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Receptor Simple 
(1 sitio de unión)

𝑌 =
𝐿

𝐾𝑑 + 𝐿

Receptor Múltiple 
(𝒏 sitios de unión)

Las probabilidades de unión 

con el receptor son 

independientes. 

𝑟 = 𝑛𝑌 =
𝑛 𝐿

𝐾𝑑 + 𝐿

Las linealizaciones permiten 

ajustar los datos a una recta y 

extraer los parámetros del 

modelo (𝐾𝑑 y 𝑛).
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Modelo de Hill (1913)

Hill desarrolló un modelo empírico 

acerca del comportamiento de la 

hemoglobina humana (Hb) en 

presencia de O2. 

𝑅 + 𝒉𝐿 ⇌ 𝑅𝐿𝒉 ⟹ 𝑌 =
𝐿 𝒉

𝐾0.5
𝒉 + 𝐿 𝒉

Donde ℎ es el número de Hill[1,2]. 
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[1] Hill, A. V. (1913). The combinations of haemoglobin with oxygen and with carbon monoxide. I. 

Biochemical Journal, 7(5), 471.

[2] Barcroft, J. (1913). The combinations of haemoglobin with oxygen and with carbon monoxide. II. 

Biochemical Journal, 7(5), 481.

El Premio Nobel de Medicina o 

Fisiología de 1922 no se lo dieron por 

sus trabajos sobre la interacción RL, 

sino por un modelo termodinámico del 

músculo (algo que quizás vean más 

adelante en el Módulo 4 del teórico).

Joseph Barcroft (1872-1947)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1550542/pdf/biochemj01211-0036.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1550540/pdf/biochemj01211-0046.pdf


El modelo de Hill contempla escenarios de interacción RL 

donde la unión de ligando a diferentes sitios no es 

independiente, sino que existen interacciones tales que 

favorecen o desfavorecen la unión a nuevos sitios. ℎ se 

interpreta como un Coeficiente de Cooperatividad. 

27/4/2023 Biofísica (2023) 8

[1] Hill, A. V. (1913). The combinations of haemoglobin with oxygen and with carbon monoxide. I. Biochemical Journal, 7(5), 471.

[2] Barcroft, J. (1913). The combinations of haemoglobin with oxygen and with carbon monoxide. II. Biochemical Journal, 7(5), 481.

La derivación de la Ecuación de Hill puede llevar a interpretar 

ℎ como el número de sitios del receptor. Sin embargo, 𝒉

puede tomar valores no-enteros, por tanto, debe tomarse 

como una constante empírica. ℎ puede proveer de una 

estimación mínima del número de sitios. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1550542/pdf/biochemj01211-0036.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1550540/pdf/biochemj01211-0046.pdf


Este modelo asume que el receptor de 𝒏 sitios completa 

todos sitios en simultáneo: no existen especies 

intermedias donde haya sitios vacíos y sitios unidos al 

ligando (modelo no-secuencial, ℎ = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒). 

Este supuesto es una de las grandes debilidades del modelo. 
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[1] Hill, A. V. (1913). The combinations of haemoglobin with oxygen and with carbon monoxide. I. Biochemical Journal, 7(5), 471.

[2] Barcroft, J. (1913). The combinations of haemoglobin with oxygen and with carbon monoxide. II. Biochemical Journal, 7(5), 481.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1550542/pdf/biochemj01211-0036.pdf
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Modelo de Hill (1913)

Actividad 3: Grafique los datos de la Tabla 4. 

¿Qué observa? ¿Qué puede decir respecto al mecanismo 

de unión? 

¿Qué se observa al realizar una rectificación de una 

hipérbola rectangular? 
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Los datos analizados no siguen el mecanismo propuesto 

para un receptor de 𝑛 sitios con probabilidad de unión 

independiente. La gráfica de los datos no es una hipérbola 

rectangular sino una sigmoide.

Ninguna de las rectificaciones realizadas se ajusta 

debidamente a los datos observados. Por lo tanto, el 

modelo propuesto no es válido para explicar las 

observaciones. 
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Modelo de Hill (1913)

Actividad 3: Proponga un esquema de unión alternativo.

El modelo de Hill ofrece un modelo alternativo de unión RL

en donde existe algún tipo de cooperatividad que favorece o

desfavorece la unión de ligando a los sitios del receptor.

𝑅 + 𝒉𝐿 ⇌ 𝑅𝐿𝒉 ⟹ 𝑌 =
𝐿 𝒉

𝐾0.5
𝒉 + 𝐿 𝒉
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¿Cómo obtengo 

esta expresión? 

(Ver Anexo 1 de 

esta presentación)



Actividad 3: Realice el gráfico 𝒍𝒏
𝒀

𝟏−𝒀
𝒗𝒔. 𝒍𝒏 [𝑳]
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𝑠𝑖 𝑌 =
𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

⟹ ln
𝑌

1 − 𝑌
= ln

𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

1 −
𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ
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= ln

𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ − 𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

= ln

𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ



⟹ ln
𝑌

1 − 𝑌
= ln

𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ

= ln
𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ

= ln
𝐿

𝐾0.5

ℎ

= ℎ ln
𝐿

𝐾0.5
= ℎ ln 𝐿 − ln𝐾0.5

= 𝒉 𝐥𝐧 𝑳 − 𝒉 𝐥𝐧𝑲𝟎.𝟓

27/4/2023 Biofísica (2023) 19

= ln
𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ + 𝐿 ℎ

𝐾0.5
ℎ



A partir del Gráfico de Hill podemos obtener: 

𝒚 = 𝒂𝒙 + 𝒃 ⟹ 𝐥𝐧
𝒀

𝟏 − 𝒀
= 𝒉 𝐥𝐧[𝑳] − 𝒉 𝐥𝐧𝑲𝟎.𝟓

• Pendiente:  𝑎 = ℎ

• Ordenada en el Origen: 𝑏 = −ℎ ln𝐾0.5 ⟹ 𝐾0.5 = 𝑒−
𝑏

ℎ
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Para los datos de la Tabla 4: 

𝑎 = ℎ = 2,49

𝑏 = −ℎ 𝑙𝑛𝐾𝑑 = −4,52 ⟹ 𝐾0.5 = 𝑒
−4,52
−2,49 ≅ 6,14

⟹𝐾𝑑 = 𝐾0.5
ℎ = 6,14 2,49 ≅ 91,8



Notar gráficamente que el 

ajuste del Modelo de Hill con los 

datos es consistente. 

𝑌 =
𝐿 2,49

6,14 2,49 + 𝐿 2,49

Puesto que ℎ > 1, el receptor 

(Hemoglobina Humana) 

interactúa con los ligandos (O2) 

a través de un Mecanismo de 

Cooperatividad Positiva.
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El 2,3-bisfosfoglicerato (2,3-BPG) se 

une a la hemoglobina (Hb) y tiene un 

efecto sobre la afinidad de ésta por el 

oxígeno molecular (O2). 

