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Resumen

La Superdxido Dismutasa de Manganeso (MnSOD) es una enzima mitocondrial
antioxidante humana esencial para prevenir el dafio de estructuras celulares como el
ADN mitocondrial y las proteinas que cataliza la reaccién de dismutacion del radical
superoxido (0O,°”) en oxigeno (O,) y perdoxido de hidrégeno (H,0,). En situaciones de
estrés oxidativo el O,"” reacciona con Oxido nitrico (*NO) generando un producto
intermedio denominado peroxinitrito (ONOO") con gran poder oxidante, entre otros,
capaz de inactivar a la MnSOD teniendo como consecuencia la pérdida de su funcién,
siendo asi parte de la patogénesis de multiples enfermedades. Se utilizé el software
COPASI para simular reacciones quimicas y determinar la formacién de peroxinitrito asi
como su vinculacion a la inactivacion de la MnSOD.

Se comprobd la formacion de peroxinitrito incluso en condiciones en las que se creia
que por la alta velocidad de catalisis enzimatica de la MnSOD era poco probable. Su
formacion conduce inequivocamente a la inactivacion de la enzima por medio de un
mecanismo de feedback negativo.

Palabras clave: MnSOD, COPASI, O,*~, ONOO",°NO, O,

Abstract

Manganese Superoxide Dismutase (MnSOD) is a crucial human mitochondrial
antioxidant enzyme that prevents damage to cellular structures such as mitochondrial
DNA and proteins by catalyzing the dismutation reaction of the superoxide radical
(O,*7) into oxygen (0,) and hydrogen peroxide (H,0,). In situations of oxidative stress,
0, reacts with nitric oxide (*NO), generating an intermediate product called
peroxynitrite (ONOO"), which can inactivate MnSOD, resulting in the loss of its function
and contributing to the pathogenesis of multiple diseases. The COPASI software was
used to simulate chemical reactions and determine the formation of peroxynitrite and
its link to MnSOD inactivation.

Peroxynitrite formation was confirmed even under conditions where it was previously
believed unlikely due to the high enzymatic catalysis rate of MnSOD. Its formation
leads unequivocally to the enzyme's complete inactivation through a negative feedback

mechanism.

Keywords: MnSOD, COPASI, 0,°~, ONOO’, *NO, O,



Introduccion

Concepto de especies reactivas de oxigeno (ROS)

Cuando hablamos de ROS nos referimos a radicales libres que pueden contener
oxigeno o derivados que son el anién superdxido(0,°~), perdéxido de hidrégeno (H,0,),
y el radical hidroxilo (OH") los cuales poseen un electréon no apareado lo que los vuelve
inestables necesitando reaccionar con otras especies para poder estabilizarse (1).

Las ROS se pueden producir en el reticulo endoplasmico, en NADPH oxidasas, xantinas
oxidasas y 6xido nitrico sintasas, pero también existen fuentes exégenas de ROS como
el alcohol, los metales pesados, solventes industriales, rayos UV, humo de tabaco,
polucién y distintas drogas (2).

Las especies reactivas incluyen especies radicales y no radicales (Figura 1) (3).

Especiesreactivas del oxigeno  (ROS)

Radicales
Superdxido: O3~ Radical alcoxilo: RO"
Hidroxilo: "OH Radical peroxilo: ROO’
No radicales
Perdxido de hidrogeno: H>02 Ozono: O3
oxigeno singulete: 10, Perdxido organico: ROOH
Acido hipocloroso: HOCI Acido hipobromoso: HOBr

Figura 1 . Especies reactivas del oxigeno. Adaptado de Phaniendra et al (3,4).

El O,*~ es el principal ROS producido en la mitocondria y da origen a los demas ROS de
mayor importancia: H,0,, radical hidroxilo, radical peroxilo y el oxigeno singulete (4).

El O, es generado en la reaccién de reduccidon del oxigeno molecular. EI mismo
proviene de fuentes intra y extracelulares. En condiciones fisiolégicas se genera un
flujo de aproximadamente 40uM/min de este radical (5,6). La principal fuente
intracelular lo constituye el complejo NADH deshidrogenasa y ubiquinona-citocromo c a
través de la auto oxidacidon o reduccion parcial de sus componentes (6). También otras
existen fuentes enzimaticas como las xantinas oxidasas y aldehido deshidrogenasas

gue al transferir electrones al O, (oxigeno) producen O, (6,7). El mismo tiene una
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vida media menor a 1 milisegundo debido a la reaccién de dismutacion que lo

“transforma” a H,0,. (6,8).

Cadena respiratoria

Las mitocondrias son una fuente clave en la produccidon de especies reactivas del
oxigeno, producto del metabolismo aerdbico fisioldgico. En la misma se produce la
fosforilacién oxidativa a través de la cadena respiratoria donde para formar ATP los
electrones pasan a través de cuatro complejos: complejo I (NADH: ubiquinona
oxidorreductasa), complejo II (succinato: ubiquinona reductasa o succinato
deshidrogenasa), complejo III (citocromo bcl) y complejo IV (citocromo oxidasa) a
través de los cuales se formara la mayor parte de las ROS como consecuencia de la
fuga de electrones en la misma (6,9-11), tal como se observa en la Figura 2.

Especificamente a nivel de los complejos I y III se produce el principal oxidante O,

que se genera cuando el O, recibe 1e- (6,12).

MNADH

HO, + 0,

Figura 2 - Pasaje de los electrones a través de la cadena respiratoria. Adaptado de Kowaltowski
et al” (13).

Las ROS son necesarias para procesos de sefalizacion, respuesta y defensa contra
agentes mientras que su exceso puede producir dano a diversas estructuras celulares

de manera irreversible (2,14).

Mecanismos de defensa antioxidantes

Los mecanismos antioxidantes enddgenos estan conformados por compuestos
enzimaticos y no enzimaticos, entre los enzimaticos encontramos a las enzimas

superoxido dismutasas, catalasa y glutation peroxidasa. Los compuestos no
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enzimaticos consisten en vitamina E, ascorbato, glutation, transferrina, ceruloplasmina,
entre otros (3,15,16).

Cuando estos mecanismos resultan no eficientes se crea un disbalance entre la
produccion de O,°” y su eliminacién comprometiendo la supervivencia celular (3).

Esta situacion conduce por tanto a la inactivacién de los sistemas antioxidantes
enddgenos, al deterioro del transporte de electrones, al desacoplamiento de la

fosforilacién oxidativa y a la alteracidén de la permeabilidad de la membrana (3).

Rol de la MNnSOD

De particular relevancia en mamiferos nos centraremos en la enzima antioxidante
Manganeso superdxido dismutasa cuya funcién es la dismutacion del O,°~ en H,0,., la
cual presenta 3 isoformas SOD1 [CuZnSOD] (superdxido dismutasa de cobre y zinc,
citosdlica), SOD2 [MnSOD] (superéxido dismutasa de manganeso, mitocondrial), vy

SOD3 [ecSOD] (superdxido dismutasa de cobre y zinc, extracelular) (17).

Figura 3 - Estructura de la MnSOD. Adaptado de Demichelli et a/ (18).

En esta investigacidon nos centraremos en la SOD2 (MnSOD) la cual es la principal
enzima antioxidante responsable de eliminar el O, de la matriz mitocondrial siendo
altamente efectiva con una kcat cercana a 4x10 % s™! (18,19).

En cuanto a su estructura se trata de una enzima homotetramerica en eucariotas
compuesta por una hélice y una lamina B mixtas; es una horquilla helicoidal dividida en

2 dominios un extremo N terminal y un dominio C terminal (18,20,21).
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La MnSOD posee un sitio activo que es una regidn especifica de su estructura donde
ocurre la reaccién que convierte el O, en O, y H,0,. En este sitio activo es que se

encuentra el atomo de manganeso esencial para la actividad de esta enzima (18).

Especies reactivas del nitrogeno

El 6xido nitrico es una especie reactiva del nitrégeno que es producida en distintos
tipos de células por la enzima éxido nitrico sintasa a partir del aminodacido L-arginina
(6).

En situaciones de estrés oxidativo el O,°~ reacciona con alta velocidad con el *“NO para
formar ONOO™ , un derivado del 6xido de nitrégeno mucho mas reactivo y con gran
poder oxidante (18,22). En la figura 4 se muestra una tabla con especies reactivas del

nitrégeno entre las cuales se encuentra ONOO".

Especiesreactivas del nitrégeno (RNS)

Radicales
Oxido nitrico:  NO” Diéxido de nitrégeno: NOZ
No radicales
Peroxinitrito ONOO Cation nitrosilo: NO*
Tridxido de dinitrégeno N203 Anién nitroxilo: NO™
Tetradxido de dinitrégeno N2Og4 Acido peroxinitroso: ONOOH
Acido nitroso HNQO2z Peroxinitritosalquilicos: RQOONOQO

Figura 4 - Tabla de especies reactivas del Nitrogeno. Adaptado de Phaniedra et al (3,4)

El ONOO" tiene una vida media larga, lo que le permite difundir a través de las
membranas celulares y reaccionar con distintos blancos bioldgicos (proteinas, acidos
nucleicos, lipidos, entre otros). Adicionalmente es capaz de nitrar residuos de tirosina
lo cual en muchos casos conlleva a la inactivacion de algunas enzimas (18), siendo el

caso de la MnSOD como desarrollaremos a continuacion.

Nitracion de la MhSOD

El ONOO™ puede promover la nitracidon de la tirosina 34 en el sitio activo lo que genera

la inactivacién enzimatica de la MnSOD (18). Se cree que la inactivacién sucede en
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consecuencia a un cambio conformacional que bloquea la entrada del O,*” al centro de
Mn(18).

Ademas la funcién esta alterada por cambios en la red de enlaces de hidrégeno y se ha
visto que disminuye el pKa lo que genera una repulsion electrostatica que también
impide el acceso del O,°~ cargado negativamente en el sitio activo (18).

Por lo tanto, la disfuncién de MnSOD puede resultar en una sobreproduccién de
oxidantes altamente reactivos, como ONOO~ y OH", pudiendo provocar disfuncion
mitocondrial y desarrollo de enfermedades de la esfera cardiovascular, neuroldgica, y el
propio envejecimiento (18,23).

En el presente trabajo nos referiremos brevemente a diferentes enfermedades

asociadas a una alteracion en la funcion de la MnSOD.

MnSOD y enfermedad renal

El rifdbn es un o6rgano metabodlicamente activo y con altos niveles de oxidacion
mitocondrial. El tejido renal tiene una gran demanda de energia, consecuencia de su
papel central en la reabsorciéon de nutrientes después de la filtracién glomerular por lo
cual el rifidn es particularmente vulnerable al dafio causado por el estrés oxidativo.
Distintos informes han demostrado que el estrés oxidativo mitocondrial esta
directamente relacionado con los mecanismos subyacentes a la aparicién y progresion

de la Enfermedad renal crénica y de la Injuria renal aguda (24,25).

I Renal inflammation and fibrosis
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Figura 5 . Accion patoldgica de la MnSOD a nivel renal. Adaptado de Liu et al (23).

El exceso de ROS puede entonces promover la disfuncién mitocondrial, el agotamiento

de ATP, la inflamacién y la apoptosis. La inactivacién de la MnSOD y el aumento del
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estrés oxidativo sugiere una asociacién entre la disfuncion de la enzima y la

patogénesis de la enfermedad renal (24-26).

MnSOD y enfermedad hepatica

I NASH, liver fibrasis

MnSOD 1
HSCs

Figura 6 . Accidn patoldgica de la MnSOD a nivel hepatico . Adaptado de Liu et al (23).

La superdxido dismutasa (SOD), principalmente expresada en el higado, actia como
un miembro importante del sistema de defensa enzimatica antioxidante contra las ROS
y refleja la severidad del estrés oxidativo sistémico (23,27,28). La SOD2 o Mn-SOD se
localiza en las mitocondrias y elimina las ROS para mantener la homeostasis celular
(23,29). En condiciones de estrés oxidativo elevado, como ocurre en enfermedades
hepaticas, hay un aumento en la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS).
La sobreproduccion de ROS puede superar la capacidad antioxidante de las células, lo
qgue lleva a la disfuncién y dafio mitocondrial. Las mitocondrias dafadas pueden tener
una capacidad reducida para expresar y mantener niveles adecuados de MnSOD
(23,30).

La inflamacién crénica, comun en enfermedades hepaticas como la hepatitis B crénica y
el higado graso no alcohdlico, puede alterar la expresidn de varias enzimas
antioxidantes, incluida la MnSOD (23,31).

Un estudio evalud la eficacia de esta enzima como predictor de mortalidad a 90 dias en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda sobre crénica asociada al virus de la
hepatitis B. Se analizaron sus niveles de expresién en células mononucleares de sangre
periférica en dos grupos y se vio que los niveles de MnSOD estaban significativamente
disminuidos en pacientes con insuficiencia hepatica aguda sobre cronica en
comparaciéon con aquellos con hepatitis B créonica o controles sanos (23,28). El estrés
oxidativo juega un papel fundamental en la patogénesis de la insuficiencia hepatica

(23,32). La produccién aumentada de especies reactivas de oxigeno resulta finalmente
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en la muerte celular apoptética, lesidn tisular y disfuncién organica, que son procesos
fisiopatoldgicos criticos para el desarrollo de la insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica. La reduccién de la expresidon de la enzima se relaciona con un mal prondstico y

una supervivencia menor (33).

