest model i a vegades fins 1 tot és desconegut.

Una tercera estratégia per a abordar optimitzacions en general, i
en aquest cas especialment, és la de prescindir del model i fer que
siguin les respostes experimentals, juntament amb un algorisme lo-
gic d’evoluci6, les que vagin conduint 'optimitzacié. En les tec-
niques basades en aquest tipus d’estrategia, I’esforg resideix obvia-
ment en la definicié correcta de I'algorisme loglc d’evolucié.

Un aspecte interessant d’aquesta estrategia és que el fet d’em-
prar les respostes només per a avaluar la discrepancia, sense fer-les
intervenir en cap model matematic, permet d’abordar optimitza-
ci6 en situacions en les quals les respostes s6n qualitatives, com pot
ser el cas d’una valoracié subjectiva de la resposta (valoracié senso-
rial, ordenacié, etc.).

Encara que s’han desenvolupat moltes tecniques que segueixen
aquesta estratégia (biseccié, Fibonacci, seccid auria, etc.), tot seguit
es fara una descripcié breu del fonament de dues: el metode simplex
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rigid, amb la seva variant més important, el métode simplex modifi-
cat, i els meétodes basats en algorismes genetics.

8.5.1. Metode simplex rigid

Aquest metode fou descrit per primera vegada per Spendley,
Hext 1 Himsworth (1962), i encara que ha estat objecte de moltes
modificacions, és utilitzat, per la seva senzillesa, en situacions en les
quals la determinacié de I’optim no exigeix una gran precisio.

Considerant el domini experimental com un espai amb tantes
dimensions com parametres cal optimitzar, hom defineix com a
simplex una figura convexa i tancada que té tants vértexs com para-
metres es considerin més un. Aixi, per a dos parametres el simplex
sera un triangle; per a tres, una piramide de base triangular, etc.
Cada un dels vertexs correspon, logicament, a una combinacié de
valors dels parametres, per als quals hom obtindri una resposta
experimental.

El metode proposa avaluar la resposta corresponent a cada ver-
tex, ordenar els valors obtinguts de pitjor a millor, eliminar el pitjor
vertex 1 substituir-lo pel seu simetric (reflectit) respecte al baricen-
tre dels punts que restin. A la figura 7, es mostra el cicle basic en el
cas de una optimitzacié de dos parametres.

Exp. X Y RTA.
P X, Y, PITJOR
3
Y M ! Xi Y; INDIE
M X. Y. MILLOR
R ¢ ? ?
'J) R
I
X
R=G+(G-P)
FIGURA 7.
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SIMPLEX INICIAL }

| P
7
Ordenar
[ Refletir /
reﬂccllr
P
NO
I:" NO NO :I
R millor M? R millor I? R millor P?
S si Si

A

J Nou SIMPLEX - MIR |

¥

st Criteri NO
:lan’:lL{;l

FIGURA 8.

Per a definir 'algorisme que controla ’evolucié del simplex
s’estableixen els segtients criteris.

Regla 1: si la resposta en el punt reflectit no és pitjor que ’ob-
tinguda en el pitjor dels punts del cicle anterior, el nou simplex és el
format pels vertex M, 1,1 R.

Regla 2: si la resposta en el punt reflectit és pitjor que ’ob-
tinguda en el pitjor vertex dels punts del cicle anterior, hom proce-
deix a trobar la imatge del vertex amb resposta més propera al pit-
jor (1 en el cas de dos parametres).

La conseqtiencia de ’aplicacié d’aquesta segona regla és un can-
vi de direccié en I'evolucié del simplex.

A la figura 8 es mostra en forma resumida I’algorisme d’evolu-
ci6 del simplex rigid.

Com en tot metode d’optimitzaci6 sequiencial, cal definir uns
criteris per aturar el procés evolutiu. Per analogia amb els metodes
matematics, pot utilitzar-se com a criteri que la millora en la resposta
(o funcié discrepancia) ja no sigui significativa, o també que I’evo-
lucié dels darrers simplexs porti a una ciclacié del disseny, conse-
queéncia de Iaplicacié continuada de la regla 2.
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Aquesta ciclacié, que no és evident en el cas de més de dos para-
metres, es detecta quan un vértex pertany a 2(nombre de parame-
tres + 1) simplexs consecutius («edat d’un vertex»).

El métode simplex rigid és un métode senzill i comode d’aplica-
¢i6 a situacions experimentals, que conducix a les condicions d’op-
tim normalment amb no gaires experiments (Leggett, 1983). Amb
tot, essent un metode en el qual la grandaria del disseny és constant

‘i fixada des de I'inici, la seva eficiencia depen molt de com s’hagi
definit aquesta grandaria.

Un disseny massa gran evolucionara rapidament vers I'dptim,
pero aquest generalment quedara encerclat dins els simplexs finals
i generalment no podra establir-se amb prcasm A Pextrem opo-
sat, un disseny simplex massa petit déna més possibilitats de
poder precisar 'optim, perd Ievolucié fins a arribar-hi sera molt
lenta.