Si denominamos 𝑃50 a la presión parcial 

del oxígeno en la cual el 50% de los 

sitios de unión se encuentran ocupados, 

se observa (experimentalmente) que su 

valor es 1 en ausencia de 2,3-BPG, y 26 

en presencia de 2,3-BPG. 
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El 2,3-bisfosfoglicerato (2,3-BPG) 

se produce en los glóbulos rojos 

durante la Glucólisis, a partir de un 

proceso de isomerización del 1,3-

bisfosfoglicerato (1,3-BPG). 

Su concentración depende 

fuertemente de los niveles de O2, 

ATP y pH en sangre. 
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Realice el gráfico de la fracción de saturación en 

función de la presión parcial del O2 en ausencia y 

presencia de 2,3-BPG. 

¿Qué diferencia observa?

¿Qué puede decir respecto a las consecuencias de 

unión de BPG a la desoxihemoglobina?
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En ausencia de 2,3-BPG, Hb se satura rápidamente de O2. 

En presencia de 2,3-BPG, Hb demora más en alcanzar la 

saturación de O2.

En presencia de 2,3-BPG es necesaria una mayor cantidad 

de O2 para poder alcanzar el mismo nivel de saturación que 

en ausencia de 2,3-BPG.

𝐾0.5𝑠𝑖𝑛𝐵𝑃𝐺 < 𝐾0.5𝑐𝑜𝑛𝐵𝑃𝐺 implica que en ausencia de 2,3-BPG es 

más probable encontrar Hb unida a O2 que en presencia de 

BPG. Esto ocurre porque 2,3-BPG está inhibiendo la unión 

del O2. 
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La inhibición de 

2,3-BPG: 

¿Es por competición 

en el sitio de unión a 

Hb? ¿O por inhibición 

alostérica?
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Experimental y 

computacionalmente se 

determinó que 2,3-BPG se 

une a Hb a través de un 

sitio central cargado 

positivamente diferente al 

grupo Hemo. El 2,3-BPG 

es un inhibidor 

alostérico del O2. 
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Este mecanismo de 

cooperatividad positiva permite 

modular mejor la descarga de 

O2 en los diferentes tejidos. 

Las interacciones entre 

subunidades de Hb generan 

una descarga más eficiente de 

O2 que la mioglobina (Mb) o 

que una hipotética Hb

no-cooperativa.
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La presencia de 2,3-BPG en tejidos de 

alta demanda energética favorece la 

no-unión de O2 con la 

desoxihemoglobina y permite que sea 

utilizado por las mitocondrias para la 

formación de ATP. 

Bajo las mismas condiciones, Hb en 

sangre presenta menor afinidad por el 

O2 y mayor cooperatividad que en 

estado purificado.
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Modelo de Adair (1925)

Adair desarrolló un modelo en el cual se 

considera un receptor simétrico 

oligomérico con 𝒏 sitios, los cuales se van 

completando de manera secuencial, 

modificando la afinidad del receptor a medida 

que se va uniendo a más ligandos. 

Este modelo permite estudiar especies 

intermediarias entre el receptor desprovisto 

de ligando y el receptor completo[3]. 
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[3] Adair, G. S. (1925). The oxygen equilibrium curve of hemoglobin. J Biol Chem, 63, 529-545.

https://pdf.sciencedirectassets.com/778417/1-s2.0-S0021925818X80880/1-s2.0-S0021925818850189/main.pdf?X-Amz-Security-Token=&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Date=20220408T121857Z&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Expires=300&X-Amz-Credential=ASIAQ3PHCVTY47FHR24S/20220408/us-east-1/s3/aws4_request&X-Amz-Signature=07d12bd59244c54f2f54d9e9655aaa6d60ccebebbc4247e7dbb0bf41f69a2d1d&hash=81b417c99a3ae23a71fcd927075bee1ccb8bd753797c1d369082c64e0d8c4017&host=68042c943591013ac2b2430a89b270f6af2c76d8dfd086a07176afe7c76c2c61&pii=S0021925818850189&tid=spdf-7fc271b8-73d3-446f-979b-f1ecabaf6f24&sid=86aa1c78391734451d280a97abf03d287f6cgxrqa&type=client


El receptor oligomérico más pequeño que podemos 

estudiar es el Dímero. Supongamos un receptor simétrico 

dimérico formado por dos subunidades idénticas, ambas 

con la misma capacidad de unirse al ligando. La reacción 

de interacción RL en el equilibrio es: 
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LL +

R RL



Definimos una Constante de Asociación Microscópica 

(en el equilibrio) como la constante de asociación para la 

cual el ligando se une a la subunidad de la izquierda (1a):

𝑘1𝑎 =
Ⓛ◯

𝐿 ◯◯
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LL +

R RL



Puesto que asumimos que las subunidades son iguales, al 

igual que sus afinidades con el ligando, la constante de 

asociación microscópica para la unión del ligando en la 

subunidad derecha (1b) es idéntica a la anterior:

𝑘1𝑏 =
◯Ⓛ

𝐿 ◯◯
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LL +

R RL
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Asumimos que no hay 

interconversión de 

especies intermedias.

L

L +

L

𝑘1𝑎 =
Ⓛ◯

𝐿 ◯◯

𝑘1𝑏 =
Ⓛ◯

𝐿 ◯◯

L L

𝑘2𝑏 =
ⓁⓁ

𝐿 ◯Ⓛ

𝑘2𝑎 =
ⓁⓁ

𝐿 Ⓛ◯

L

L



Sobre la notación 

Subíndices 𝑎, 𝑏 se utilizan para indicar la subunidad que se 

está completando. 

Subíndices 1,2 se utilizan para indicar el paso de llenado en 

el que se encuentra el receptor. 

Ej.: 𝑘1𝑎 se define como la constante de asociación para el 

paso 1 (i.e.: llenado de la 1era subunidad) en la subunidad 𝑎
(en nuestro ejemplo implica ocupar la subunidad izquierda).  
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Condiciones de simetría e interacción

Decimos que el dímero es simétrico cuando las subunidades 

son idénticas: 

𝑠𝑢𝑏𝑢𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑎 = 𝑠𝑢𝑏𝑢𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑏

Decimos que las subunidades del dímero no interactúan entre 

sí cuando los pasos de completado de las subunidades son 

independientes: 

𝑝𝑎𝑠𝑜 1 = 𝑝𝑎𝑠𝑜 2
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Condición de Simetría:   𝑘1𝑎 = 𝑘1𝑏 , 𝑘2𝑎 = 𝑘2𝑏

Condición de No-Interacción:   𝑘1𝑎 = 𝑘2𝑎 , 𝑘1𝑏 = 𝑘2𝑏
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No-interacción Interacción

Simetría 𝑘1𝑎 = 𝑘1𝑏 = 𝑘2𝑎 = 𝑘2𝑏

𝑘1𝑎 = 𝑘1𝑏 , 𝑘2𝑎 = 𝑘2𝑏
𝑘1𝑎 ≠ 𝑘2𝑎 , 𝑘1𝑏 ≠ 𝑘2𝑏
𝑘1𝑎 + 𝑘2𝑎 = 𝑘1𝑏 + 𝑘2𝑏
𝑘1𝑎𝑘2𝑎 = 𝑘1𝑏𝑘2𝑏