MnSOD y enfermedad neoplasica

Los cigarrillos contienen componentes oxidantes que son capaces de generar
superoxido. Se estudido el efecto de la exposicidon al tabaco en la produccion de
radicales libres y la expresién de los genes de las enzimas antioxidantes como la
CuznSOD, MnSOD, entre otras. Se vid que la exposicidon a diferentes concentraciones
de tabaco causa una injuria celular dosis dependiente que se explicé por el incremento
en la produccién de radicales libres. La exposicién al tabaco induce una sobrecarga de
radicales libres que es responsable por la inhibicién de las enzimas antioxidantes
(MnSOD entre otras). De igual forma se reportd que la exposicion a tabaco genera una
disminucién de la expresion génica de la MnSOD. Ambos son mecanismos postulados
de carcinogénesis en diferentes neoplasias (34).

Se estudiaron los efectos aditivos de fumar con los genotipos de la MnSOD, y se
concluyd que existe un modelo aditivo de riesgo entre ambos factores de riesgo (fumar
y los genotipos de alto riesgo de MnSOD) al ver que los individuos que tenian genotipos
de alto riesgo para cancer y que eran fumadores tenian un riesgo incrementado en
comparacién con los individuos no fumadores y sin genotipos de MnSOD de alto riesgo
para cancer (35).

Ademas, se concluyé que determinado polimorfismo de la MnSOD esta involucrado en
la carcinogénesis del cancer gastrico y carcinoma de células escamosas de cavidad
bucal, esta susceptibilidad genética se adiciona al factor de riesgo ya conocido que es
el habito tabaquico para este tipo de neoplasias (35,36).

En otro estudio, de igual forma se observé que determinadas variantes polimorficas
alélicas de la MnSOD se asociaban con la susceptibilidad de cancer de préstata (37).

La deteccion de los distintos polimorfismos del gen sod2 podrian utilizarse como
marcadores de riesgo genéticos para la deteccion, prevencion, tratamiento y prondstico

del cancer (38).
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MnSOD y enfermedades neurodegenerativas

Se ha visto que la MnSOD tiene implicancia en multiples enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson , enfermedad de Huntington, ELA
(Esclerosis lateral amiotroéfica), etc (23,39). Esto se debe a su funcidn protectora frente
al estrés oxidativo presente en dichas patologias (23,39).

En cuanto al Alzheimer, se trata de una enfermedad ocasionada por una acumulacion
anormal de proteinas lo cual genera una demencia progresiva caracterizada por
pérdida de las funciones intelectuales, entre ellas la memoria (23,40-43). Ya es sabido
que el estrés oxidativo tiene un papel importante en esta enfermedad (23,44), a raiz
de ello se realizaron distintos estudios donde se midid los niveles de esta enzima y se
vio que la misma se encontraba muy disminuida (23,45), por lo tanto si bien la enzima
no es la responsable directa de la enfermedad su déficit contribuye a la progresidon de
la misma perdiendo el efecto protector contra el estrés oxidativo(23,46). La utilizacidon
de miméticos moleculares de la enzima podria ser una opcién terapéutica para
prevenir la progresion de esta enfermedad. (23,45).

Por otro lado el Parkinson es otra enfermedad caracterizada por una degeneracién
neuronal a nivel de la sustancia nigra que lleva a la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas reduciendo los niveles de dopamina (23,47), esto lleva a la produccion
de una proteina denominada “dopamina quinona” la cual se vio que reduce los niveles
de MnSOD potenciando el estrés oxidativo e incrementando la disfuncién neuronal y
provocando la apoptosis celular (23,48). Sin embargo, en otros estudios se vieron
niveles elevados de esta enzima en la sustancia nigra lo que plantea que la misma
puede estar presente pero con una alteracién en su funciéon (23,49). Este ultimo
descubrimiento permite utilizar a la MnSOD como un factor diagnédstico temprano de la
enfermedad (23,50).

D AD MnSOD L) agt r\.f" HD mutant
; - - . e S HTT
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Substantia nigra DA neuron 1 patients

Figura 7 . Accién patoldgica de la MnSOD en las enfermedades neurodegenerativas.
Adaptado de Liu et al (23).
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Otra patologia neurodegenerativa en la que se vio alterada la MnSOD es la enfermedad
de Huntington, se trata de un trastorno genético neurodegenerativo en donde se ha
visto niveles de MnSOD francamente disminuidos en los astrocitos lo que lleva a pensar
gue podria formar parte de la patogenia de la enfermedad (23,51).

En la ELA (Esclerosis lateral amiotréfica) también se observd una alteracidon de la
enzima (23,52,53). Es una patologia que afecta a las neuronas motoras del tronco
cerebral y médula espinal provocando un déficit motor que lleva a la muerte (23). Si
bien se ha demostrado que la MnSOD no forma parte de su patogenia si se ha visto

que sus niveles se encuentran disminuidos perdiendo su poder antioxidante (23).

MnSOD y diabetes

| > T2DM ,

; e 2
pancreatic it ..
| '
Preells ¥ MnsOD 4

insulin L

Figura 8 . Accién patoldgica de la MnSOD en la enfermedad diabética. Adaptado de Liu et al
(23).

La diabetes se produce cuando existen elevados niveles de glucosa por una disminucién
en los niveles de insulina o una resistencia a la misma y se encuentra asociado tanto a
estilos de vida como a embarazo, obesidad y envejecimiento (23,54,55). Tanto en la
diabetes como en los estados de hiperglucemia existe un aumento en la produccion de
ROS por aumento de la nitracion de proteinas especialmente en tejido adiposo,
cardiaco y células beta pancreaticas; lo que se traduce en niveles aumentados de
estrés oxidativo (56).

Esta enfermedad genera complicaciones a largo plazo especialmente a nivel micro y
macrovascular (23). Un estudio realizado en ratones pre diabéticos trasplantados con
islotes pancreaticos que sobreexpresan la MnSOD determind que esta sobreexpresion
de la enzima extendia la funcidn de los islotes lo que deja en manifiesto la relevancia

de la enzima en esta patologia (23).
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Teniendo en cuenta la importancia de los niveles de MnSOD activa presente en los
distintos tejidos consideramos importante el estudio de la misma en distintos sistemas
ya sea en sistemas de produccion de oxidantes normal o en casos de estrés oxidativo

lo cual nos lleva al estudio presentado a continuacion.

Objetivos

Objetivo general:

-Investigar la inactivacion de la MnSOD en condiciones normales y patoldgicas de

formacion de O,°” y *NO.

Objetivos especificos:

-Generar una revision bibliografica y actualizacion sobre MnSOD en diferentes
patologias.
-Estudiar in silico la inactivacién de la MnSOD por agentes oxidantes utilizando

programas de analisis de cinética.

Hipotesis

En condiciones patolégicas la MnSOD es inactivada por un subproducto de su sustrato.

Materiales y métodos:

Para la fundamentacion tedrica de la monografia fue utilizada la base de datos
“Pubmed” en la cual introdujimos los siguientes términos MeSH: “Manganese
superoxide dismutase” AND “reactive oxygen species” “; “Manganese superoxide
dismutase” AND “oxidative damage”; "“Manganese superoxide dismutase” AND
“diseases”; "MnSOD” AND "“renal injury” ; “Inactivation of SOD3” AND “pathology”;
“Inactivation of SOD3” AND "“aging”; "“Manganese superoxide dismutase” AND
“peroxynitrite”; “Increased nitric oxide” AND "“MnSOD”; “SOD3” AND "“Cancer” ;
“Radi.R” AND “MnSOD”; “Demicheli.V and MnSOD”; “MnSOD” AND “diabetes”;"”

MnSOD” AND “glucose”.
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Instalamos en nuestras computadoras el software COPASI(Biochemical System
Simulator) , la cual es una herramienta informatica que nos permitié simular la cinética

de reacciones quimicas presentes en el compartimiento mitocondrial.

i COPASI

Fig 9 - Captura de pantalla extraida de la pagina oficial de COPASI: Biochemical System
Simulator. COPASI. Disponible en: https://copasi.org/ (57).

El objetivo fue evaluar el comportamiento de la MnSOD en condiciones tanto

fisiolégicas como patoldgicas.

A partir de la revisién bibliografica previamente realizada obtuvimos el articulo
cientifico “Human Manganese superoxide dismutase inactivation by peroxynitrite: a
paradigm of metal-catalyzed tyrosine nitration in vitro and in vivo” (18) del cual se
extrajo un modelo bioquimico base de 22 reacciones que se introdujeron en el
sistema COPASI. Las primeras seis reacciones que se colocaron fueron la reaccion del
0,~ con el *NO para formar peroxinitrito; los flujos constantes de O,"” y °NO; la
oxidacion y reduccion de la enzima MnSOD. Por ultimo la inactivacién de MnSOD por
medio de la nitracion en manos del peroxinitrito. Las siguientes 16 reacciones trataban
de asemejar lo mejor posible nuestro modelo a las condiciones intracelulares. En el
articulo mencionado (18) se realizaron simulaciones computacionales con una
concentracion inicial de MnSOD similar a los niveles intracelulares y se la expuso a
flujos equimolares de O,"~ y *‘NO encontrados en condiciones fisioldgicas de la célula.
Nuestro trabajo recre6 las mismas condiciones simuladas por el articulo (18) y afadid
otras nuevas consideradas patoldgicas, con el objetivo de comparar la cinética de
inactivacidon de la MnSOD para cada uno de los casos.

Este modelo simplificado no considera la detoxificacion celular de peroxinitrito,
realizada entre otros por la peroxirredoxina 3 y 5 a nivel mitocondrial.(58)

La concentracion basal inicial de SOD en nuestro modelo era 10uM al igual que en la
célula. No consideramos los dos mecanismos celulares que permiten incrementar la

concentracion de la enzima en respuesta a una alta demanda por aumento del estrés
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oxidativo. La magnitud inicial de ambos flujos fue de 10 uM/min como se extrajo de la
referencias.

Las variables elegidas fueron la concentracion de MnSOD, O,°~, ONOO" y *NO en funcidén
del tiempo. La primera situacién en la que se recolectaron los datos de nuestra variable
fue para una concentracién inicial de MnSOD de 10 uM con flujos de O, y *‘NO a 10
uM/min. Se continué con la simulacion de reacciones cinéticas para tres

concentraciones iniciales de SOD diferentes (10, 30 y 100 uM).

Flux

# Name Reaction Rate Law Noise Expression

[mol/s]
1 Peroxinitrito 02- + NO -> ONOO
2 Flujo1 -> 02-
3 Flujo2 -» NO
4 Reduccién Sod SOD + 02- -> 50Dred + 02
5 Oxidacién Sod  SODred + 02- -> H202 + S0D
6 Inactivacién Sed SOD + ONQO -> SODinact + NO2-
7 Reaccién? 2*02-+2*H-> H202 + 02
8 Reaccion8 ONOO -> NO3
9 Reaccion9 ONQOQ -> NO2Z- + OH-
10 Reaccion10 OH- + NO2 -> OH + NO2-
1 Reaccionll OH- + NO-> NO2+ H lass action (irreversible
12 Reaccionl12 OH- + NO2- -> ONOO + H
13 Reaccionl3 OH-+ 02--> 02+ 0H

14 Reaccion14 2*NQO+ 02-> 2* NO2-

15 Reaccion13 NO + NO2- = N203

16 Reaccién16 2* NO2- = N204

17 Reaccion17 N203-> 2"NO2+ 2*H

18 Reaccién18 N204 -> NO2 + NO3 + 2*H

19 Reaccién19 NO2- + 02- = 02NOO

20 Reaccion20 02NOO -> NO2 + 02

21 Reaccién21 N203 + ONOO -> NO2 + 2 * NO2-
22 Reaccion22 ONOQOO + OH- -> ONOO- + OH

Fig 10 - Captura de pantalla extraida del software COPASI (sistema de 22 reacciones)

Para cada concentracién inicial de SOD se modificéd los flujos de O,°"y *NO a los que se
exponia a la enzima. Se sometid a la enzima a flujos equimolares de 10, 30 y 100
uM/min para ambas especies y flujos no equimolares con una diferencia 10 veces

superior de una especie respecto a la otra.
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Time Course (O update model [ executable

Duration, Intervals  Output Time Points
Duration [s] 600 Intervals 60 Interval Seze[s] 10 ) Automatic

(0 start in Steady State

(O suppress Output Before [s]

() output Events (O Save Result in Memory

Integration Interval [s]

Output Interval [s]

Method | Deterministic (LSODA) -

Name Value
Integrate Reduced Model ()
Relative Tolerance 1e-6
Absolute Tolerance Te-12
Max Internal Steps 100000
Max Internal Step Size 0

Figura 11 - Captura de pantalla extraida de el software COPASI (colocacién del tiempo en las

reacciones)

El tiempo en el que se midid la concentracion de las 4 especies fue de 10 minutos. Se
simularon las distintas situaciones planteadas en el software y se obtuvieron datos de

la concentracidon de las especies en intervalos de 10 segundos en formato de tablas y

graficas individuales para cada especie.

Oxido nitrico
2e-07

1.5e-07 —

1e-07 - |

mol/I

5e-08 4 |

T [ T T T T T T T T [ T T T T T T T T T ™
0 100 200 300 400 500 600
5

[NO] [Time

Figura 12 - Captura de pantalla extraida de el software COPASI
Concentracion del *NO en funcién del tiempo

Ante la imposibilidad de poder analizar los datos en una misma grafica recurrimos a un
nuevo software cientifico denominado OriginPro que nos permitié comparar el

comportamiento de la concentracion de las especies en un mismo grafico. Para ello
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tomamos las tablas de datos obtenidas en el sistema COPASI y las transferimos a este

software elaborando las graficas.

@4 ORIGINPRO

The Ultimate Software for
Graphing & Analysis

Figura 13- Logo del software ORIGIN (59).