8.5.2. Metode simplex modificat

Amb I’objectiu de solucionar aquesta darrera caracteristica del
metode simplex rigid s’han proposat moltes modificacions de les
regles del seu algorisme (Betteridge, Wade i Howard, 1985). La pri-
mera fou proposada per Nelder i Mead (1965), i ha esdevingut la
utilitzada amb més freqiiencia per la seva simplicitat d’aplicacié.

Aquesta modificacid, coneguda amb el nom de metode simplex
modificat, permet variar la grandaria del disseny segons els valors
de les respostes experimentals que hom vagi obtenint.

M
R=G+(G-P)
C Cr R E o i
4 r\P ~ ~ O E=G+2(G-P)
L) L L
G Cr=G+05(G-P)
Cp=G-05(G-P)

FIGURA 9.
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A la figura 9 es representa el disseny basic del metode amb la
situacié del punts R, E, C, i C,, que opcionalment poden ésser rea-
litzats segons indiqui I’algorisme.

La diferéncia respecte al metode simplex rigid és I’aparici6 d’a-
quests tres nous punts possibles de disseny, als quals s’accedeix
segons els valors de les respostes i el nou algorisme proposat (figu-
ra 10).

Aixi, en cas que la resposta en el punt reflectit sigui millor que
la millor que ja s’havia obtingut, es proposa realitzar experiencia
E, i si aquesta encara és millor, augmentar la grandaria del simplex.
La reduccié d’aquesta grandaria té lloc quan cal comparar la res-
posta en el punt reflectit amb la pitjor de les respostes del disseny ja
obtingut.

Els criteris per aturar el procés iteratiu sén els descrits abans,
amb excepci6 del procés de ciclacié 1 amb la particularitat que ara
també es pot considerar la possibilitat que el metode proposi una
modificacié tan petita dels valors dels parametres que no sigui
factible.

[ SIMPLEX INICIAL
g y
Ordenar i reflectir
A NO I NO
R millor M R millor 17—
si si si
EXTENSIO CONTRACCIO CONTRACCIO
ACp ACr
: NO ‘ NO ‘
E millor M? [ Cp millor P? I'--'v—[ Cr millor R?J
si st si
r JI’ v
EMI RMI CpMI CrMI
[ [ Bl ]
=1
L J] Criteri d'aturada ]7“——»

FIGURA 10.
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8.5.3. Algorismes genétics

Dins el conjunt de tecniques que no fan servir un model ma-
tematic a ’hora de trobar un optim per a una resposta, tal vegada
les que en el moment actual estan cxpcrimcntant un desenvolupa-
ment més important sén els algorlsmes genetics.

Aqucsts algorismes s’inspiren en el principi d’evolucié de les
especies introduit per Darwin a mitjan segle X1X, que es fonamenta
en la consideracié que els individus van evolucionant per adaptar-
se al medi en queé viuen. Aquesta adaptacié es dona a través de ge-
neracions 1 gracies a processos aleatoris (Holland, 1992; Davies,
1991),

Els individus més ben adaptats seran els que viuran més temps i,
per tant, podran reproduir-se més vegades. Suposant que els fills
s’assemblen als pares, es tindra una nova generacié d’individus que
continuara evolucionant cap a una millor adaptacié al medi, és a
dir, que es tracta d’un procés d’optimitzacié «natural».

La informacié basica sobre aquesta adaptacié es transmet codi-
ficada per gens en els cromosomes seguint els sistemes de repro-
duccié estudiats per la biologia. En resum, els responsables dels
caracters dels individus son els gens i el procés d’evolucié depen de
com aquests gens es combinin o es modifiquin.

Amb aquestes nocions esquematiques 1 sense aprofundir més,
hom pot considerar com a algonsmcs genctics aquells que estan
basats en I’evolucié natural de les especies. Es obvi que els algorn-
mes genetics es basen en P'evolucié natural i no pretenen ésser-ne
una cdpia, objectiu molt més complex i, ara per ara, fora del context
de 'optimitzacié.

Per analogia, podem establir la seglient terminologia:

— Individu. Cada una de les solucions del problema que es
tracta de resoldre. En I’ambit experimental correspon a un
assaig definit per unes condicions dels factors estudiats i una
resposta del sistema.

— Cromosoma. Correspon a la codificacié de cada individu, és
adir, al conjunt de valors dels factors un cop s’han codificat.
A diferencia del procés d’evolucié natural, en els algorismes
genetics els individus estan descrits o codificats per un sol
cromosoma.
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— Gen. Cada una de les parts d’un cromosoma, que hom acos-
tuma a fer correspondre a un dels factors implicats en opti-
mitzacio.

— Entorn o Medi. Es I'encarregat d’avaluar el grau d’adaptacié
dels individus per a poder «sobreviure». En un procés d’op-
timitzacié hom disposa d’una funcié o criteri de discrepan-
cia que mesura la bondat d’una solucié.