Asimetría

𝑘1𝑎 = 𝑘2𝑎 , 𝑘1𝑏 = 𝑘2𝑏
𝑘1𝑎 ≠ 𝑘1𝑏 , 𝑘2𝑎 ≠ 𝑘2𝑏
𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 = 𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏
𝑘1𝑎𝑘1𝑏 = 𝑘2𝑎𝑘2𝑏

𝑘1𝑎 ≠ 𝑘1𝑏 ≠ 𝑘2𝑎 ≠ 𝑘2𝑏
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L

L

L L

Experimentalmente, no 

es posible distinguir 

entre Ⓛ◯ o ◯Ⓛ por lo 

que en realidad el 

sistema tiene solo 3 

estados observables: 

(1) libre, (2) semi-libre y 

(3) completo. 

Por lo tanto, no es 

posible medir las 

constantes 

microscópicas. 



Definimos las 

Constantes 

Macroscópicas de 

Asociación como: 

𝐾1 =
Ⓛ◯+◯Ⓛ

𝐿 ◯◯

𝐾2 =
ⓁⓁ

𝐿 Ⓛ◯+◯Ⓛ
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L

L

L L

𝐾1 𝐾2



Cambiemos la notación pictórica por una notación 

simbólica que permita operar más fácilmente: 

◯◯ ≡ 𝑒00

Ⓛ◯ ≡ 𝑒10

◯Ⓛ ≡ 𝑒01

ⓁⓁ ≡ 𝑒11
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Escribimos las constantes microscópicas de asociación en 

función de la nueva notación: 

𝑘1𝑎 =
Ⓛ◯

𝐿 ◯◯
=

𝑒10
𝐿 𝑒00

𝑘1𝑏 =
◯Ⓛ

𝐿 ◯◯
=

𝑒01
𝐿 𝑒00

𝑘2𝑎 =
ⓁⓁ

𝐿 Ⓛ◯
=

𝑒11
𝐿 𝑒10

𝑘2𝑏 =
ⓁⓁ

𝐿 ◯Ⓛ
=

𝑒11
𝐿 𝑒01
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Ahora expresamos las constantes macroscópicas: 

𝐾1 =
Ⓛ◯+◯Ⓛ

𝐿 ◯◯
=
𝑒10 + 𝑒01
𝐿 𝑒00

𝐾2 =
ⓁⓁ

𝐿 Ⓛ◯+◯Ⓛ
=

𝑒11
𝐿 𝑒10 + 𝑒01

¿Cómo se relacionan las constantes microscópicas con 

las constantes macroscópicas?
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Los estados son idénticos: 𝑒01 = 𝑒10

𝐾1 =
Ⓛ◯+◯Ⓛ

𝐿 ◯◯
=
𝑒10 + 𝑒01
𝐿 𝑒00

⟹ 𝑒10 = 𝐾1 𝐿 𝑒00 − 𝑒01

𝑠𝑖 𝑘1𝑎 =
𝑒10
𝐿 𝑒00

⟹ 𝑘1𝑎 =
𝐾1 𝐿 𝑒00 − 𝑒01

𝐿 𝑒00
=
𝐾1 𝐿 𝑒00
𝐿 𝑒00

−
𝑒01
𝐿 𝑒00

= 𝐾1 −
𝑒01
𝐿 𝑒00

⟹ 𝑘1𝑎 +
𝑒01
𝐿 𝑒00

= 𝐾1 ⟹𝑲𝟏 = 𝟐𝒌𝟏𝒂 = 𝟐𝒌𝟏𝒃
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Los estados son idénticos: 𝑒01 = 𝑒10

𝐾2 =
𝑒11

𝐿 𝑒10 + 𝑒01
⟹ 𝑒11 = 𝐾2 𝐿 𝑒10 + 𝑒01

𝑘2𝑎 =
𝑒11
𝐿 𝑒10

=
𝐾2 𝐿 𝑒10 + 𝑒01

𝐿 𝑒10
=
𝐾2 𝑒10 + 𝑒01

𝑒10

⟹ 𝐾2 =
𝑒10𝑘2𝑎
𝑒10 + 𝑒01

=
𝑒10𝑘2𝑎
2𝑒10

⟹𝑲𝟐 =
𝟏

𝟐
𝒌𝟐𝒂 =

𝟏

𝟐
𝒌𝟐𝒃
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Interpretación probabilística

𝐾1 = 2 𝑘1

𝐾2 =
1

2
𝑘2

Solo existen dos maneras de que el primer ligando se una al 

receptor, pero existe una única forma de que el segundo 

ligando se una. Esta observación muestra que el efecto 

macroscópico (medible) de las constantes 𝐾1, 𝐾2 es diferente 

a pesar de que las constantes microscópicas son idénticas. 
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Fracción de Saturación (𝒀)

𝑌 ≡
𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑠 𝑜𝑐𝑢𝑝𝑎𝑑𝑜𝑠

𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒𝑠

Nos referiremos a los tres estados posibles del receptor como: 

𝑒00 ≡ 𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟 𝑙𝑖𝑏𝑟𝑒
𝑒𝑥𝑦 ≡ 𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟 𝑠𝑒𝑚𝑖 − 𝑙𝑖𝑏𝑟𝑒

𝑒11 ≡ 𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑡𝑜

El receptor en el estado semi-libre 𝑒𝑥𝑦 incluye los estados 𝑒10
y 𝑒01 definidos anteriormente, indistinguibles 

macroscópicamente. 
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𝑌 =
𝑒𝑥𝑦 + 2𝑒11

2 𝑒00 + 𝑒𝑥𝑦 + 𝑒11

La cantidad de sitios ocupados por 1 ligando está dado por el 

macroestado 𝑒𝑥𝑦 (𝑒𝑥𝑦 = 𝑒10 + 𝑒01). El macroestado “receptor 

completo” se cuenta 2 veces porque puede formarse por dos 

vías (microestados) diferentes. La cantidad de sitios totales del 

receptor es la cantidad de estados del receptor multiplicada 

por el número de sitios posibles (en este caso 2). 
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𝑌 =
𝑒𝑥𝑦 + 2𝑒11

2 𝑒00 + 𝑒𝑥𝑦 + 𝑒11

Las constantes macroscópicas se pueden escribir en 

términos de los macroestados del dímero: 