Plan de analisis
La presentacién de resultados serd a través de graficas y tablas generadas por los
software nombrados previamente. Las tablas nos permitirdn en el mismo software

representar las distintas concentraciones de las reacciones y sus metabolitos.

Time Course Result Save
T\F‘!;E NO2- H 02- OH- NO- NO2 ONOO- S0D
1 0 0 1 0 1 1 1 0 1e-05
2 8 3.83672e-11 535627 0.00019384 -161469e-27  3.35067e-93 6.07080 0.000931295 271496e-26
316 1.16831e-15 5.35627 0.00019384 186214628 3.20256e-03 £.07002 £.2971e-06 -6.76632¢-24
4 4 3.9668e-21 5.35627 0.00019384 214751620 3.20056e-93 6.07092 3.08863¢-07 3.48557e-22
5 0 -3.3061e-22 535627 0.00019384 -247666e-30  3.20236e-93 £.07002 2.70095¢-07 3.19388e-22
5 40 -436635e-24 535627 0.00019384 -2.85745¢-31 3.29256¢-93 6.07092 2.69843e-07 2.86704e-22
7 o& -1.13867e-25 535627 0.00019384 -332086e-32  3.20256e-93 6.07092 2.69842¢-07 25737e-22
8 56 -2.68203e-26 5.35627 0.00019384 -4,03499e-33 3.29256e-93 6.07092 2.69841e-07 2.31037e-22
s 6 207772e-25 535627 0.00019384 21147133 3.20256e-03 6.07092 2.69842¢-07 207392¢-22
0 7 1.00860e-25 535627 0.00019384 -1.68787e-33 3.20256¢-03 6.07092 2.69841e-07 1.86178e-22
18 204273626 535627 0.00019384 1.74115¢-34 3.29256¢-93 6.07092 2.69841e-07 1.67129e-22
12 8 £.76454e-26 535627 0.00019384 1.52217e-34 3.20256e-03 6.07002 2.69841e-07 1.50029¢-22
13 9 8.73327e-27 535627 0.00019384 -240819e-34  3.29256e-93 6.07092 2.69841e-07 1.34679¢-22
114 104 12019926 535627 0.00019384 140747e-34 32005693 6.07092 2.69841e-07 1.20899¢-22
15 112 9.02435e-28 5.35627 0.00019384 4.24776e-35 3.29256e-93 6.07092 2.69841e-07 1.08529e-22
16 120 1.75615e-27 535627 0.00019384 4.83042¢-35 3.20256e-03 6.07092 2.69841e-07 9.74242¢-23
17 128 3.69281e-27 5.35627 0.00019384 -2.0755e-35 3.29256¢-03 6.07092 2.69841¢-07 8.74553e-23
18 136 -7.8779¢-28 5.35627 0.00019384 -640097e-35  3.20256e-93 6.07092 2.69841e-07 7.85061e-23
19 144 -538451e-28 535627 0.00019384 -525144e-35  3.20236e-03 6.07002 2.69841e-07 7.04726e-23
012 -5.03521e-28 535627 0.00019384 -249945¢-35  3.20256e-93 6.07092 2.69841e-07 6.32605¢-23
21 160 2.43802¢-28 535627 0.00019384 7.62288-36 3.20256e-03 6.07092 2.69841e-07 5.67262¢-23
22 168 1.19267e-28 5.35627 0.00019384 1.33355e-35 3.29256e-93 6.07092 2.69841e-07 5.09757e-23
23 176 7.12001e-30 535627 0.00019384 8.65627e-36 3.20256e-03 6.07092 2.69841e-07 4575923
4 184 -1.83386e-28 535627 0.00019384 -6.30436e-36  3.20056e-03 6.0702 2.69841e-07 2.10756-23
25 192 -415439e-22 535627 0.00019384 -230034e-35  3.20056e-93 6.07092 2.69841e-07 3.68602¢-23

Figura 14 - Captura de pantalla de tabla de resultados extraida desde el software COPASI

Resultados

Los resultados presentados son la representacion grafica de los valores de
concentracion de las diferentes moléculas obtenidas a partir de las simulaciones

cinéticas realizadas por el software COPASI en funcidén del tiempo. Estas simulaciones
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50D (uM)

abordaron condiciones donde la concentracion de MnSOD se aproxima a niveles
fisioldgicos y, posteriormente, a condiciones patoldgicas. Para todas las situaciones
consideradas se puso énfasis en comparar el tiempo en el cual la concentracién de
MnSOD activa llegaba a cero. De la misma forma se consideraron cinco escenarios de
flujos de O, y *NO, evaluando tanto flujos equimolares de los radicales a magnitudes
crecientes (10, 30, y 100) como flujos no equimolares con una diferencia 10 veces
superior entre uno y otro. Los flujos equimolares permitian concluir la importancia de la
magnitud de los flujos en la inactivacion de la SOD mientras que los flujos no
equimolares ponian en evidencia cudl de los dos radicales tenia mayor impacto en la
actividad de la MnSOD.

—10 uMimin 02-yNO

—— 30 uMimin 02-y NO

—— 100 uM/min 02- y NO

—— 100 uM/min O2- y 10 uM/min NO
—— 100 uM/min NO y 10 uMimin 02-

10 uMimin O2-y NO

30 uM/min O2-y NO

100 uM/min ©2-y NO

100 uM/min O2-y 10 uM/min NO
1100 uM/min NO v 10 uM/min 02

=10 uM/min O02-y NO

—— 30 uM/min O2-y NO
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Fig. 15 - Efecto de los flujos de superdxido y 6xido nitrico en la inactivacién de SOD a diferentes
concentraciones de SOD. A: MnSOD inicial de 10 uM. B: MnSOD inicial de 30 pM. C: MnSOD
inicial de 100 pM.

Tal como se aprecia en la Figura 15 las diferentes cinéticas de inactivacién de la MnSOD
activa en funcidon del tiempo. La cinética de inactivacion depende directamente de la
concentracion inicial de la enzima y los flujos de *NO y O, a los cuales se somete la
misma. Como se observd en las graficas a medida que aumenta la concentracion de
MnSOD activa la pendiente de cada grafica se va haciendo menos pronunciada lo que
significa que la inactivacion total de la SOD requiere mas tiempo. Independientemente
de la concentracion inicial de MnSOD el aumento de los flujos equimolares acelera la
inactivacion de la enzima. Se observd que el aumento abrupto del flujo de O,°~ (100
uM) provoca dos fases, una de rapida inactivacion y una de inactivacion mas lenta.
Frente a un bajo flujo de ‘NO se presentan dos fases de inactivacién con diferentes

pendientes, siendo menos pronunciada en comparacion con la del O,"~ sobre todo
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cuando se incrementa la concentracidon de la enzima como en el caso de la grafica C,

ralentizando su concentracion.

Variabilidad de la concentracion de MhSOD

En la grafica de la figura 16 se puede observar que para cada grafica se confirmdé un
aumento progresivo en la formacién de peroxinitrito aunque esto va variando en base a

los flujos de O,*~ y *“NO. En cuanto a los flujos como se observa en la pendiente azul el
O, influyd significativamente en la formacion de ONOO™ consecuencia de que habia

mas disponibilidad del mismo para reaccionar con la MnSOD vy el *NO. Lo que se pudo
concluir a partir de las 3 gréficas es que luego de que ya no queda mas MnSOD activa
disponible el ONOO" entra en equilibrio porque se iguala su formacién y destruccion.
Ademas como se pudo apreciar en C a medida que se aumenta la concentracién de

MnSOD (100 mM) la generacidn de ONOO" se vuelve mas lenta.

—— 10 uMimin O2- y NO
—— 30 uMimin 02- ¥ NO
—— 100 uMimin OZ- y NO
100 uMimin OZ- y 10 uMimin NO
—— 100 uMirmin NO y 10 uMimin 02.

—— 10 uMimin O2. y NO

— 30 uM/min ©2- y NO

—— 100 UMImin 02« w NO

100 uM/min NO y 10 uM/min O«
—— 100 uMimin O2- v 10 uM/min NO

= 10 uMimin 02 ¥ NO
30 uMimin 02- y NO
— 100 uMimin 02- y NO
100 uMimin ©Z- y 10 uMimin NO
| ——— 100 uMimin NQ y 10 uM/min O2-
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Fig.16.Variacion de la concentracién de ONOO™ en funcién del tiempo para distintas
concentraciones iniciales de MnSOD considerando distintas magnitudes de flujos de O,*~ y *NO.
A: MnSOD inicial de 10 pM. B: MnSOD inicial de 30 pM. C: MnSOD inicial de 100 uM.

Comportamiento del peroxinitrito frente a distintas concentraciones de
MnSOD

A partir de las cuatro graficas obtenidas de la Figura 17 se pudo observar que cuando
se llega al equilibrio en la concentracién de O,"~ podemos deducir que la MnSOD esta
inactiva, el tiempo estara determinado por la concentracién inicial de MnSOD vy los

flujos equimolares. En la grafica A lo que se observé es que al aumentar la magnitud
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de los flujos equimolares de 0O,"” y °NO el equilibrio del O,"~ se alcanza mas
rapidamente. Por ejemplo para flujo equimolar 30mM demora entre 7 y 8 min

mientras que para 100 mM se llega aproximadamente a los 2 min.

—— 10 uMiminQ32- y NO =10 uMimin 02- y NO
—— 30 uMimin 02- y NO 30 uMimin 02. y NO
—— 100 uMimin O2- y NO —— 100 uMimin O2- y NO
—— 100 uMimin 02. y 10 uM/min NO —— 100 uMimin 02- y 10 uM/min NO
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Fig. 17.Variacion de la concentracion de O, en funcidn del tiempo para distintas
concentraciones iniciales de MnSOD considerando distintas magnitudes de flujos de O,°”y *NO.
A: MnSOD inicial de 10 uM. B: MnSOD inicial de 30 uM. C1: MnSOD inicial de 100 uM C2:
MnSOD inicial de 100 pyM con un flujo equimolar de O,*~ y *NO.

En la concentracion de MnSOD 100 mM (grafica C1) para los flujos de 10mM y 30mM
de O,°” y *NO respectivamente no se pudo observar el equilibrio por el tiempo utilizado

para la simulacion. El comportamiento de los flujos equimolares que se observa en la
grafica A también se repite en B y C aunque con desplazamiento de las curvas hacia la
derecha comprobando que le lleva mas tiempo llegar al equilibrio. Ademas,

comparando el comportamiento de las curvas verdes correspondientes al flujo de
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100mM de 0O,"" y 10 mM de °*NO en las tres graficas se pudo ver que a medida que

aumenta la concentracién de MnSOD la acumulacion de O, disminuye. Por ultimo
viendo el comportamiento de la curva que representa el mayor flujo de *NO en el
tiempo que desarrollamos la simulacién la acumulacién de 0O, es despreciable

independientemente de la concentracion de MnSOD inicial.

Variabilidad del O,°~

En la Figura 18 se pudo observar que para una misma concentracion inicial de MnSOD
a medida que aumentd la concentracion de los flujos equimolares la acumulacién de
*NO se produjo mas rapido. Por ejemplo en la grafica C el pico de la curva azul esta
casi en 1 minuto mientras que el de la curva negra esta en 3 minutos esto se debe a
que no hay O, disponible para reaccionar con el *“NO hasta el pico maximo de la
curva. Al aumentar la concentracion de MnSOD las curvas se van desplazando hacia la

derecha porque el *NO tiene que esperar mas tiempo para que haya O, disponible

10 uM/min 02-y NO ——10 uM/min 02-y NO ——10 uM/min O2-y NO
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para reaccionar. En las tres graficas verdes se puede observar que no se acumula *“NO
ya que hay poco flujo de *NO y este reacciona con el O," lo cual es concluyente con las
graficas previas del 0,°~
Fig. 18.Variacion de la concentracién de 6xido nitrico en funcion del tiempo para distintas
concentraciones iniciales de MnSOD considerando distintas magnitudes de flujos de O, y *NO.
A: MnSOD inicial de 10 pM. B: MnSOD inicial de 30 pM. C: MnSOD inicial de 100 uM.

Variabilidad de la concentracion de °*NO en funcion del tiempo

Decidimos no incluir el flujo 100uM de *NO y 10uM de O,'~ debido a que como se

observa en la Figura 20 hay una acumulacion mantenida en el tiempo de °*NO de
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grandes magnitudes dado que el flujo de O,* esta tan bajo que no pueden reaccionar
con estas grandes concentraciones. Esta situacion se repiti6 para las tres
concentraciones de MnSOD. Por un tema de escala decidimos mostrar un Unico
ejemplo.

En este trabajo se considerd un sistema cerrado simplificado, el cual no incluye
sistemas de detoxificacion de peroxinitrito tales como las peroxirredoxinas 3 y 5,

encargadas de eliminar peroxinitrito.

Discusion

Este estudio experimental tenia el objetivo de analizar la inactivacion de la MnSOD por
el ONOO" en un sistema cerrado simplificado, simulando el compartimiento
mitocondrial, dada la relevancia bioldgica de esta enzima en situaciones patoldgicas
tales como enfermedades neurodegenerativas, renales, hepaticas, neoplasica vy
metabdlicas que se caracterizaban por un aumento del estrés oxidativo (18,23).

