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Recordar que esta no es una demostracién véalida ya

gue el numero de Hill es una constante empirica y
n eX O puede tomar valores no-enteros.

Demostrar la Ecuacion de Hill
Partimos de un receptor que puede unirse con h ligandos:

R + hL = RL,

Definimos las Constantes de Asociacion y Disociacion (en el
equilibrio):
[productos]  [RL] 1 [R][L]"

Ka = [reactivos] - [R][L]" = Ra = K, - [RL,]




|sitios ocupados] |RL;,]

= |sitios totales del receptor] - |R] + |RL]

1

si [RLp] = K,[R][L]" = K—[R][L]h
d

([R][L]h) ([R][L]h)

) K, K,
p— —
[R][L]" Kq[R] + [R][L]"
([R] Ka ) ( : Ka )




Analogamente al modelo de receptor simple, podemos notar que:

si Ky=[L]"=Y = =

La concentracion a la cual el 50% de los sitios de union estan

completos (condicion de semi-saturacion) es:
1

Kq = [L]" = [L] = YK, = chﬁ) = Ko

Esta variable es la Constante de Semi-Saturacion. Notar que en €l
modelo de receptor simple y modelo de n sitios independientes (no
cooperativo):

K=Ky =>h=1




Anexo 2

En clase llegamos a obtener la fraccidn de saturacion en funcion
de las constantes microscopicas de asociacion para un
tetrdamero simétrico de acuerdo con el Modelo de Adair (1925):

v — 4k15 —+ 12k2k152 —+ 12k3k2k153 + 4'kél-kBkalS[l‘
B 4(1 + 4k15 + 6k2k152 + 4‘k3k2k153 T k4k3k2k154)

Podemos generalizar esta expresion para un receptor
simetrico de n sitios.




Sea un receptor polimérico simétrico de concentracion libre e, con n

sitios de union con ligando de concentracion s, podemos expresar todos
los intermediarios de union secuencial de la siguiente manera:

es; = Kieps

eSZ — K1K28052
853 — KBKzKleOSS

eSn — KnKn—l ...K3K2K1805n

Donde K; es la Constante MacroscOpica de Asociacion para el
completado de la i-ésima unidad.
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La fraccidn de saturacion se define como:

|sitios ocupados]

Y =
|sitios totales]
Si llamamos T a la cantidad de sitios totales y B a la cantidad de sitios

ocupados (‘binded’) la fraccion de saturacion es:

Y_B
T

La cantidad de sitios totales es la suma de las concentraciones de cada
estado del sistema multiplicada por el numero de sitios totales del
receptor:

T =n(ey+es; +es, +es;+:-+es,_;+es,)



Podemos sustituir las concentraciones de los estados por sus
correspondientes constantes macroscopicas:

T =n(ey +es; +es, +es;+--+es,_; +es,)
T =n(ey + Kiegs + K,Kieps? + -+ (K, ... K, K ) egs™)

T = neo(l + Kls + K2K152 + .-+ (Kn ...KzKl)Sn)

La cantidad de sitios ocupados (‘binded’) es la suma de todos los estados
ocupados, multiplicada por el nUmero de sitios que tienen ocupados:

B =es; + 2es, + 3es3 + -+ (n—1)es,_; + nes,
B — Kleos + 2K2K18052 + 3K3K2K1€053 + + n(Kn ...KzKl)e()Sn

— eo(K]_S + ZKzKls + 3K3K2K1$ + -+ n(K KzKl)Sn)
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Introducimos dos herramientas matematicas que nos permiten
condensar sucesiones de operaciones: sumatoriay productoria.

n

zsl’=51+52+53+"‘+5n_1+5n
=1

n
ﬂkl N T
=1
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Generalizando,

T =ney(1l+ Kys + K,K;s* + -+ (K,, ... K, K{)s™)

n

T = neg 1+z ((n—n')'L') k;

= =1

S

B =ey(Kys + 2K,K 5% + 3K3K,K s + -+ n(K,, ... K, K{)s™)

n

B e, jw( LY

=1 Jj=1




La fraccion de saturacion es:

B _ oo (Stais' (G ) M- k)

neg(l + i st ((n _n'l)l i!) j=1 kj)

n isi( n ) n k.
=1 (n—i)!i!) =1

: "(1 Y=ty ((n —n!i)! i!) ?=1k')
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Ej.. para un dimero: n = 2

. 2!
2 ] 2
y B =118’ ((Z—i)!i!) j=1%]

r oy (1 + 2 st ((2 —Z!i)! i!) §=1k")

2 y 71 . 2! ) 2! 2
2. (@) (15 o= 1!>> ! (ZS (@ 2>!2!>> o
(2 2! 2!
Zl:s‘ <(2 Y i!) B (Sl ((2 — D)1 1!)) " (SZ ((2 —2)! 2!)) =25t
2
[ K =Kika
j=1




Ej.. para un dimero: n = 2

i 2 )
(=1 1" ((Z—i)!i!) j=1%j

n(1+ 325 (=) 1)

- 2k1$ + 2k1k252 - Z(kls + klkZSZ) _ kls + klkzsz
- 2(1 4+ 2kys + kyk,s2)  2(1 4+ 2kys + k k,s2) 1+ 2kqs + kik,s?

V=2 =
= ==

Y

Compare esta ecuacion con la obtenida en clase.
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| 0s coeficientes del
nolinomio denominador se
pueden obtener a traves del
Triangulo de Pascal. Este
triAngulo computa los
coeficientes del Binomio de
Newton (a + b)™ o de las
Combinaciones de C(n, i),
siendo n el nimero de sitios
del receptor e i el nUmero de
sitios unidos a un ligando.
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