𝐾1 =
𝑒𝑥𝑦

𝐿 𝑒00
, 𝐾2 =

𝑒11
𝐿 𝑒𝑥𝑦
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𝐾1 =
𝑒𝑥𝑦

𝐿 𝑒00
⟹ 𝑒𝑥𝑦 = 𝐾1 𝐿 𝑒00

𝐾2 =
𝑒11
𝐿 𝑒𝑥𝑦

⟹ 𝑒11 = 𝐾2 𝐿 𝑒𝑥𝑦 = 𝐾2𝐾1 𝐿
2𝑒00

⟹ 𝑌 =
𝑒𝑥𝑦 + 2𝑒11

2 𝑒00 + 𝑒𝑥𝑦 + 𝑒11
=

𝐾1 𝐿 𝑒00 + 2 𝐾1𝐾2 𝐿
2𝑒00

2 𝑒00 + 𝐾1 𝐿 𝑒00 + 𝐾1𝐾2 𝐿
2𝑒00

=
𝑒00 𝐾1 𝐿 + 2𝐾1𝐾2 𝐿

2

2𝑒00 1 + 𝐾1 𝐿 + 𝐾1𝐾2 𝐿
2
=

𝑲𝟏 𝑳 + 𝟐𝑲𝟏𝑲𝟐 𝑳
𝟐

𝟐 𝟏 + 𝑲𝟏 𝑳 + 𝑲𝟏𝑲𝟐 𝑳
𝟐
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En términos de las constantes microscópicas:

𝐾1 = 2𝑘1𝑎 = 2𝑘1𝑏 = 2𝑘1, 𝐾2 =
1

2
𝑘2𝑎 =

1

2
𝑘2𝑏 =

1

2
𝑘2

𝑌 =
𝐾1 𝐿 + 2𝐾1𝐾2 𝐿

2

2 1 + 𝐾1 𝐿 + 𝐾1𝐾2 𝐿
2

=
𝟐𝑘1 𝐿 + 𝟐 𝟐𝑘1

1
𝟐
𝑘2 𝐿 2

𝟐 1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝟐𝑘1
1
𝟐
𝑘2 𝐿 2

=
𝒌𝟏 𝑳 + 𝒌𝟏𝒌𝟐 𝑳

𝟐

𝟏 + 𝟐𝒌𝟏 𝑳 + 𝒌𝟏𝒌𝟐 𝑳
𝟐
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𝑌 =
𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

Notar que: 

• Si 𝑘1 ≫ 𝑘2: 

𝑌 ≈
𝑘1 𝐿 + 𝑘1 𝐿

2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1 𝐿
2
=

𝑘1 𝐿 1 + 𝐿

1 + 𝑘1 𝐿 2 + 𝐿

• Si 𝑘2 ≫ 𝑘1: 

𝑌 ≈
𝑘2 𝐿

2

1 + 𝑘2 𝐿
2
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Notar que: 

𝑠𝑖 𝑘1 = 𝑘2 = 𝑘 𝑐𝑜𝑛𝑑𝑖𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑛𝑜 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛

𝑌 =
𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2
=

𝑘 𝐿 + 𝑘2 𝐿 2

1 + 2𝑘 𝐿 + 𝑘2 𝐿 2

=
𝑘 𝐿 1 + 𝑘 𝐿

1 + 𝑘 𝐿 2
=

𝑘 𝐿

1 + 𝑘 𝐿
⟶ 𝒀 =

𝑲𝒂 𝑳

𝟏 + 𝑲𝒂 𝑳

Cada una de las subunidades funciona como un receptor 

independiente. 
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¿Cómo se relaciona el modelo de Adair con el Número de 

Hill?

Sabemos que: 

ℎ =
𝑑

𝑑 ln[𝐿]
ln

𝑌

1 − 𝑌
, 𝑌 =

𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

Demostrar que: 

ℎ𝑒𝑥𝑡 =
2

1 +
𝑘1
𝑘2
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¿Cómo se relaciona el modelo de Adair con el Número de 

Hill?

Estrategia: 

1) Encontrar una expresión de 
𝑌

1−𝑌

2) Utilizar la regla de la cadena para encontrar 
𝑑

𝑑 𝐿

𝑌

1−𝑌

3) Obtener ℎ como función de [𝐿]

4) Obtener extremo de ℎ 𝐿 obteniendo 
𝑑ℎ

𝑑 𝐿
y tomar 

𝑑ℎ

𝑑 𝐿
= 0
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𝑌 =
𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2
⟹

𝑌

1 − 𝑌
=

𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

1 −
𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

⟹
𝑌

1 − 𝑌
=

𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2 − 𝑘1 𝐿 − 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 2𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

=
𝒌𝟏 𝑳 + 𝒌𝟏𝒌𝟐 𝑳

𝟐

𝟏 + 𝒌𝟏[𝑳]
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Paso 1: Obtener 
𝒀

𝟏−𝒀



Recordar la regla de la cadena y la derivada del logaritmo:

𝑑 ln 𝑦

𝑑 ln 𝑥
=
𝑑𝑦

𝑑𝑥

𝑥

𝑦
,

𝑑 ln 𝑥

𝑑𝑥
=
1

𝑥

Por lo tanto, 

ℎ =
𝑑

𝑑 ln 𝐿

𝑌

1 − 𝑌
=
𝑑

𝑌
1 − 𝑌
𝑑 𝐿

𝐿

𝑌
1 − 𝑌

ℎ =
𝒅

𝒀
𝟏 − 𝒀
𝒅 𝑳

𝑳 𝟏 − 𝒀

𝒀
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Paso 2: Utilizar la regla de la cadena para obtener 
𝒅 𝐥𝐧

𝒀

𝟏−𝒀

𝒅 𝐥𝐧 𝑳
como función de 

𝒅
𝒀

𝟏−𝒀

𝒅 𝑳
y calcular 

𝒅
𝒀

𝟏−𝒀

𝒅 𝑳



⟹
𝑑

𝑌
1 − 𝑌
𝑑 𝐿

=
𝑑

𝑑 𝐿

𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

1 + 𝑘1 𝐿

=
𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 ′ 1 + 𝑘1 𝐿 − 𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2 1 + 𝑘1 𝐿

′

1 + 𝑘1 𝐿
2

=
𝑘1 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 1 + 𝑘1 𝐿 − 𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 𝑘1
1 + 𝑘1 𝐿

2

=
𝑘1 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 𝑘1

2 𝐿 + 2𝑘1
2𝑘2 𝐿

2 − 𝑘1
2 𝐿 − 𝑘1

2𝑘2 𝐿
2

1 + 𝑘1 𝐿
2
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=
𝑘1 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 𝑘1

2 𝐿 + 2𝑘1
2𝑘2 𝐿

2 − 𝑘1
2 𝐿 − 𝑘1

2𝑘2 𝐿
2

1 + 𝑘1 𝐿
2

=
𝑘1 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 𝑘1

2𝑘2 𝐿
2

1 + 𝑘1 𝐿
2

=
𝒌𝟏 𝟏 + 𝟐𝒌𝟐[𝑳] + 𝒌𝟏𝒌𝟐 𝑳

𝟐

𝟏 + 𝒌𝟏 𝑳
𝟐



Entonces, 

ℎ =
𝑑

𝑌
1 − 𝑌
𝑑 𝐿

𝐿 1 − 𝑌

𝑌

ℎ =
𝑘1 1 + 2𝑘2[𝐿] + 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 𝑘1 𝐿
2

𝐿 1 − 𝑌

𝑌
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𝑌

1 − 𝑌
=
𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 𝑘1[𝐿]