Es tal la importancia de esta enzima que en el articulo “Increased oxidative damage is
correlated to altered mitochondrial function in heterozygous manganese superoxide
dismutase knockout mice” (60), fueron descritas situaciones donde se evidencid la
imposibilidad de vida mas alld de dos semanas en ratones knockout para esta enzima
(18)

Su funcién es la dismutacién del O,*~ lo cual reduce el estrés oxidativo, sin embargo, se
sabe que frente a un aumento significativo del mismo se incrementa la formacion de
distintos radicales, entre ellos los mas importantes el *“NO y O,°~. Ambas moléculas son
capaces de formar grandes cantidades de un producto conocido como el ONOO-, siendo
este el responsable de inactivar a la MNnSOD pese a su rapida velocidad de catélisis;
esto es sorprendente dado que la k¢, de esta enzima es sumamente elevada cercana al
limite de difusién. (18)

Para investigar este proceso trabajamos bajo condiciones in silico, combinando
diferentes concentraciones de MnSOD vy variando los flujos de *NO y O," con el fin de
simular condiciones patoldgicas y compararlas con niveles cercanos a los fisioldgicos.
En primer lugar, como se muestra en la Figura 18 para las graficas de "NO se observd
gue para todas las situaciones este se fue acumulando y que el tiempo que le tomod
llegar al pico maximo aumenta si la concentracién de la MnSOD se incrementa. En
determinado momento la concentraciéon de *‘NO es tal que comenzd a competir con la
MnSOD por el O,"".
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Se pudo comprobar que frente a grandes flujos equimolares de ambos reactivos hay
una gran formacion de ONOO™ como lo indica la Figura 16 (curva azul), sin embargo, lo
gue llama la atencidn es que frente a grandes flujos de ‘NO hay una baja formacion de
ONOO" que podria explicarse por la baja disponibilidad de O,"~ para reaccionar. En
condiciones en donde el flujo de los reactivos es bajo o hay mucho O,°~ y poco °*NO la
formacion de ONOO" es tan baja que retrasa considerablemente la inactivacién total de
la enzima en el tiempo, demostrando la necesidad de grandes niveles de ambas
moléculas para que esto suceda.

A partir de los resultados graficados en la Figura 15 podemos inferir que el *NO tiene
un papel mas dafino en la inactivacién de la enzima ya que como se observa en las

graficas correspondientes al O,"~ cuando tenemos gran concentracion del mismo pero
bajo *“NO las mismas se mantienen en niveles cercanos a cero no permitiendo que
compita con la enzima.

En la grafica de inactivacién de la MnSOD cuando tenemos una alta formacién O,"" y
una baja formacién de *‘NO se observa una inactivacién mas lenta de la misma.

Esto podria indicar que aumentar los niveles de MnSOD podria ser protector contra los
niveles de estrés oxidativo, se puede observar en las graficas donde la concentracion
de *NO necesaria para que empiece la competencia entre la MNnSOD vy el *NO por el O,*~
es cada vez mayor a medida que aumenta la concentracién de enzima.

A partir de las graficas de cinética de inactivacién de la MnSOD correspondientes a la
Figura 15, si contrastamos las graficas de ONOO" y MnSOD vemos que existe una
correlacién estrecha entre el aumento de la concentracién del ONOO™ y el tiempo de
inactivacion total de la enzima como se formuld en la hipétesis. Por otro lado, se pudo
observar que son similares los tiempos a los cuales la MnSOD esta completamente
inactivada para un escenario de flujos equimolares de 10 mM y frente a flujos no

equimolares altos para O,"~ y que se forma muy poco ONOO™

Conclusiones y perspectivas

En el presente estudio se planted como hipdtesis que en condiciones patoldgicas la
MnSOD es inactivada por un subproducto de su sustrato. La misma sugiere un
mecanismo de inactivacién enzimatica de la MnSOD en presencia de su propio sustrato.
La hipdtesis surge a partir de la revision bibliografica de articulos donde se demostré la
vinculacion entre la inactivacién de la MnSOD como patogénesis de diferentes
enfermedades. La comprension de los mecanismos de inactivacién de la SOD vy los

factores que determinan su cinética de inactivacidn podrian ser la base de futuros
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estudios que pretendan disminuir su inactivacion como posible blanco terapéutico de
multiples patologias.

En este estudio se concluye que se demuestra la hipotesis por medio de simulaciones
cinéticas. Se demostrd la formacién de ONOO" incluso en condiciones donde la
concentracion de MnSOD vy los flujos de los radicales eran similares a los encontrados
en la célula. EIl ONOO" formado desencadena la cascada de inactivacién de la MnSOD
por medio de la cual la concentracion de MnSOD activa tiende a cero en nuestro
sistema. ElI ONOO" contribuye al mecanismo de feedback negativo al disminuir
progresivamente la concentracion de MnSOD activa y por lo tanto permitir que cada
vez mas *NO reaccione con O,"” y asi su producto continuar inactivando a la MnSOD.

De la misma forma, se demostré el papel esencial del ‘“NO para el desarrollo de la
cascada de inactivacién de la MnSOD al observarse que las situaciones simuladas con
flujos bajos de °*NO en presencia de altos flujos de O, generaban cinéticas de

inactivacidn enzimatica similares a flujos equimolares de ambos radicales.
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Anexos:

SOD 10 Flujos

# Time 02- NO ONOO SOD
0 0 0 0 1,00E-05
10 2,48E-11 1,12E-06 1,70E-07 6,94E-06
20 2,62E-11 1,12E-06 2,07E-07 4,99E-06
30 2,90E-11 1,03E-06 2,32E-07 3,72E-06
40 3,23E-11 9,33E-07 2,51E-07 2,92E-06
50 3,59E-11 8,43E-07 2,64E-07 2,42E-06
60 4,01E-11 7,58E-07 2,73E-07 2,08E-06
70 4,49E-11 6,79E-07 2,80E-07 1,84E-06
80 5,04E-11 6,06E-07 2,86E-07 1,64E-06
90 5,69E-11 5,39E-07 2,91E-07 1,47E-06
100 6,44E-11 4,76E-07 2,97E-07 1,31E-06
110 7.33E-11 4,20E-07 3,01E-07 1,17E-06
120 8,37E-11 3,68E-07 3,06E-07 1,03E-06
130 9,59E-11 3,22E-07 3,10E-07 9,10E-07
140 1,10E-10 2,80E-07 3,15E-07 7,98E-07
150 1,27E-10 2,43E-07 3,19E-07 6,96E-07
160 1,48E-10 2,10E-07 3,22E-07 6,04E-07
170 1,71E-10 1,81E-07 3,26E-07 5,23E-07
180 1,99E-10 1,56E-07 3,29E-07 4,50E-07
190 2,33E-10 1,34E-07 3,32E-07 3,87E-07
200 2,71E-10 1,15E-07 3,34E-07 3,31E-07
210 3,17E-10 9,90E-08 3,37E-07 2,83E-07
220 3,70E-10 8,50E-08 3,40E-07 2,41E-07
230 4,31E-10 7,32E-08 3,42E-07 2,04E-07
240 5,02E-10 6,32E-08 3,45E-07 1,73E-07
250 5,82E-10 5,48E-08 3,48E-07 1,46E-07
260 6,73E-10 4,78E-08 3,51E-07 1,23E-07
270 7,73E-10 4,19E-08 3,55E-07 1,04E-07
280 8,84E-10 3,70E-08 3,59E-07 8,71E-08
290 1,00E-09 3.30E-08 3,64E-07 7,29E-08
300 1,13E-09 2,96E-08 3,69E-07 6,09E-08
310 1,27E-09 2,68E-08 3,74E-07 5,07E-08
320 1,41E-09 2,45E-08 3,79E-07 4,20E-08
330 1,55E-09 2,25E-08 3,85E-07 3,48E-08
340 1,69E-09 2,09E-08 3,90E-07 2,87E-08
350 1,83E-09 1,95E-08 3,95E-07 2,36E-08
360 1,97E-09 1,84E-08 4,01E-07 1,94E-08
370 2,10E-09 1,74E-08 4,05E-07 1,59E-08
380 2,23E-09 1,66E-08 4,10E-07 1,30E-08
390 2,35E-09 1,59E-08 4,14E-07 1,06E-08
400 2,45E-09 1,54E-08 4,17E-07 8,59E-09
410 2,55E-09 1,49E-08 4,20E-07 6,98E-09
420 2,63E-09 1,45E-08 4,23E-07 5,66E-09
430 2,71E-09 1,42E-08 4,25E-07 4,58E-09
440 2,77E-09 1,39E-08 4,27E-07 3,70E-09
450 2,83E-09 1,37E-08 4,29E-07 2,99E-09
460 2,87E-09 1,35E-08 4,30E-07 2,42E-09
470 2,91E-09 1,33E-08 4,31E-07 1,95E-09
480 2,95E-09 1,32E-08 4,32E-07 1,57E-09
490 2,97E-09 1,31E-08 4,33E-07 1,27E-09
500 3,00E-09 1,30E-08 4,34E-07 1,02E-09
510 3,01E-09 1,30E-08 4,34E-07 8,22E-10
520 3,03E-09 1,29E-08 4,35E-07 6,62E-10
530 3,04E-09 1,29E-08 4,35E-07 5,33E-10
540 3,05E-09 1,29E-08 4,36E-07 4,29E-10
550 3,06E-09 1,28E-08 4,36E-07 3,45E-10
560 3,07E-09 1,28E-08 4,36E-07 2,78E-10
570 3,07E-09 1,28E-08 4,36E-07 2,24E-10
580 3,08E-09 1,28E-08 4,36E-07 1,80E-10
590 3,08E-09 1,28E-08 4,36E-07 1,45E-10
600 3,08E-09 1,28E-08 4,36E-07 1,17E-10
SOD 30 Flujos equi
# Time 02- NO ONOO SOD
0 0 0 0 3,00E-05
10 9,88E-12 2,17E-06 6,09E-08 2,58E-05
20 9,17E-12 2,73E-06 7,97E-08 2,22E-05
30 9,23E-12 2,88E-06 9,40E-08 1,91E-05
40 9,59E-12 2,85E-06 1,07E-07 1,63E-05
50 1,01E-11 2,75E-06 1,21E-07 1,39E-05
60 1,08E-11 2,62E-06 1,35E-07 1,18E-05
70 1,15E-11 2,47E-06 1,49E-07 9.98E-06
80 1,23E-11 2,33E-06 1,63E-07 8,50E-06
90 1,32E-11 2,19E-06 1,76E-07 7,28E-06
100 1,42E-11 2,05E-06 1,89E-07 6,29E-06
110 1,52E-11 1,92E-06 2,01E-07 5,50E-06
120 1,64E-11 1,80E-06 2,11E-07 4,86E-06
130 1,77E-11 1,67E-06 2,21E-07 4,35E-06
140 1,91E-11 1,56E-06 2,29E-07 3,94E-06
150 2,07E-11 1,44E-06 2,36E-07 3,59E-06
160 2,25E-11 1,33E-06 2,43E-07 3,29E-06