— Reproduccié. Es la capacitat que tenen els individus per a fer
sobreviure, 1 transmetre, la seva informacié genetica. En
aquest procés, dos o més individus s’encreuen per a formar
un descendent o més, bescanviant la seva informacié. En
aquest procés reproductiu es poden introduir modificacions
(mutacions) en el material hereditari.

En aquest context (Michalewicz, 1992), un algorisme genétic és
un algorisme probabilistic que manté una poblacié P(r) = {X(t)}
d’individus a cada iteracié (generacid). Cada individu X (z) repre-
senta una solucié possible del problema i és descrit per un cromo-
soma.

Aquest cromosoma és format per un vector de bits, de longi-
tud /, dividit en una série de camps que representen les variables
implicades en el sistema a optimitzar. Aixi, un cromosoma presen-
ta la Segﬁcnt estructura: ¢ = {g], 23ess gm}, on, per cxcmplc,
g, ={1101} i és associat a la variable X,, g,={0101} és associat
a X, etc., 1 representen, en codi binari, els valors de cada una de les
variables.

L’algorisme comenca per definir una poblacié inicial P(t) for-
mada per un nombre determinat d’individus. Aquesta definicié pot
fer-se a I’atzar, o bé, si es coneixen algunes propietats del sistema,
d’una forma més selectiva, per tal d’accelerar aixi el procés evolu-
tiu. Un cop es disposa d’aquest conjunt inicial de cromosomes, es
procedeix a avaluar la resposta per a cada individu per a obtenir el
seu grau d’adaptacié al medi (funcié discrepancia).

Amb aquesta informaci6 es realitza una seleccié d’aquells indi-
vidus més ben adaptats (millor resposta, menor discrepancia) simu-
lant el procés de seleccié natural. El criteri de seleccié acostuma a
ésser un criteri probabilistic, és a dir, associat a un valor de la pro-
babilitat que es defineix ponderant d’alguna manera els valors de la
funcid de la discrepancia o la resposta de cada individu, per exem-
ple, p, = resposta de ¢; / suma de respostes de la poblacié.
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Aixi, els individus més ben adaptats tenen una major probabili-
tat d’ésser seleccionats 1 per tant de poder-se reproduir, mentre que
els pijor adaptats tendiran a desapartixer. Aquesta selecci6 pot
realitzar-se tantes vegades com es cregui necessari i es pot arribar a
construir una nova poblacié () d’individus, on pot haver-hi indi-
vidus seleccionats més d’una vegada.

Sobre aquesta nova poblacié cal procedir al procés de repro-
duccié. Hi ha dos operadors genctics que implementen aquest pro-
cés: un operador d’encreuament i un operador de mutacié, a 'ocur-
rencia de les quals s’associa un valor de probabilitat (p, i p,).

En un encreuament entre dos cromosomes es produeix I'inter-
canvi d’un gen, mentre que en una mutacié té lloc el canvi d’un bit
en un dels gens d’un cromosoma.

Una forma de realitzar aquest procés de reproduccié consisteix
agenerar un nombre aleatori r dins el marge [0,1] per a cada cromo-
soma i seleccionar-lo per encreuament si es compleix que » < p,. Per
a cada parella de cromosomes triats segons aquest criteri es genera
un altre nombre aleatori que identifica el gen a intercanviar, 15 ob-
tenen tot seguit els «fills» d’aquest encreuament.

Finalitzat el procés d’encreuament pot realitzar-se el correspo-
nent a mutacions de manera similar. Per a cada bit de cada nou
cromosoma es genera un nombre aleatori r dins el marge [0,1], 1 s
es compleix que r < p,, es muta el bit, complementant el seu valor.

Un cop realitzat aquest darrer procés hom disposa d’una nova
generaci6 P(t + 1) per a aplicar de nou I’ '1lg,orlsmc complet. Logica-
ment aquest algorisme disposa d’un criteri d’avaluacié del moment
en que cal aturar-lo (nombre maxim d’iteracions, valor limit de la
discrepancia, etc.) que cal comprovar abans de procedir a la seleccié
d’una nova poblacié.

Aquesta és a grans trets la filosofia dels algorismes genetics, ini-
cialment proposats per J. Holland i el seu equip de la Universitat de
Michigan a finals dels anys seixanta i principis dels setanta. No ha
estat, perd, fins que hom ha pogut disposar d’un equipament infor-
matic adient que aquests algorismes no han estat aplicats a situa-
cions reals 1 diverses, com ara (Lucasius i Kateman, 1993) I’analisi
conformacional de molécules, I’aprenentatge de les xarxes neuro-
nals, I’analisi de multicomponents, la regressié multivariant, etc. El
seu ambit d’aplicacid, ara per ara, és el que correspon a problemes
d’estructura complexa, per als quals els meétodes convencionals sén
poc efectius.
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