⟹
1 − 𝑌

𝑌
=

1 + 𝑘1 𝐿

𝑘1 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2 =

1 + 𝑘1 𝐿

𝑘1[𝐿] 1 + 𝑘2[𝐿]
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Paso 3: Obtener una expresión para 𝒉 𝑳



ℎ =
𝑘1 1 + 2𝑘2[𝐿] + 𝑘1𝑘2 𝐿

2

1 + 𝑘1 𝐿
2

𝐿
1 + 𝑘1 𝐿

𝑘1[𝐿] 1 + 𝑘2[𝐿]

=
𝑘1 𝐿 1 + 2𝑘2[𝐿] + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 1 + 𝑘1 𝐿

𝑘1[𝐿] 1 + 𝑘1 𝐿
2 1 + 𝑘2[𝐿]

=
𝟏 + 𝟐𝒌𝟐[𝑳] + 𝒌𝟏𝒌𝟐 𝑳

𝟐

𝟏 + 𝒌𝟏 𝑳 𝟏 + 𝒌𝟐 𝑳
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Paso 4: Calcular el extremo de 𝒉 𝑳 haciendo 
𝒅𝒉

𝒅 𝑳
= 𝟎

𝑑ℎ

𝑑 𝐿
=

1 + 2𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2

1 + 𝑘1 𝐿 1 + 𝑘2 𝐿

′

=
1 + 2𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 ′ 1 + 𝑘1 𝐿 1 + 𝑘2 𝐿 − 1 + 2𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2 1 + 𝑘1 𝐿 1 + 𝑘2 𝐿

′

1 + 𝑘1 𝐿
2 1 + 𝑘2 𝐿

2

=
2𝑘2 + 2𝑘1𝑘2[𝐿] 1 + 𝑘1 𝐿 1 + 𝑘2 𝐿 − 1 + 2𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 1 + 𝑘1 𝐿 + 𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2 ′

1 + 𝑘1 𝐿
2 1 + 𝑘2 𝐿

2

=
2𝑘2 + 2𝑘1𝑘2[𝐿] 1 + 𝑘1 𝐿 1 + 𝑘2 𝐿 − 1 + 2𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 𝑘1 + 𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿

1 + 𝑘1 𝐿 2 1 + 𝑘2 𝐿 2

=
2𝑘2 + 2𝑘1𝑘2[𝐿] 1 + 𝑘1 𝐿 1 + 𝑘2 𝐿 − 1 + 2𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 𝑘1 + 𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿

1 + 𝑘1 𝐿 2 1 + 𝑘2 𝐿 2
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=
2𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 1 + 𝑘1 𝐿 + 𝑘2 𝐿 + 𝑘1𝑘2 𝐿

2 − 𝑘1 + 𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘2
2 𝐿 + 4𝑘1𝑘2

2 𝐿 2 + 𝑘1
2𝑘2 𝐿

2 + 𝑘1𝑘2
2 𝐿 2 + 2𝑘1

2𝑘2
2 𝐿 3

1 + 𝑘1 𝐿
2 1+ 𝑘2 𝐿

2

=
2𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘2

2 𝐿 + 2𝑘1𝑘2
2 𝐿 2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘1

2𝑘2 𝐿
2 + 2𝑘1𝑘2

2 𝐿 2 + 2𝑘1
2𝑘2

2 𝐿 3 − 𝑘1 + 𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘2
2 𝐿 + 4𝑘1𝑘2

2 𝐿 2 + 𝑘1
2𝑘2 𝐿

2 + 𝑘1𝑘2
2 𝐿 2 + 2𝑘1

2𝑘2
2 𝐿 3

1 + 𝑘1 𝐿 2 1 + 𝑘2 𝐿 2

=
2𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘2

2 𝐿 + 2𝑘1𝑘2
2 𝐿 2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘1

2𝑘2 𝐿
2 + 2𝑘1𝑘2

2 𝐿 2 + 2𝑘1
2𝑘2

2 𝐿 3 − 𝑘1 + 𝑘2 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘1𝑘2 𝐿 + 2𝑘2
2 𝐿 + 4𝑘1𝑘2

2 𝐿 2 + 𝑘1
2𝑘2 𝐿

2 + 𝑘1𝑘2
2 𝐿 2 + 2𝑘1

2𝑘2
2 𝐿 3

1 + 𝑘1 𝐿
2 1 + 𝑘2 𝐿

2

=
𝑘2 + 𝑘1

2𝑘2 𝐿
2 − 𝑘1 − 𝑘1𝑘2

2 𝐿 2

1 + 𝑘1 𝐿
2 1 + 𝑘2 𝐿

2 =
𝒌𝟐 − 𝒌𝟏 + 𝒌𝟏𝒌𝟐 𝑳

𝟐 𝒌𝟏 − 𝒌𝟐
𝟏 + 𝒌𝟏 𝑳

𝟐 𝟏 + 𝒌𝟐 𝑳
𝟐

=
𝒅𝒉

𝒅 𝑳

Al final (después de muchas cuentas…): 
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Paso 4: Calcular el extremo de 𝒉 𝑳 haciendo 
𝒅𝒉

𝒅 𝑳
= 𝟎

Las raíces de esta derivada permiten estudiar los extremos de 

la función ℎ 𝐿 . La derivada se hace 0 solamente cuando el 

numerador se hace 0. 

𝑘2 − 𝑘1 + 𝑘1𝑘2 𝐿
2 𝑘1 − 𝑘2 = 0 ⟹ 𝑘1𝑘2 𝐿

2 𝑘1 − 𝑘2 = 𝑘1 − 𝑘2

𝑘1𝑘2 𝐿
2 =

𝑘1 − 𝑘2
𝑘1 − 𝑘2

⟹ 𝑘1𝑘2 𝐿
2 = 1 ⟹ 𝐿 2 =

1

𝑘1𝑘2
⟹ 𝐿 =

1

𝑘1𝑘2

𝒌𝟐 − 𝒌𝟏 + 𝒌𝟏𝒌𝟐 𝑳
𝟐 𝒌𝟏 − 𝒌𝟐

𝟏 + 𝒌𝟏 𝑳
𝟐 𝟏 + 𝒌𝟐 𝑳

𝟐
=

𝒅𝒉

𝒅 𝑳



ℎ𝑒𝑥𝑡 𝐿 = ℎ
1

𝑘1𝑘2
=

1 + 2𝑘2
1

𝑘1𝑘2
+ 𝑘1𝑘2

1

𝑘1𝑘2

2

1 + 𝑘1
1

𝑘1𝑘2
1 + 𝑘2

1

𝑘1𝑘2
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=

1 +
2𝑘2
𝑘1𝑘2

+
𝑘1𝑘2
𝑘1𝑘2

1 +
𝑘1
𝑘1𝑘2

1 +
𝑘2
𝑘1𝑘2

=
2 + 2

𝑘2
𝑘1

1 +
𝑘1
𝑘2

1 +
𝑘2
𝑘1

=

2 1 +
𝑘2
𝑘1

1 +
𝑘1
𝑘2

1 +
𝑘2
𝑘1



ℎ𝑒𝑥𝑡 𝐿 = ℎ
1

𝑘1𝑘2
=

2 1 +
𝑘2
𝑘1

1 +
𝑘1
𝑘2

1 +
𝑘2
𝑘1

=
𝟐

𝟏 +
𝒌𝟏
𝒌𝟐

Notar que: 