SOD 10 Flujo: lares fisiologicos
# Time 02- NO ONOO SOD
0 0 0 0| 1,00E-05
10| 9,72E-12]  7,75E-07|  4,15E-08]  8,71E-06
20 876E-12]  1,00E-06]  521E-08]  7,70E-06
30|  855E-12]  1,09E-06|  5.86E-08|  6,84E-06
40|  860E-12|  1,12E-06]  6,35E-08|  6,09E-06
50| 879E-12]  1,12E-06]  6,76E-08]  544E-06
60|  9.04E-12|  1,10E-06]  7,12E-08]  4,88E-06
70| 934E-12]  1.07B-06]  744E-08]  439E-06
80|  9.66E-12|  1,04E-06|  7,72E-08|  3,98E-06
90| 1,00E-11]  1,01E-06]  798E-08]  3,63E-06
100 1,04E-11]  9,78B-07]  821E-08]  332E-06
110]  1,08E-11]  9.46E-07]  8.42E-08]  3,07E-06
120 1I2E-11]  9,15B-07|  8,60E-08|  2,85E-06
130 1,16E-11]  885B-07]  8,76E-08]  2,66E-06
140 1,20E-11]  855B-07]  890E-08]  2,50E-06
150]  124E-11]  826E-07|  9,03E-08|  2,36E-06
160]  129E-11|  797B-07|  9,14E-08|  2,24E-06
170|  1,34E-11|  7,69E-07|  9,24E-08|  2,13E-06
180]  139E-11|  741E-07|  9,34E-08|  2.04E-06
190]  145E-11|  7,14B-07|  9.42E-08|  195E-06
200]  1,50E-11|  6,88E-07|  9,50E-08|  187E-06
210|  1,56E-11|  6,63E-07|  9,57E-08|  1,80E-06
220|  1,63E-11|  638E-07|  9.64E-08|  1,73E-06
230]  1L69E-11]  6,13E-07|  9,71E-08]  1,67E-06
240|  176E-11|  590E-07|  9,78E-08|  1,61E-06
250|  1,83E-11|  567E-07|  9.84E-08|  1,55E-06
260|  191E-11|  544B-07|  9.90E-08|  149E-06
270|  1,99E-11|  522E-07|  9.96E-08|  143E-06
280|  2,08E-11|  5,01E-07|  1,00E-07)  1,38E-06
290|  217E-11|  4,80E-07|  1,01E-07|  133E-06
300]  227E-11|  4,60E-07|  1,01E-07|  1,28E-06
310|  2,37E-11|  441E-07|  1,02E-07|  1,23B-06
320|  247E-11|  422E-07|  1,02E-07|  1,18E-06
330|  2,59E-11|  4,04E-07|  1,03E-07|  1,13E-06
340|  271E-11]  3.86E-07|  1,04E-07|  1,08E-06
350|  2,83E-11|  3,69E-07|  1,04E-07|  1,04B-06
360|  2,97E-11|  3,53E-07|  1,05E-07|  9,97B-07
370|  3,11E-11|  3,37E-07|  1,05E-07|  9,55E-07
380 3,26E-11|  3,22E-07|  1,06E-07|  9,14E-07
390|  342E-11|  3,07E-07|  1,06E-07|  8,74E-07
400|  358E-11|  293E-07|  1.07E-07|  836E-07
410]  3,76E-11|  2,79E-07|  107E-07|  7.99E-07
420]  395E-11|  2,66E-07|  1,08E-07|  7,63E-07
430|  4,15E-11|  2,54B-07|  1,08E-07|  7,28E-07
440|  436E-11|  241E-07|  1,08E-07|  695E-07
450  458E-11]  230E-07|  1,09E-07|  6.62E-07
460|  4,82E-11|  2,19E-07|  1,09E-07|  631E-07
470|  507E-11]  2,08E-07|  1,10E-07|  6,01E-07
480  533E-11]  1,98E-07|  1,10E-07|  5,73E-07
490|  561E-11]  1,88E-07|  1,10E-07|  545E-07
500|  S9IE-11|  1,79E-07|  111E-07|  519E-07
510|  6.22E-11|  1,70E-07|  1,11E-07|  4,93B-07
520|  6,56E-11|  1,61E-07|  1,11E-07|  4,69B-07
530|  691E-11|  1,53E-07|  1,12E-07|  4,45E-07
540|  7028E-11|  1,45E-07|  1,12E-07|  4,23E-07
550|  7.68E-11]  1,38E-07|  1,12E-07|  4,02E-07
560|  810E-11|  1,31E-07|  1,13E-07|  3.81E-07
570|  8,54E-11|  1,24E-07|  1,13E-07|  3,62B-07
580  9,01E-11|  1,17E-07|  1,13E-07|  3,43B-07
590 9,51E-11 LIE-07|  1,13E-07|  3,25E-07
600|  1,00E-10|  1,06E-07|  1,14E-07|  3,08E-07
SOD 30 Flujo es fisiologi
# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0|  3,00E-05
10)  411E-12]  1,16E-06|  125E-08|  2,84E-05
20 361E-12|  1,78B-06|  1,77E-08|  2,70E-05
30 336E-12|  2,17B-06|  2,10E-08|  2,57E-05
40| 323E-12|  243E-06|  234E-08|  244E-05
50| 3,16E-12]  2,61E-06|  2,55E-08|  232E-05
60|  3,3E-12|  2,72E-06|  2,74E-08|  221E-05
70| 32E-12]  280E-06|  291E-08]  2,09E-05
80|  3.3E-12|  284B-06|  307E-08|  199E-05
90|  3,16E-12|  2,85E-06|  323E-08|  1,89E-05
100]  3,19E-12|  2,85B-06|  339E-08  1,79E-05
110|  324E-12|  2,84E-06|  3,54E-08]  1,69E-05
120]  329E-12]  282E-06]  3,70E-08|  1.60E-05
130 335E-12|  2,78B-06|  3.85E-08|  1,52E-05
140|  341E-12|  2,75B-06|  4,01E-08|  144E-05
150]  3.48E-12|  2,71E-06|  4,16E-08|  136E-05
160]  3,56E-12|  2,66E-06|  4,32E-08  129E-05




170 2,46E-11 1,22E-06 2,49E-07 3,03E-06
180 2,69E-11 1,12E-06 2,54E-07 2,80E-06
190 2,95E-11 1,02E-06 2,60E-07 2,58E-06
200 3,26E-11 9,29E-07 2,65E-07 2,37E-06
210 3,61E-11 8,40E-07 2,70E-07 2,18E-06
220 4,01E-11 7.57E-07 2,76E-07 1,99E-06
230 4,48E-11 6,79E-07 2,81E-07 1.81E-06
240 5,03E-11 6,07E-07 2,86E-07 1,64E-06
250 5,67E-11 5,40E-07 2,91E-07 1,47E-06
260 6,42E-11 4,78E-07 2,96E-07 1,32E-06
270 7.30E-11 4,21E-07 3.01E-07 1,17E-06
280 8,33E-11 3.69E-07 3,06E-07 1,04E-06
290 9,55E-11 3,23E-07 3,10E-07 9,15E-07
300 1,10E-10 2,81E-07 3,14E-07 8,02E-07
310 1,27E-10 2,44E-07 3,18E-07 7,00E-07
320 1,47E-10 2,11E-07 3.22E-07 6,08E-07
330 1,71E-10 1,82E-07 3,25E-07 5,25E-07
340 1,98E-10 1,57E-07 3,29E-07 4,53E-07
350 2,31E-10 1,35E-07 3,31E-07 3,89E-07
360 2,70E-10 1,16E-07 3,34E-07 3,33E-07
370 3,15E-10 9,94E-08 3,37E-07 2,84E-07
380 3.68E-10 8,54E-08 3.39E-07 2,42E-07
390 4,29E-10 7.36E-08 3,42E-07 2,06E-07
400 4,99E-10 6,35E-08 3,45E-07 1,74E-07
410 5,79E-10 5,51E-08 3,48E-07 1,47E-07
420 6,69E-10 4,80E-08 3,51E-07 1,24E-07
430 7,70E-10 4,21E-08 3.55E-07 1,04E-07
440 8,80E-10 3,72E-08 3,59E-07 8,77E-08
450 9.99E-10 3.31E-08 3,64E-07 7,34E-08
460 1,13E-09 2,97E-08 3,69E-07 6,13E-08
470 1,26E-09 2,69E-08 3,74E-07 5,10E-08
480 1,40E-09 2,45E-08 3,79E-07 4,23E-08
490 1,54E-09 2,26E-08 3,85E-07 3,50E-08
500 1,69E-09 2,09E-08 3,90E-07 2,89E-08
510 1,83E-09 1,96E-08 3.95E-07 2,38E-08
520 1,97E-09 1,84E-08 4,00E-07 1,95E-08
530 2,10E-09 1,74E-08 4,05E-07 1,60E-08
540 2,22E-09 1,66E-08 4,09E-07 1,31E-08
550 2,34E-09 1,59E-08 4,13E-07 1,06E-08
560 2,45E-09 1,54E-08 4,17E-07 8,66E-09
570 2,54E-09 1,49E-08 4,20E-07 7,03E-09
580 2,63E-09 1,45E-08 4,23E-07 5,70E-09
590 2,70E-09 1,42E-08 4,25E-07 4,61E-09
600 2,77E-09 1,39E-08 4,27E-07 3,73E-09
SOD 100 Flujos lares 1
# Time 02- NO ONOO SOD
0 0 0 0 1,00E-04
10 3,73E-12 3.47E-06 1,23E-08 9,53E-05
20 3,29E-12 5,39E-06 1,77E-08 9,08E-05
30 3,09E-12 6,59E-06 2,13E-08 8,65E-05
40 2,98E-12 7,37E-06 2,40E-08 8,24E-05
50 2,93E-12 7.87E-06 2,63E-08 7.83E-05
60 2.91E-12 8,16E-06 2,84E-08 7,45E-05
70 2,92E-12 8,32E-06 3,05E-08 7,07E-05
80 2,95E-12 8,37E-06 3,24E-08 6,70E-05
90 2,99E-12 8,34E-06 3,44E-08 6,35E-05
100 3.05E-12 8.,26E-06 3.64E-08 6,01E-05
110 3,11E-12 8,14E-06 3,85E-08 5,68E-05
120 3,18E-12 8,00E-06 4,07E-08 5,36E-05
130 3,26E-12 7.84E-06 4,29E-08 5,05E-05
140 3,35E-12 7,66E-06 4,53E-08 4,75E-05
150 3,44E-12 7,48E-06 4,79E-08 4,47E-05
160 3.54E-12 7.29E-06 5,05E-08 4,20E-05
170 3,64E-12 7,10E-06 5,34E-08 3,93E-05
180 3,75E-12 6,92E-06 5,64E-08 3,69E-05
190 3.86E-12 6,73E-06 5,97E-08 3,45E-05
200 3,98E-12 6,55E-06 6,31E-08 3,22E-05
210 4,10E-12 6.37E-06 6,68E-08 3.01E-05
220 4,24E-12 6,19E-06 7.07E-08 2,80E-05
230 4,37E-12 6,02E-06 7.48E-08 2,61E-05
240 4,52E-12 5,85E-06 7.92E-08 2,43E-05
250 4,67E-12 5,68E-06 8,37E-08 2,26E-05
260 4.83E-12 5.51E-06 8.86E-08 2,10E-05
270 4,99E-12 5,35E-06 9,36E-08 1,95E-05
280 S,17E-12 5,19E-06 9,88E-08 1,.81E-05
290 5,36E-12 5,03E-06 1,04E-07 1,68E-05
300 5,55E-12 4,88E-06 1,10E-07 1,56E-05
310 5,76E-12 4,72E-06 1,15E-07 1,45E-05
320 5.98E-12 4,57E-06 1,21E-07 1,35E-05
330 6,21E-12 4,43E-06 1,27E-07 1,25E-05
340 6,45E-12 4,28E-06 1,33E-07 1,17E-05
350 6,71E-12 4,13E-06 1,39E-07 1,09E-05
360 6,98E-12 3,99E-06 1,45E-07 1,02E-05
370 7.28E-12 3.84E-06 1,51E-07 9.53E-06
380 7.59E-12 3,70E-06 1,56E-07 8,94E-06
390 7.93E-12 3.56E-06 1,62E-07 8,40E-06

170 3,63E-12 2,62E-06 4,48E-08 1,22E-05
180 3,71E-12 2,57E-06 4,64E-08 1,15E-05
190 3,80E-12 2,52E-06 4,81E-08 1,09E-05
200 3,89E-12 2,47E-06 4,97E-08 1,03E-05
210 3,98E-12 2,42E-06 5,13E-08 9,73E-06
220 4,07E-12 2,37E-06 5,29E-08 9,21E-06
230 4,17E-12 2,33E-06 5,45E-08 8,73E-06
240 4,26E-12 2,28E-06 5,61E-08 8,27E-06
250 4,37E-12 2,23E-06 5,77E-08 7,84E-06
260 4,47E-12 2,18E-06 5,93E-08 7,45E-06
270 4,58E-12 2,14E-06 6,08E-08 7,08E-06
280 4,69E-12 2,09E-06 6,23E-08 6,73E-06
290 4,80E-12 2,05E-06 6,37E-08 6,41E-06
300 4,92E-12 2,00E-06 6,51E-08 6,12E-06
310 5,04E-12 1,96E-06 6,65E-08 5,84E-06
320 5,17E-12 1,92E-06 6,78E-08 5,58E-06
330 5,30E-12 1,87E-06 6,91E-08 5,35E-06
340 5.43E-12 1,83E-06 7,03E-08 5,13E-06
350 5,57E-12 1,79E-06 7,15E-08 4,92E-06
360 5,71E-12 1,75E-06 7,26E-08 4,73E-06
370 5,85E-12 1,71E-06 7,37E-08 4,56E-06
380 6,01E-12 1,67E-06 7,47E-08 4,39E-06
390 6,16E-12 1,63E-06 7,57E-08 4,24E-06
400 6,33E-12 1,59E-06 7,67E-08 4,10E-06
410 6,50E-12 1,55E-06 7,76E-08 3,96E-06
420 6,68E-12 1,51E-06 7,85E-08 3,84E-06
430 6,86E-12 1,47E-06 7,93E-08 3,72E-06
440 7.05E-12 1.43E-06 8,01E-08 3.61E-06
450 7,25E-12 1,40E-06 8,09E-08 3,50E-06
460 7,46E-12 1,36E-06 8,17E-08 3,40E-06
470 7,67E-12 1,32E-06 8,24E-08 3,30E-06
480 7,90E-12 1,29E-06 8,31E-08 3,21E-06
490 8,13E-12 1,25E-06 8,38E-08 3,12E-06
500 8,38E-12 1,21E-06 8,45E-08 3,04E-06
510 8,64E-12 1,18E-06 8,52E-08 2,95E-06
520 891E-12 1,15E-06 8,58E-08 2,87E-06
530 9,19E-12 1,11E-06 8,65E-08 2,80E-06
540 9,48E-12 1,08E-06 8,71E-08 2,72E-06
550 9,79E-12 1,05E-06 8,78E-08 2,65E-06
560 1,01E-11 1,01E-06 8,84E-08 2,57E-06
570 1,04E-11 9,81E-07 8,90E-08 2,50E-06
580 1,08E-11 9,50E-07 8,97E-08 2,43E-06
590 1,12E-11 9,19E-07 9,03E-08 2,36E-06
600 1,16E-11 8,89E-07 9,09E-08 2,29E-06

SOD 100 Flujos equimolares fisiologicos

# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 1,00E-04
10 1,48E-12 1.47E-06 2,01E-09 9,83E-05
20 1,35E-12 2,60E-06 3,32E-09 9,67E-05
30 1,27E-12 3,51E-06 4,25E-09 9,52E-05
40 1,20E-12 4,26E-06 4,98E-09 9,36E-05
50 1,15E-12 4,89E-06 5,58E-09 9,21E-05
60 1,12E-12 5.41E-06 6,08E-09 9.06E-05
70 1,09E-12 5,86E-06 6,51E-09 8,91E-05
80 1,07E-12 6,24E-06 6,90E-09 8,77E-05
90 1,05E-12 6,56E-06 7,24E-09 8,62E-05
100 1,04E-12 6,83E-06 7,56E-09 8,48E-05
110 1,03E-12 7,06E-06 7,85E-09 8,34E-05
120 1,02E-12 7,25E-06 8,12E-09 8,20E-05
130 1,02E-12 7,40E-06 8,38E-09 8,06E-05
140 1,01E-12 7,53E-06 8,63E-09 7,93E-05
150 1,01E-12 7,63E-06 8,86E-09 7,79E-05
160 1,01E-12 7,71E-06 9,08E-09 7,66E-05
170 1,01E-12 7,76E-06 9.30E-09 7.53E-05
180 1,01E-12 7,80E-06 9,51E-09 7,40E-05
190 1,01E-12 7.83E-06 9,72E-09 7,27E-05
200 1,02E-12 7,84E-06 9,92E-09 7,15E-05
210 1,02E-12 7,84E-06 1,01E-08 7,02E-05
220 1,03E-12 7,83E-06 1,03E-08 6,90E-05
230 1,03E-12 7,81E-06 1,05E-08 6,77E-05
240 1,04E-12 7,78E-06 1,07E-08 6,65E-05
250 1,05E-12 7,75E-06 1,09E-08 6,53E-05
260 1,05E-12 7,71E-06 1,11E-08 6,41E-05
270 1,06E-12 7,66E-06 1,13E-08 6,30E-05
280 1,07E-12 7,62E-06 1,15E-08 6,18E-05
290 1,08E-12 7,57E-06 1,17E-08 6,07E-05
300 1,09E-12 7,51E-06 1,19E-08 5,96E-05
310 1,09E-12 7,46E-06 1,21E-08 5,84E-05
320 1,10E-12 7,40E-06 1,23E-08 5,73E-05
330 1LI1E-12 7,34E-06 1,25E-08 5,63E-05
340 1,12E-12 7,28E-06 1,27E-08 5,52E-05
350 1,13E-12 7,22E-06 1,29E-08 5,41E-05
360 1,14E-12 7,16E-06 1,32E-08 5,31E-05
370 1,15E-12 7,10E-06 1,34E-08 5,21E-05
380 1,16E-12 7,04E-06 1,36E-08 5,11E-05
390 1,17E-12 6,98E-06 1,39E-08 5,01E-05




400 8,29E-12 3.,42E-06 1,67E-07 7.91E-06
410 8,68E-12 3,28E-06 1,72E-07 7,46E-06
420 9,10E-12 3,14E-06 1,78E-07 7,05E-06
430 9,55E-12 3,00E-06 1,83E-07 6,68E-06
440 1,00E-11 2,87E-06 1,87E-07 6,33E-06
450 1,06E-11 2,73E-06 1,92E-07 6,00E-06
460 1,12E-11 2,60E-06 1,97E-07 5,70E-06
470 1,18E-11 2,46E-06 2,01E-07 5,41E-06
480 1,25E-11 2,33E-06 2,06E-07 5,14E-06
490 1,33E-11 2,20E-06 2,10E-07 4,88E-06
500 1,42E-11 2,07E-06 2,15E-07 4,64E-06
510 1,51E-11 1,95E-06 2,19E-07 4,40E-06
520 1,62E-11 1,83E-06 2,24E-07 4,16E-06
530 1,74E-11 1,70E-06 2,28E-07 3,93E-06
540 1,.87E-11 1,59E-06 2,33E-07 3,71E-06
550 2,02E-11 1,47E-06 2,38E-07 3.49E-06
560 2,19E-11 1,36E-06 2,43E-07 3,27E-06
570 2,38E-11 1,26E-06 2,48E-07 3,06E-06
580 2,60E-11 1,15E-06 2,53E-07 2,85E-06
590 2,85E-11 1,06E-06 2,58E-07 2,65E-06
600 3,14E-11 9,61E-07 2,63E-07 2,45E-06

400 1,18E-12|  6,92E-06|  141E-08|  4,91E-05
410]  1,19E-12|  6,86E-06|  143E-08|  4,8I1E-05
420]  121E-12|  680E-06|  146E-08|  4,72E-05
430|  1,20E-12|  6,74B-06|  148E-08|  4,62E-05
440|  123E-12|  6,68E-06|  1,51E-08|  4,53E-05
450|  1024E-12|  6,63E-06|  1,54E-08|  4,44E-05
460|  125E-12|  6,57E-06|  1,56E-08|  4,35E-05
470]  126E-12|  6,51E-06|  1,59E-08|  4,26E-05
480|  127E-12|  646E-06|  1,62E-08|  4,18E-05
490|  1,29E-12|  640E-06|  1,65E-08|  4,09E-05
500]  1,30E-12|  6,35E-06]  1,68E-08]  4,01E-05
510 131E-12|  6,29E-06|  1,71E-08]  3,92E-05
520|  1,32E-12|  6,24E-06|  1,74E-08|  3,84E-05
530|  1,33E-12|  6,19E-06]  1,77E-08|  3,76E-05
540|  1,35E-12|  6,13E-06]  1,80E-08|  3,68E-05
550|  1,36E-12|  6,08E-06]  1,83E-08]  3,61E-05
560|  1,37E-12|  6,03E-06]  1,87E-08|  3,53E-05
570|  1,39E-12|  5,98E-06|  1,90E-08|  3.46E-05
580  1,40E-12|  5,93E-06]  1,94E-08|  3,38E-05
590|  141E-12|  5,88E-06]  1,97E-08]  3,31E-05
600|  143E-12|  5,83E-06]  2,01E-08]  3,24E-05




SOD 10 Flujos es p gi
# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 1,00E-05
10 9,95E-11 1,03E-06 8,01E-07 3,46E-06
20 1,45E-10 7,16E-07 9,39E-07 1,92E-06
30 2,18E-10 4,80E-07 1,00E-06 1,31E-06
40 3.42E-10 3,09E-07 1,06E-06 8,63E-07
50 5,54E-10 1,92E-07 1,10E-06 5,38E-07
60 9,10E-10 1,18E-07 1,15E-06 3,20E-07
70 1,46E-09 7,57E-08 1,19E-06 1,84E-07
80|  221E-09|  520E-08 1,25E-06 1,01E-07
90 3,07E-09 3.91E-08 1,31E-06 5.41E-08
100 3,92E-09 3,18E-08 1,37E-06 2,79E-08
10| 4,62E-09 2,78E-08 1.42E-06 1,40E-08
120 5,11E-09 2,57E-08 1,45E-06 6,86E-09
130 5,40E-09 2,45E-08 1,46E-06 3,33E-09
140 5,55E-09 2,40E-08 1,47E-06 1,61E-09
150 5,64E-09 2,37E-08 1,48E-06 7,71E-10
160 5,67E-09 2,35E-08 1,48E-06 3,70E-10
170 5,69E-09 2,35E-08 1,48E-06 1,77E-10
180 5,70E-09 2,34E-08 1,48E-06 8,50E-11
190 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,07E-11
200 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,95E-11
210 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 9,34E-12
220 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 447E-12
230 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,14E-12
240 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,03E-12
250 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,92E-13
260 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,35E-13
270 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,13E-13
280 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 5,40E-14
290 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,59E-14
300 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,24E-14
310 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 5,93E-15
320 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,84E-15
330 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,36E-15
340 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 6,52E-16
350 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,15E-16
360 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,53E-16
370 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 7,20E-17
380 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,27E-17
390 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,63E-17
400 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 9,77E-18
410 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 6,17E-18
420 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,61E-18
430 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,10E-18
440 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,28E-18
450 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 7,10E-19
460 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,20E-19
470 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,53E-19
480 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,40E-19
490 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 7,39E-20
500 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,70E-20
510 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,30E-21
520 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -1,07E-20
530 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -1,12E-20
540 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 L,97E-21
550 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -4,44E-21
560 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -1,27E-21
570 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,91E-21
580 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,67E-21
590 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,02E-21
600 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,41E-21

SOD 30 Flujo: lares p gi

# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 3,00E-05
10 3,14E-11 2,93E-06 3,34E-07 1,81E-05
20 3.80E-11 2,55E-06 4,90E-07 1,04E-05
30 4,81E-11 2,07E-06 6,44E-07 6,21E-06
40 6,20E-11 1,63E-06 7,61E-07 4,14E-06
50 8,21E-11 1,25E-06 8,39E-07 3,07E-06
60 1,13E-10 9,11E-07 9,02E-07 2,33E-06
70 1,63E-10 6,37E-07 9,62E-07 1,70E-06
80 2,47E-10 4,23E-07 1,02E-06 1,17E-06
90 3,92E-10 2,69E-07 1,07E-06 7,59E-07
100 6,39E-10 1,67E-07 1,12E-06 4,67E-07
110 1,05E-09 1,03E-07 1,16E-06 2,75E-07
120 1,65E-09 6,74E-08 1,21E-06 1,56E-07
130 2,45E-09 4,75E-08 1,27E-06 8,52E-08
140 3,32E-09 3,65E-08 1,33E-06 4,50E-08
150 4,14E-09 3,04E-08 1,39E-06 2,30E-08
160 4,78E-09 2,71E-08 1,43E-06 1,14E-08

SOD 10 Flujos no equimoalres NO alto
# Time 02- NO ONOO SOD
0 0 0 0 1,00E-05
10 1,10E-12 1,46E-05 8,79E-08 9,04E-06
20 5,77E-13 2,86E-05 9,57E-08 8,18E-06
30 3.92E-13 4,26E-05 1,02E-07 7.38E-06
40 2,97E-13 5,65E-05 1,07E-07 6,62E-06
50 2,39E-13 7,04E-05 1,13E-07 5,92E-06
60 2,01E-13 8,42E-05 1,18E-07 5,27E-06
70 1,73E-13 9.80E-05 1,23E-07 4,66E-06
80 1,51E-13 1,12E-04 1,29E-07 4,10E-06
90 1,35E-13 1,26E-04 1,34E-07 3,59E-06
100 1,22E-13 1,40E-04 1,39E-07 3,13E-06
110 1,11E-13 1,53E-04 1,44E-07 2,71E-06
120 1,01E-13 1,68E-04 1,49E-07 2,34E-06
130 9,35E-14 1,82E-04 1,54E-07 2,01E-06
140 8,68E-14 1,96E-04 1,58E-07 1,72E-06
150 8,09E-14 2,10E-04 1,62E-07 1,46E-06
160 7,58E-14 2,24E-04 1,65E-07 1,24E-06
170 7,13E-14 2,38E-04 1,69E-07 1,05E-06
180 6,73E-14 2,53E-04 1,72E-07 8,86E-07
190 6,37E-14 2,67E-04 1,74E-07 7,45E-07
200 6,05E-14 2,81E-04 1,76E-07 6,25E-07
210 5,76E-14 2,95E-04 1,78E-07 5,24E-07
220 5,49E-14 3,09E-04 1,80E-07 4,38E-07
230 5,25E-14 3,24E-04 1,81E-07 3,65E-07
240 5,03E-14 3,38E-04 1,82E-07 3.05E-07
250 4,83E-14 3,52E-04 1,84E-07 2,54E-07
260 4,64E-14 3,66E-04 1,84E-07 2,11E-07
270 4,46E-14 3,81E-04 1,85E-07 1,76E-07
280 4,30E-14 3,95E-04 1,86E-07 1,46E-07
290 4,15E-14 4,09E-04 1,86E-07 1,21E-07
300 4,01E-14 4,24E-04 1,87E-07 1,01E-07
310 3,88E-14 4,38E-04 1,87E-07 8,39E-08
320 3,76E-14 4,52E-04 1,87E-07 6,97E-08
330 3,64E-14 4,66E-04 1,88E-07 5,79E-08
340 3.54E-14 4.81E-04 1,88E-07 4,82E-08
350 3,43E-14 4,95E-04 1,88E-07 4,00E-08
360 3,34E-14 5,09E-04 1,88E-07 3,33E-08
370 3,25E-14 5,23E-04 1,88E-07 2,77E-08
380 3,16E-14 5,38E-04 1,88E-07 2,31E-08
390 3,08E-14 5,52E-04 1,88E-07 1,93E-08
400 3,00E-14 5,66E-04 1,88E-07 1,61E-08
410 2,93E-14 5,81E-04 1,89E-07 1,34E-08
420 2,86E-14 5,95E-04 1,89E-07 1,13E-08
430 2,79E-14 6,09E-04 1,89E-07 9,44E-09
440 2,73E-14 6,23E-04 1,89E-07 7,94E-09
450 2,67E-14 6,38E-04 1,89E-07 6,69E-09
460 2,61E-14 6,52E-04 1,89E-07 5,65E-09
470 2,55E-14 6,66E-04 1,89E-07 4,79E-09
480 2,50E-14 6,81E-04 1,89E-07 4,07E-09
490 2,45E-14 6,95E-04 1,89E-07 3,48E-09
500 2,40E-14 7,09E-04 1,89E-07 2,99E-09
510 2,35E-14 7,23E-04 1,89E-07 2,57E-09
520 2,30E-14 7,38E-04 1,89E-07 2,23E-09
530 2,26E-14 7,52E-04 1,89E-07 1,95E-09
540 2,22E-14 7,66E-04 1,89E-07 1,71E-09
550 2,18E-14 7,81E-04 1,89E-07 1,51E-09
560 2,14E-14 7,95E-04 1,89E-07 1,34E-09
570 2,10E-14 8,09E-04 1,89E-07 1,20E-09
580 2,06E-14 8,23E-04 1,89E-07 1,09E-09
590 2,03E-14 8,38E-04 1,89E-07 9,87E-10
600 2,00E-14 8,52E-04 1,89E-07 9,04E-10
SOD 30 Flujos no equimolares NO alto
# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 3,00E-05
10 9,53E-13 1,49E-05 3,76E-08 2,86E-05
20 5,34E-13 2,90E-05 4,26E-08 2,73E-05
30 3,73E-13 4,29E-05 4,56E-08 2,60E-05
40 2,87E-13 5,66E-05 4,81E-08 2,47E-05
50 2,34E-13 7,01E-05 5,05E-08 2,35E-05
60 1,98E-13 8,35E-05 5,28E-08 2,22E-05
70 1,72E-13 9,67E-05 5,52E-08 2,10E-05
80 1,52E-13 1,10E-04 5,77E-08 1,99E-05
90 1,36E-13 1,23E-04 6,03E-08 1,87E-05
100 1,23E-13 1,36E-04 6,30E-08 1,76E-05
110 1,12E-13 1,50E-04 6,59E-08 1,64E-05
120 1,03E-13 1,63E-04 6,90E-08 1,53E-05
130 9,52E-14 1,77E-04 7,22E-08 1,43E-05
140 8,84E-14 1,91E-04 7,56E-08 1,33E-05
150 8,25E-14 2,05E-04 7,92E-08 1,23E-05
160 7,74E-14 2,19E-04 8,30E-08 1,13E-05