𝑠𝑖 𝑘1 ≫ 𝑘2 ⟹
𝑘1
𝑘2

≫ 1⟹ ℎ < 1 ⟹ 𝐶𝑜𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑁𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎

𝑠𝑖 𝑘2 ≫ 𝑘1 ⟹
𝑘1
𝑘2

≪ 1⟹ ℎ > 1 ⟹ 𝐶𝑜𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑃𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎

𝑠𝑖 𝑘1 = 𝑘2 ⟹
𝑘1
𝑘2

= 1 ⟹ ℎ = 1 ⟹ 𝑁𝑜 𝑐𝑜𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑
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¿Qué ocurre con un dímero asimétrico con interacciones entre 

los sitios?

𝑘1𝑎 ≠ 𝑘1𝑏 ≠ 𝑘2𝑎 ≠ 𝑘2𝑏

𝑘1𝑎 =
𝑒10
𝐿 𝑒00

, 𝑘1𝑏 =
𝑒01
𝐿 𝑒00

, 𝑘2𝑎 =
𝑒11
𝐿 𝑒10

, 𝑘2𝑏 =
𝑒11
𝐿 𝑒01

𝐾1 =
𝑒10 + 𝑒01
𝐿 𝑒00

=
𝑘1𝑎 𝐿 𝑒00 + 𝑘1𝑏 𝐿 𝑒00

𝐿 𝑒00
= 𝒌𝟏𝒂 + 𝒌𝟏𝒃
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𝑘1𝑎 ≠ 𝑘1𝑏 ≠ 𝑘2𝑎 ≠ 𝑘2𝑏

𝑘1𝑎 =
𝑒10
𝐿 𝑒00

, 𝑘1𝑏 =
𝑒01
𝐿 𝑒00

, 𝑘2𝑎 =
𝑒11
𝐿 𝑒10

, 𝑘2𝑏 =
𝑒11
𝐿 𝑒01

𝐾2 =
𝑒11

𝐿 𝑒10 + 𝑒01
=

𝑒11

𝐿
𝑒11
𝐿 𝑘2𝑎

+
𝑒11
𝐿 𝑘2𝑏

=
𝑒11

𝐿 𝑒11
𝐿

1
𝑘2𝑎

+
1
𝑘2𝑏

𝐾2 =
𝑒11

𝐿 𝑒11
𝐿

1
𝑘2𝑎

+
1
𝑘2𝑏

=
1

1
𝑘2𝑎

+
1
𝑘2𝑏

=
1

𝑘2𝑏 + 𝑘2𝑎
𝑘2𝑎𝑘2𝑏

=
𝒌𝟐𝒂𝒌𝟐𝒃
𝒌𝟐𝒃 + 𝒌𝟐𝒂
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𝑘1𝑎 ≠ 𝑘1𝑏 ≠ 𝑘2𝑎 ≠ 𝑘2𝑏

𝐾1 = 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 , 𝐾2 =
𝑘2𝑎𝑘2𝑏

𝑘2𝑏 + 𝑘2𝑎

𝑠𝑖 𝑌 =
𝐾1 𝐿 + 2𝐾1𝐾2 𝐿

2

2 1 + 𝐾1 𝐿 + 𝐾1𝐾2 𝐿
2

=
𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝐿 + 2 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏

𝑘2𝑎𝑘2𝑏
𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏

𝐿 2

2 1 + 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝐿 + 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏
𝑘2𝑎𝑘2𝑏

𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏
𝐿 2

= ⋯
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=
𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝐿 + 2 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏

𝑘2𝑎𝑘2𝑏
𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏

𝐿 2

2 1 + 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝐿 + 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏
𝑘2𝑎𝑘2𝑏

𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏
𝐿 2

=

𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏 𝐿 + 2 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝑘2𝑎𝑘2𝑏 𝐿 2

𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏

2
𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏 + 𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝐿 + 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝑘2𝑎𝑘2𝑏 𝐿 2

𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏

=
𝒌𝟏𝒂 + 𝒌𝟏𝒃 𝒌𝟐𝒂 + 𝒌𝟐𝒃 𝑳 + 𝟐 𝒌𝟏𝒂 + 𝒌𝟏𝒃 𝒌𝟐𝒂𝒌𝟐𝒃 𝑳 𝟐

𝟐 𝒌𝟐𝒂 + 𝒌𝟐𝒃 + 𝒌𝟐𝒂 + 𝒌𝟐𝒃 𝒌𝟏𝒂 + 𝒌𝟏𝒃 𝑳 + 𝒌𝟏𝒂 + 𝒌𝟏𝒃 𝒌𝟐𝒂𝒌𝟐𝒃 𝑳 𝟐

27/4/2023 Biofísica (2023) 75



Condición de asimetría sin interacción: 

𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 = 𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏 = 𝑘𝑎 + 𝑘𝑏 , 𝑘1𝑎𝑘1𝑏 = 𝑘2𝑎𝑘2𝑏 = 𝑘𝑎𝑘𝑏

𝑌 =
𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏 𝐿 + 2 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝑘2𝑎𝑘2𝑏 𝐿 2

2 𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏 + 𝑘2𝑎 + 𝑘2𝑏 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝐿 + 𝑘1𝑎 + 𝑘1𝑏 𝑘2𝑎𝑘2𝑏 𝐿 2

=
𝑘𝑎 + 𝑘𝑏

2 𝐿 + 2 𝑘𝑎 + 𝑘𝑏 𝑘𝑎𝑘𝑏 𝐿
2

2 𝑘𝑎 + 𝑘𝑏 + 𝑘𝑎 + 𝑘𝑏 𝑘𝑎 + 𝑘𝑏 𝐿 + 𝑘𝑎 + 𝑘𝑏 𝑘𝑎𝑘𝑏 𝐿
2

=
𝒌𝒂 + 𝒌𝒃 𝑳 + 𝟐𝒌𝒂𝒌𝒃 𝑳

𝟐

𝟐 𝟏 + 𝒌𝒂 + 𝒌𝒃 𝑳 + 𝒌𝒂𝒌𝒃 𝑳
𝟐
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¿Qué ocurre con la hemoglobina? 