170 5.21E-09 2,52E-08 1,45E-06 5,59E-09
180 5,45E-09 2,43E-08 1,47E-06 2,71E-09
190 5,58E-09 2,39E-08 1,47E-06 1,30E-09
200 5,65E-09 2,36E-08 1,48E-06 6,26E-10
210 5,68E-09 2,35E-08 1,48E-06 3,00E-10
220 5,70E-09 2,35E-08 1,48E-06 1,44E-10
230 5,70E-09 2,34E-08 1,48E-06 6,89E-11
240 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,30E-11
250 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,58E-11
260 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 7,57E-12
270 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,62E-12
280 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,74E-12
290 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 8,31E-13
300 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,98E-13
310 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,91E-13
320 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 9,13E-14
330 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,37E-14
340 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,10E-14
350 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,00E-14
360 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,82E-15
370 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,32E-15
380 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,11E-15
390 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 5,34E-16
400 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,57E-16
410 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,23E-16
420 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 5,74E-17
430 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,60E-17
440 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,31E-17
450 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 8,00E-18
460 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,99E-18
470 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,88E-18
480 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,66E-18
490 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 8,97E-19
500 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4,73E-19
510 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,58E-19
520 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,50E-19
530 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 9,16E-20
540 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 5,87E-20
550 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,45E-20
560 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -3,93E-20
570 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -1,09E-19
580 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -1,06E-19
590 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -1,47E-19
600 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -1,47E-19
SOD 100 Flujos equimolares patologicos
# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 1,00E-04
10 1,03E-11 7,01E-06 7,63E-08 8,49E-05
20 9,80E-12 8,50E-06 1,03E-07 7,15E-05
30 1,02E-11 8,59E-06 1,28E-07 5,94E-05
40 1,10E-11 8,16E-06 1,55E-07 4,86E-05
50 1,20E-11 7,53E-06 1,88E-07 3,91E-05
60 1,34E-11 6,85E-06 2,28E-07 3,10E-05
70 1,50E-11 6,19E-06 2,77E-07 2,41E-05
80 1,69E-11 5,55E-06 3,36E-07 1,86E-05
90 1,92E-11 4,95E-06 4,03E-07 1,43E-05
100 2,19E-11 4,38E-06 4,73E-07 1,11E-05
110 2,53E-11 3,84E-06 5,41E-07 8,80E-06
120 2,96E-11 3,32E-06 6,03E-07 7,16E-06
130 3,52E-11 2,82E-06 6,58E-07 5,96E-06
140 4,27E-11 2,34E-06 7,08E-07 5,02E-06
150 5,32E-11 1,90E-06 7,57E-07 4,22E-06
160 6,84E-11 1,49E-06 8,08E-07 3.,48E-06
170 9,13E-11 1,12E-06 8,63E-07 2,77E-06
180 1,28E-10 8,10E-07 9,22E-07 2,10E-06
190 1,87E-10 5,57E-07 9,82E-07 1,51E-06
200 2,88E-10 3,64E-07 1,04E-06 1,02E-06
210 4,61E-10 2,29E-07 1,09E-06 6,48E-07
220 7.56E-10 1.41E-07 1,13E-06 3,92E-07
230 1,23E-09 8,87E-08 1,17E-06 2,28E-07
240 1,91E-09 5,92E-08 1,23E-06 1,28E-07
250 2,74E-09 4,30E-08 1,29E-06 6,90E-08
260 3,61E-09 3,40E-08 1,35E-06 3,60E-08
270 4,38E-09 2,90E-08 1,40E-06 1,82E-08
280 4,95E-09 2,63E-08 1,44E-06 8,98E-09
290 5,31E-09 2,49E-08 1,46E-06 4,38E-09
300 5,51E-09 2,41E-08 1,47E-06 2,11E-09
310 5,61E-09 2,38E-08 1,48E-06 1,02E-09
320 5,66E-09 2,36E-08 1,48E-06 4,88E-10
330 5,69E-09 2,35E-08 1,48E-06 2,34E-10
340 5,70E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,12E-10
350 5,70E-09 2,34E-08 1,48E-06 5,36E-11
360 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,57E-11
370 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,23E-11
380 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 5,89E-12
390 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,82E-12

170 7,28E-14 2,32E-04 8,71E-08 1,04E-05
180 6,87E-14 2,46E-04 9,13E-08 9,48E-06
190 6,51E-14 2,60E-04 9,58E-08 8,63E-06
200 6,18E-14 2,74E-04 1,00E-07 7,82E-06
210 5,88E-14 2,88E-04 1,05E-07 7,05E-06
220 5,61E-14 3,02E-04 1,10E-07 6,33E-06
230 5,37E-14 3,16E-04 1,15E-07 5,65E-06
240 5,14E-14 3,30E-04 1,21E-07 5,02E-06
250 4,93E-14 3,44E-04 1,26E-07 4,44E-06
260 4,74E-14 3,58E-04 1,31E-07 3,90E-06
270 4,56E-14 3,72E-04 1,36E-07 3.41E-06
280 4,39E-14 3.86E-04 1,41E-07 2,97E-06
290 4,24E-14 4,01E-04 1,46E-07 2,57E-06
300 4,10E-14 4,15E-04 1,51E-07 2,21E-06
310 3,96E-14 4,29E-04 1,55E-07 1,90E-06
320 3,83E-14 4.43E-04 1,60E-07 1,62E-06
330 3,72E-14 4,57E-04 1,63E-07 1,38E-06
340 3,60E-14 4,71E-04 1,67E-07 1,17E-06
350 3,50E-14 4,86E-04 1,70E-07 9,89E-07
360 3,40E-14 5,00E-04 1,72E-07 8,34E-07
370 3,31E-14 5,14E-04 1,75E-07 7,01E-07
380 3,22E-14 5,28E-04 1,77E-07 5,88E-07
390 3,13E-14 5.43E-04 1,79E-07 4,92E-07
400 3,05E-14 5,57E-04 1,80E-07 4,12E-07
410 2,98E-14 5,71E-04 1,82E-07 3,44E-07
420 2,90E-14 5,85E-04 1,83E-07 2,87E-07
430 2,83E-14 6,00E-04 1,84E-07 2,39E-07
440 2,77E-14 6,14E-04 1,85E-07 1,99E-07
450 2,71E-14 6,28E-04 1,85E-07 1,66E-07
460 2,65E-14 6,42E-04 1,86E-07 1,38E-07
470 2,59E-14 6,57E-04 1,86E-07 1,15E-07
480 2,53E-14 6,71E-04 1,87E-07 9,55E-08
490 2,48E-14 6,85E-04 1,87E-07 7,95E-08
500 2,43E-14 6,99E-04 1,87E-07 6,62E-08
510 2,38E-14 7,14E-04 1,88E-07 5,52E-08
520 2,33E-14 7,28E-04 1,88E-07 4,60E-08
530 2,29E-14 7,42E-04 1,88E-07 3,84E-08
540 2,25E-14 7,57E-04 1,88E-07 3,21E-08
550 2,21E-14 7,71E-04 1,88E-07 2,68E-08
560 2,17E-14 7,85E-04 1,88E-07 2,25E-08
570 2,13E-14 7,99E-04 1,88E-07 1,89E-08
580 2,09E-14 8,14E-04 1,88E-07 1,59E-08
590 2,05E-14 8,28E-04 1,89E-07 1,34E-08
600 2,02E-14 8,42E-04 1,89E-07 1,13E-08
SOD 100 Flujos no equimolares NO alto
# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 1,00E-04
10 6,64E-13 1,56E-05 9,65E-09 9,84E-05
20 4,24E-13 3,02E-05 1,21E-08 9,68E-05
30 3,15E-13 4,43E-05 1,34E-08 9,52E-05
40 2,52E-13 5,80E-05 1,42E-08 9,37E-05
50 2,11E-13 7,11E-05 1,48E-08 9,21E-05
60 1,82E-13 8,39E-05 1,54E-08 9,05E-05
70 1,61E-13 9,63E-05 1,58E-08 8,90E-05
80 1,45E-13 1,09E-04 1,63E-08 8,74E-05
90 1,31E-13 1,21E-04 1,67E-08 8,59E-05
100 1,20E-13 1,33E-04 1,71E-08 8,44E-05
110 1,10E-13 1,46E-04 1,75E-08 8,28E-05
120 1,02E-13 1,59E-04 1,79E-08 8,13E-05
130 9,44E-14 1,72E-04 1,83E-08 7,98E-05
140 8,80E-14 1,85E-04 1,87E-08 7,82E-05
150 8,24E-14 1,98E-04 1,91E-08 7,67E-05
160 7,74E-14 2,12E-04 1,95E-08 7,52E-05
170 7,29E-14 2,25E-04 1,99E-08 7,37E-05
180 6,90E-14 2,39E-04 2,03E-08 7,22E-05
190 6,54E-14 2,52E-04 2,07E-08 7,06E-05
200 6,22E-14 2,66E-04 2,12E-08 6,91E-05
210 5,93E-14 2,80E-04 2,16E-08 6,76E-05
220 5,06E-14 2,93E-04 2,21E-08 6,61E-05
230 542E-14 3,07E-04 2,26E-08 6,46E-05
240 5,20E-14 3,20E-04 2,31E-08 6,32E-05
250 4,99E-14 3,34E-04 2,36E-08 6,17E-05
260 4,80E-14 3,48E-04 2,41E-08 6,02E-05
270 4,63E-14 3,61E-04 2,47E-08 5,87E-05
280 4,46E-14 3,75E-04 2,52E-08 5,72E-05
290 4,31E-14 3,89E-04 2,58E-08 5,58E-05
300 4,17E-14 4,02E-04 2,65E-08 5,43E-05
310 4,03E-14 4,16E-04 2,71E-08 5,29E-05
320 391E-14 4,30E-04 2,78E-08 5,14E-05
330 3,79E-14 4.43E-04 2,85E-08 5,00E-05
340 3,68E-14 4,57E-04 2,92E-08 4,85E-05
350 3,57E-14 4,71E-04 3,00E-08 4,71E-05
360 3,48E-14 4,84E-04 3,08E-08 4,57E-05
370 3,38E-14 4,98E-04 3,16E-08 4,43E-05
380 3,29E-14 5,12E-04 3,25E-08 4,29E-05
390 3,21E-14 5,25E-04 3,34E-08 4,15E-05




400 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,35E-12
410 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 6,47E-13
420 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,10E-13
430 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,48E-13
440 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 7,10E-14
450 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3.40E-14
460 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,63E-14
470 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 7.84E-15
480 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 3,79E-15
490 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,90E-15
500 5.71E-09 2,34E-08 1,48E-06 9.36E-16
510 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 4.12E-16
520 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,16E-16
530 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,13E-16
540 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 2,59E-17
550 5.71E-09 2,34E-08 1.48E-06 -4,35E-18
560 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 8,41E-18
570 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 1,21E-17
580 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 9.83E-19
590 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -5,37E-18
600 5,71E-09 2,34E-08 1,48E-06 -5,13E-18

400 3,13E-14 5,39E-04 3,43E-08 4,01E-05
410 3,05E-14 5,53E-04 3,54E-08 3,87E-05
420 2,98E-14 5,66E-04 3,64E-08 3,73E-05
430 291E-14 5,80E-04 3,75E-08 3,59E-05
440 2,84E-14 5,94E-04 3,87E-08 3,46E-05
450 2,78E-14 6,08E-04 4,00E-08 3,33E-05
460 2,72E-14 6,21E-04 4,13E-08 3,19E-05
470 2,66E-14 6,35E-04 4,27E-08 3,06E-05
480 2,61E-14 6,49E-04 4,41E-08 2,93E-05
490 2,55E-14 6,63E-04 4,57E-08 2,80E-05
500 2,50E-14 6,76E-04 4,73E-08 2,67E-05
510 2.45E-14 6,90E-04 4,91E-08 2,55E-05
520 2,41E-14 7,04E-04 5,09E-08 2,42E-05
530 2,36E-14 7,18E-04 5,29E-08 2,30E-05
540 2,32E-14 7,31E-04 5,50E-08 2,18E-05
550 2,27E-14 7.45E-04 5,72E-08 2,06E-05
560 2,23E-14 7,59E-04 5,95E-08 1,94E-05
570 2,19E-14 7,73E-04 6,21E-08 1,83E-05
580 2,16E-14 7.87E-04 6,47E-08 1,71E-05
590 2,12E-14 8,00E-04 6,76E-08 1,60E-05
600 2,08E-14 8,14E-04 7,06E-08 1,50E-05