Es posible generalizar los cálculos del Dímero de Adair para la 

hemoglobina, modelándola como un tetrámero. Adair propuso 

un mecanismo de cuatro pasos: 

𝐻𝑏 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏𝑂2
𝐻𝑏𝑂2 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 2

𝐻𝑏 𝑂2 2 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 3

𝐻𝑏 𝑂2 3 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 4

Cada paso de unión tiene una constante macroscópica de 

disociación diferente.
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Llamaremos 𝑠 a la concentración de ligando (O2), 𝑒0 a la 

concentración de receptor (Hb) y 𝑒𝑠𝑖 a la concentración del 

complejo RL unido a 𝑖 ligandos (Ej.: 𝑒𝑠1 es la concentración 

del complejo RL cuando el receptor está unido a 1 ligando, o 

también, 1 subunidad está completa). 

𝐻𝑏 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏𝑂2 𝑒𝑠1 = 𝐾1 𝑒0 𝑠
𝐻𝑏𝑂2 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 2 𝑒𝑠2 = 𝐾2 𝑒𝑠1 𝑠
𝐻𝑏 𝑂2 2 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 3 𝑒𝑠3 = 𝐾3 𝑒𝑠2 𝑠
𝐻𝑏 𝑂2 3 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 4 𝑒𝑠4 = 𝐾4 𝑒𝑠3 𝑠
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Podemos expresar las concentraciones de las especies 

intermedias “anidando” (en inglés: ‘nesting’) las ecuaciones 

entre sí:  

𝐻𝑏 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏𝑂2 𝑒𝑠1 = 𝐾1 𝑒0 𝑠
𝐻𝑏𝑂2 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 2 𝑒𝑠2 = 𝐾2 𝐾1 𝑒0 𝑠

2

𝐻𝑏 𝑂2 2 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 3 𝑒𝑠3 = 𝐾3 𝐾2 𝐾1 𝑒0 𝑠
3

𝐻𝑏 𝑂2 3 + 𝑂2 ⇌ 𝐻𝑏 𝑂2 4 𝑒𝑠4 = 𝐾4 𝐾3 𝐾2 𝐾1 𝑒0 𝑠
4
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La Función de Saturación 𝑌 queda expresada de la siguiente 

manera: 

𝑌 ≡
𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑠 𝑜𝑐𝑢𝑝𝑎𝑑𝑜𝑠

𝑠𝑖𝑡𝑖𝑜𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒𝑠
=

𝑒𝑠1 + 2𝑒𝑠2 + 3𝑒𝑠3 + 4𝑒𝑠4
4 𝑒0 + 𝑒𝑠1 + 𝑒𝑠2 + 𝑒𝑠3 + 𝑒𝑠4

El número de sitios totales es el número de estados del 

complejo RL multiplicado por el número de sitios (subunidades) 

del tetrámero. El número de sitios ocupados es la 

concentración de cada estado ocupado multiplicado el número 

de sitios ocupados por estado.
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Sustituimos: 

𝑌 =
𝐾1𝑠 + 2𝐾2𝐾1𝑠

2 + 3𝐾3𝐾2𝐾1𝑠
3 + 4𝐾4𝐾3𝐾2𝐾1𝑠

4

4 1 + 𝐾1𝑠 + 𝐾2𝐾1𝑠
2 + 𝐾3𝐾2𝐾1𝑠

3 + 𝐾4𝐾3𝐾2𝐾1𝑠
4

Notar que se obtiene un cociente de polinomios en función de 

la concentración de ligando. Al polinomio numerador se le 

conoce como Polinomio de Unión (del inglés ‘Binding

Polynomial’). El polinomio denominador es una expresión 

asociada a la Función de Partición.
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Ver clases teóricas del Módulo 1: 

Termodinámica Biológica y Anexo 

de esta presentación.



¿Cómo podemos expresar la fracción de saturación en 

términos de las constantes microscópicas?

Debemos reconocer cuál es la relación entre los 

macroestados del sistema y los microestados del sistema. Ej.: 

Para un tetrámero simétrico (como Hb) debemos reconocer la 

relación entre “tener 1 subunidad completa” y todas las formas 

de obtener 1 subunidad completa a partir de 4 subunidades 

totales.

𝑒𝑠1 =
Ⓛ ◯

◯ ◯
+
◯ Ⓛ

◯ ◯
+
◯ ◯

Ⓛ ◯
+
◯ ◯

◯ Ⓛ
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El número de microestados

posibles puede ser computado 

utilizando Combinatoria. 

En general, para una 

macromolécula de 𝑛 sitios, el 

número de estados posibles 

para 𝑖 ligandos (subunidades 

completas) es:

𝐶 𝑛, 𝑖 =
𝑛!

𝑖! 𝑛 − 𝑖 !
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Ej.: para un tetrámero (Hb) el 

número de microestados con 

2 subunidades completas es: 

𝐶 4,2 =
4!

2! 4 − 2 !

𝐶 4,2 =
24

4
= 6
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Si llamamos 𝑀𝑖 a la concentración de un macroestado, y 𝑚𝑖 a la 

concentración de los microestados. Si todos los microestados

son equiprobables, las concentraciones son iguales, por lo que: 

𝑀𝑖 = 𝐶 𝑛, 𝑖 𝑚𝑖

La reacción del 𝑖-ésimo paso es: 

𝑀𝑖 ⇌ 𝑀𝑖−1 + 𝑆

Cuya constante macroscópica de disociación es:

𝐾𝑖 =
𝑀𝑖−1𝑠

𝑀𝑖
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𝐾𝑖 =
𝑀𝑖−1𝑠

𝑀𝑖
⟹ 𝑠 =

𝐾𝑖𝑀𝑖

𝑀𝑖−1
𝑘𝑖 =

𝑚𝑖−1𝑠

𝑚𝑖

𝑀𝑖 = 𝐶 𝑛, 𝑖 𝑚𝑖 ⟹𝑚𝑖 =
𝑀𝑖

𝐶 𝑛, 𝑖

⟹ 𝑘𝑖 =

𝑀𝑖−1

𝐶 𝑛, 𝑖 − 1
𝑠

𝑀𝑖

𝐶 𝑛, 𝑖

⟹ 𝑘𝑖 =
𝑀𝑖−1𝐶 𝑛, 𝑖

𝑀𝑖𝐶 𝑛, 𝑖 − 1

𝐾𝑖𝑀𝑖

𝑀𝑖−1
=

𝐾𝑖𝐶 𝑛, 𝑖

𝐶 𝑛, 𝑖 − 1

⟹ 𝑲𝒊 = 𝒌𝒊
𝑪 𝒏, 𝒊 − 𝟏

𝑪 𝒏, 𝒊
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𝐾𝑖 = 𝑘𝑖
𝐶 𝑛, 𝑖 − 1

𝐶 𝑛, 𝑖
= 𝑘𝑖

𝑛!

𝑖 − 1 ! 𝑛 − 𝑖 − 1 !

𝑛!
𝑖! 𝑛 − 𝑖 !

= 𝑘𝑖
𝑛!

𝑖 − 1 ! 𝑛 − 𝑖 + 1 !

𝑖! 𝑛 − 𝑖 !

𝑛!
= 𝑘𝑖

𝑖! 𝑛 − 𝑖 !