SOD 10 Flujos no ONOO alto
# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 1,00E-05
10 1,66E-10 5,97E-08 7,03E-08 4,96E-06
20 1,72E-10 5,76E-08 7,26E-08 4,61E-06
30 1,78E-10 5.57E-08 7,37E-08 4,44E-06
40 1,85E-10 5,38E-08 7,47E-08 4,28E-06
50 1,92E-10 5,19E-08 7,58E-08 4,12E-06
60 1,99E-10 5,01E-08 7,69E-08 3,97E-06
70 2,07E-10 4,84E-08 7,80E-08 3.82E-06
80 2,15E-10 4,67E-08 7.91E-08 3,68E-06
90 2,24E-10 4,50E-08 8,02E-08 3,54E-06
100 2,33E-10 4,34E-08 8,13E-08 3,40E-06
110 2.43E-10 4,18E-08 8,24E-08 3,26E-06
120 2,53E-10 4,02E-08 8,36E-08 3,13E-06
130 2,63E-10 3,87E-08 8,47E-08 3,01E-06
140 2,75E-10 3,72E-08 8,59E-08 2,88E-06
150 2,87E-10 3,58E-08 8,70E-08 2,76E-06
160 2,99E-10 3,44E-08 8,82E-08 2,64E-06
170 3.13E-10 3.30E-08 8,94E-08 2,53E-06
180 3.27E-10 3,17E-08 9,05E-08 2.42E-06
190 3,42E-10 3,04E-08 9,17E-08 2,31E-06
200 3,58E-10 2,92E-08 9,29E-08 2,21E-06
210 3,75E-10 2,80E-08 9.41E-08 2,11E-06
220 3,92E-10 2,68E-08 9,54E-08 2,01E-06
230 4,11E-10 2,57E-08 9,66E-08 1,92E-06
240 4,32E-10 2,46E-08 9,79E-08 1,83E-06
250 4,53E-10 2,36E-08 9.91E-08 1,74E-06
260 4,76E-10 2,25E-08 1,00E-07 1,66E-06
270 5,00E-10 2,16E-08 1,02E-07 1,58E-06
280 5.26E-10 2,06E-08 1,03E-07 1,50E-06
290 5,53E-10 1,97E-08 1,04E-07 1,43E-06
300 5,82E-10 1,88E-08 1,06E-07 1,35E-06
310 6,13E-10 1,80E-08 1,07E-07 1,28E-06
320 6,47E-10 1,72E-08 1,09E-07 1,22E-06
330 6,82E-10 1,64E-08 1,10E-07 1,15E-06
340 7.20E-10 1,57E-08 1,12E-07 1,09E-06
350 7.61E-10 1,50E-08 1,13E-07 1,03E-06
360 8,04E-10 1,43E-08 1,15E-07 9,75E-07
370 8,50E-10 1,36E-08 1,16E-07 9,20E-07
380 9,00E-10 1,30E-08 1,18E-07 8,68E-07
390 9,54E-10 1,24E-08 1,20E-07 8,18E-07
400 1,01E-09 1,18E-08 1,22E-07 7,70E-07
410 1,07E-09 1,12E-08 1,24E-07 7,25E-07
420 1,14E-09 1,07E-08 1,25E-07 6,81E-07
430 1,21E-09 1,02E-08 1,27E-07 6,40E-07
440 1,29E-09 9.67E-09 1,29E-07 6,00E-07
450 1,37E-09 9,19E-09 1,32E-07 5,62E-07
460 1,46E-09 8,73E-09 1,34E-07 5,27E-07
470 1,56E-09 8,29E-09 1,36E-07 4,92E-07
480 1,67E-09 7,87E-09 1,38E-07 4,60E-07
490 1,78E-09 7.46E-09 1,41E-07 4.29E-07
500 1,91E-09 7.07E-09 1.43E-07 4,00E-07
510 2,04E-09 6,69E-09 1,45E-07 3,72E-07
520 2,19E-09 6,32E-09 1,48E-07 3,46E-07
530 2,35E-09 5,97E-09 1,50E-07 3,21E-07
540 2,53E-09 5,63E-09 1,53E-07 2,98E-07
550 2,72E-09 5,30E-09 1,55E-07 2,76E-07
560 2,93E-09 4,99E-09 1,58E-07 2,55E-07
570 3,16E-09 4,69E-09 1,60E-07 2,36E-07
580 3,41E-09 4,39E-09 1,62E-07 2,17E-07
590 3,69E-09 4,11E-09 1,65E-07 2,00E-07
600 4,00E-09 3.84E-09 1,67E-07 1,84E-07

SOD 30 Flujos no equi ONOO alto

# Time 02- NO ONOO SOD

0 0 0 0 3.00E-05
10 S.47E-11 1,67E-07 3,17E-08 1,96E-05
20 5,58E-11 1,65E-07 3,69E-08 1,58E-05
30 5,69E-11 1,62E-07 3,94E-08 1,44E-05
40 5,80E-11 1,60E-07 4,06E-08 1,38E-05
50 5,92E-11 1,57E-07 4,14E-08 1,34E-05
60 6,05E-11 1,54E-07 4,20E-08 1,31E-05
70| 6,17E-11 1,51E-07|  4,26E-08 1,28E-05
80 6,30E-11 1,48E-07 4,32E-08 1,25E-05
90 6,44E-11 1,45E-07 4,38E-08 1,23E-05
100 6,58E-11 1,42E-07 4,44E-08 1,20E-05
110 6,73E-11 1,39E-07 4,50E-08 1,17E-05
120 6,88E-11 1,36E-07 4,56E-08 1,15E-05
130 7,03E-11 1,33E-07 4,62E-08 1,12E-05
140 7,20E-11 1,30E-07 4,69E-08 1,10E-05
150 7,36E-11 1,27E-07 4,75E-08 1,07E-05
160 7,54E-11 1,25E-07 4,82E-08 1,05E-05




170 7,72E-11 1,22E-07 4,89E-08 1,02E-05
180 791E-11 1,19E-07 4,96E-08 9,99E-06
190 8,10E-11 1,16E-07 5,03E-08 9,75E-06
200 8,31E-11 1,14E-07 5,10E-08 9,51E-06
210 8,52E-11 1,11E-07 5,17E-08 9,27E-06
220 8,74E-11 1,08E-07 5,25E-08 9,04E-06
230 8,97E-11 1,06E-07 5,33E-08 8.81E-06
240 9,21E-11 1,03E-07 5,40E-08 8,58E-06
250 9,46E-11 1,01E-07 5,48E-08 8,36E-06
260 9,72E-11 9,82E-08 5,56E-08 8,13E-06
270 9,99E-11 9,57E-08 5,64E-08 7.91E-06
280 1,03E-10 9,32E-08 5,73E-08 7,70E-06
290 1,06E-10 9,07E-08 5,81E-08 7,48E-06
300 1,09E-10 8,83E-08 5,90E-08 7,27E-06
310 1,12E-10 8,59E-08 5,99E-08 7,06E-06
320 1,15E-10 8,36E-08 6,07E-08 6,86E-06
330 1,19E-10 8,13E-08 6,16E-08 6,65E-06
340 1,23E-10 7,90E-08 6,25E-08 6,45E-06
350 1,26E-10 7,67E-08 6,35E-08 6,26E-06
360 1,30E-10 7.45E-08 6,44E-08 6,06E-06
370 1,35E-10 7,23E-08 6,54E-08 5,87E-06
380 1,39E-10 7,01E-08 6,63E-08 5,69E-06
390 1,44E-10 6,80E-08 6,73E-08 5,50E-06
400 1,49E-10 6,59E-08 6,83E-08 5,32E-06
410 1,54E-10 6,39E-08 6,93E-08 5,15E-06
420 1,59E-10 6,18E-08 7,03E-08 4,97E-06
430 1,65E-10 5,99E-08 7,14E-08 4,80E-06
440 1,71E-10 5,79E-08 7,24E-08 4,64E-06
450 1,77E-10 5,60E-08 7,34E-08 4,47E-06
460 1,84E-10 5,41E-08 7.45E-08 4,31E-06
470 1,90E-10 5,23E-08 7,56E-08 4,16E-06
480 1,98E-10 5,05E-08 7,66E-08 4,00E-06
490 2,05E-10 4,87E-08 7,77E-08 3,86E-06
500 2,13E-10 4,70E-08 7,88E-08 3,71E-06
510 2,22E-10 4,53E-08 7.99E-08 3,57E-06
520 2,31E-10 4,37E-08 8,11E-08 3,43E-06
530 2,40E-10 4,21E-08 8,22E-08 3,29E-06
540 2,50E-10 4,05E-08 8,33E-08 3,16E-06
550 2,61E-10 3,90E-08 8.,45E-08 3,03E-06
560 2,72E-10 3,75E-08 8,56E-08 2,91E-06
570 2,84E-10 3,61E-08 8,68E-08 2,79E-06
580 2,96E-10 3.47E-08 8,79E-08 2,67E-06
590 3,10E-10 3,33E-08 8,91E-08 2,56E-06
600 3.24E-10 3,20E-08 9,03E-08 2.45E-06
SOD 100 Flujos no es ONOO alto
# Time 02- NO ONOO SOD
0 0 0 0 1,00E-04
10 1,63E-11 5,11E-07 8,77E-09 8,55E-05
20 1,63E-11 5,31E-07 1,03E-08 7,48E-05
30 1,65E-11 5,29E-07 1,15E-08 6,70E-05
40 1,66E-11 5,26E-07 1,24E-08 6,12E-05
50 1,67E-11 5,23E-07 1,33E-08 5,69E-05
60 1,69E-11 5,20E-07 1.40E-08 5,37E-05
70 1,70E-11 5,16E-07 1,45E-08 5,13E-05
80 1,71E-11 5,13E-07 1,50E-08 4,95E-05
90 1,73E-11 5,09E-07 1,54E-08 4,81E-05
100 1,74E-11 5,05E-07 1,57E-08 4,70E-05
110 1,75E-11 5,01E-07 1,59E-08|  4,61E-05
120 1,77E-11 4,98E-07 1,62E-08 4,54E-05
130 1,78E-11 4,94E-07 1,63E-08 4,48E-05
140 1,80E-11 4,90E-07 1,65E-08 4,43E-05
150 1,81E-11 4,86E-07 1,67E-08 4,38E-05
160 1,83E-11 4,82E-07 1,68E-08 4,33E-05
170 1,84E-11 4,78E-07 1,70E-08 4,29E-05
180 1,86E-11 4,74E-07 1,71E-08 4,25E-05
190 1,87E-11 4,70E-07 1,72E-08 4,21E-05
200 1,89E-11 4,67E-07 1,74E-08 4,17E-05
210 1,90E-11 4,63E-07 1,75E-08 4,14E-05
220 1,92E-11 4,59E-07 1,76E-08 4,10E-05
230 1,94E-11 4,55E-07 1,77E-08 4,07E-05
240 1,95E-11 4,51E-07 1,79E-08 4,03E-05
250 1,97E-11 4,47E-07 1,80E-08 3,99E-05
260 1,99E-11 4,44E-07 1,81E-08 3,96E-05
270 2,01E-11 4,40E-07 1,83E-08 3,.92E-05
280 2,02E-11 4,36E-07 1,84E-08 3,89E-05
290 2,04E-11 4,32E-07 1,86E-08 3,85E-05
300 2,06E-11 4,28E-07 1,87E-08 3,82E-05
310 2,08E-11 4,24E-07 1,88E-08 3,78E-05
320 2,10E-11 4,21E-07 1,90E-08 3,75E-05
330 2,12E-11 4,17E-07 1.91E-08 3,72E-05
340 2,14E-11 4,13E-07 1,93E-08 3,68E-05
350 2,16E-11 4,09E-07 1,94E-08 3,65E-05
360 2,18E-11 4,06E-07 1,96E-08 3,61E-05
370 2,20E-11 4,02E-07 1,98E-08 3,58E-05
380 2,22E-11 3,98E-07 1,99E-08 3,54E-05
390 2,24E-11 3,94E-07 2,01E-08 3,51E-05




400|  227E-11]  391E-07|  2,02E-08|  347E-05
410|  229E-11|  387E-07|  2,04E-08|  3,44E-05
420]  231E-11|  383E-07|  206E-08|  341E-05
430|  234E-11|  3,79E-07|  207E-08|  337E-05
440|  236E-11|  3,76E-07|  2,09E-08|  3,234E-05
450]  238E-11|  3,72E-07|  2,11E-08|  3,30E-05
460|  241E-11|  3,68E-07|  2,13E-08|  327E-05
470|  243E-11|  365E-07|  2,15E-08|  3,24E-05
480|  246E-11|  3,61E-07|  2,16E-08|  3,20E-05
490|  249E-11|  3,57E-07|  2,18E-08|  3,17E-05
500|  2,51E-11|  3,54E-07|  2,20E-08|  3,14E-05
510|  2,54E-11|  3,50E-07|  2,22E-08|  3,10E-05
520|  2,57E-11|  3,46E-07|  2,24E-08|  3.07E-05
530|  2,60E-11|  3,43E-07|  2,26E-08|  3,03E-05
540|  2,63E-11|  3,39E-07|  2,28E-08|  3,00E-05
550|  2,65E-11|  3,35E-07|  2,30E-08|  2,97E-05
560|  2,68E-11|  3,32E-07|  2,32E-08]  2,93E-05
570|  2,72E-11]  3,28E-07|  2,34E-08|  2,90E-05
580|  2,75E-11|  3,25E-07|  2,37E-08|  2,87E-05
590|  2,78E-11|  3,21E-07|  2,39E-08|  2,84E-05
600|  281E-11|  3,17E-07|  2,41E-08]  2,80E-05
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