𝑖 − 1 ! 𝑛 − 𝑖 + 1 !

= 𝑘𝑖
𝑖 𝑖 − 1 … 𝑛 − 𝑖 𝑛 − 𝑖 − 1 …

𝑖 − 1 𝑖 − 2 … 𝑛 − 𝑖 + 1 𝑛 − 𝑖 𝑛 − 𝑖 − 1 …

= 𝑘𝑖
𝑖

𝑛 − 𝑖 + 1
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𝐾𝑖𝑑𝑖𝑠 = 𝑘𝑖𝑑𝑖𝑠
𝑖

𝑛 − 𝑖 + 1

Las constantes de disociación macroscópicas y microscópicas 

se relacionan como: 

𝐾𝑖𝑎𝑠𝑐 = 𝑘𝑖𝑎𝑠𝑐
𝑛 − 𝑖 + 1

𝑖

A partir de estas relaciones podemos sustituir en la fracción 

de saturación las constantes macroscópicas por las 

microscópicas.
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La relación entre constantes es: 𝑛 = 4, 𝑖 = 1, 2, 3, 4.

𝐾1 = 𝑘1
4 − 1 + 1

1
⟹𝐾1 = 4𝑘1

𝐾2 = 𝑘2
4 − 2 + 1

2
⟹ 𝐾2 =

3

2
𝑘2

𝐾3 = 𝑘3
4 − 3 + 1

3
⟹ 𝐾3 =

2

3
𝑘3

𝐾4 = 𝑘4
4 − 4 + 1

4
⟹ 𝐾4 =

1

4
𝑘2
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𝑌 =
𝐾1𝑠 + 2𝐾2𝐾1𝑠

2 + 3𝐾3𝐾2𝐾1𝑠
3 + 4𝐾4𝐾3𝐾2𝐾1𝑠

4

4 1 + 𝐾1𝑠 + 𝐾2𝐾1𝑠
2 + 𝐾3𝐾2𝐾1𝑠

3 + 𝐾4𝐾3𝐾2𝐾1𝑠
4
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¿Cómo podemos generalizar para 

una macromolécula de 𝑛 sitios? [Ver 

Anexo 2 de esta presentación]

=
4𝑘1𝑠 + 2

3
2
𝑘2 4𝑘1 𝑠2 + 3

2
3
𝑘3

3
2
𝑘2 4𝑘1 𝑠3 + 4

1
4
𝑘4

2
3
𝑘3

3
2
𝑘2 4𝑘1 𝑠4

4 1 + 4𝑘1𝑠 + 4𝑘1
3
2
𝑘2 𝑠2 +

2
3
𝑘3

3
2
𝑘2 4𝑘1 𝑠3 +

1
4
𝑘4

2
3
𝑘3

3
2
𝑘2 4𝑘1 𝑠4

𝑌 =
𝟒𝒌𝟏𝒔 + 𝟏𝟐𝒌𝟐𝒌𝟏𝒔

𝟐 + 𝟏𝟐𝒌𝟑𝒌𝟐𝒌𝟏𝒔
𝟑 + 𝟒𝒌𝟒𝒌𝟑𝒌𝟐𝒌𝟏𝒔

𝟒

𝟒 𝟏 + 𝟒𝒌𝟏𝒔 + 𝟔𝒌𝟐𝒌𝟏𝒔
𝟐 + 𝟒𝒌𝟑𝒌𝟐𝒌𝟏𝒔

𝟑 + 𝒌𝟒𝒌𝟑𝒌𝟐𝒌𝟏𝒔
𝟒



Notar que para un tetrámero simétrico sin interacción:

𝑘1 = 𝑘2 = 𝑘3 = 𝑘4 = 𝑘

𝑌 =
4𝑘1𝑠 + 12𝑘2𝑘1𝑠

2 + 12𝑘3𝑘2𝑘1𝑠
3 + 4𝑘4𝑘3𝑘2𝑘1𝑠

4

4 1 + 4𝑘1𝑠 + 6𝑘2𝑘1𝑠
2 + 4𝑘3𝑘2𝑘1𝑠

3 + 𝑘4𝑘3𝑘2𝑘1𝑠
4

=
4𝑘𝑠 + 12𝑘2𝑠2 + 12𝑘3𝑠3 + 4𝑘4𝑠4

4 1 + 4𝑘𝑠 + 6𝑘2𝑠2 + 4𝑘3𝑠3 + 𝑘4𝑠4

=
4𝑘𝑠 1 + 3𝑘𝑠 + 3𝑘2𝑠2 + 𝑘3𝑠3

4 1 + 𝑘𝑠 4

=
4𝑘𝑠 1 + 3𝑘𝑠 + 3𝑘2𝑠2 + 𝑘3𝑠3

4 1 + 𝑘𝑠 4
=
4𝑘𝑠 1 + 𝑘𝑠 3

4 1 + 𝑘𝑠 4
=

𝒌𝒔

𝟏 + 𝒌𝒔
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Triángulo de Pascal 

[Ver Anexo 2 de esta 

presentación]
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Modelo de Monod, Wyman y Changeux (1965)

En 1965, Monod, Wyman y 

Changeux propusieron un modelo 

que intenta explicar por qué se 

observa cooperatividad en 

algunos sistemas alostéricos

conocido como Modelo MWC, 

sobre la base de la Hipótesis 

Llave-Cerradura[4]. 
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[4] Monod J, Wyman J, Changeux JP. (1965). On the nature of allosteric transitions: a 

plausible model. J. Mol. Biol. 12:88–118.

Monod recibió el Premio Nobel de 

Medicina o Fisiología por sus trabajos 

sobre la regulación génica del Operón 

Lac junto con Jacob y Loeb, el mismo 

año en que publicó el modelo MWC. 

http://www.unige.ch/sciences/biochimie/Edelstein/Monod Wyman Changeux 1965.pdf


Modelo de Monod, Wyman y Changeux (1965)

Postulados (principales): 

1) El receptor puede existir en dos estados conformacionales

diferentes: relajado (R) y tenso (T). El ligando se une al estado 

relajado (Hipótesis Llave-Cerradura).  

2) Todas las subunidades deben estar en la misma 

conformación en todo momento. Ej.: para un tetrámero solo 

se admiten estados 𝑅4 y 𝑇4. 

3) Los estados relajado y tenso están en equilibrio. 
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[4] Monod J, Wyman J, Changeux JP. (1965). On the nature of allosteric transitions: a plausible model. J. Mol. Biol. 12:88–118.

http://www.unige.ch/sciences/biochimie/Edelstein/Monod Wyman Changeux 1965.pdf


Modelo de Monod, Wyman y Changeux (1965)
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Modelo de Monod, Wyman y Changeux (1965)
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[4] Monod J, Wyman J, Changeux JP. (1965). On the nature of allosteric transitions: a plausible model. J. Mol. Biol. 12:88–118.
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⇌ ⇌ ⇌ ⇌

⇌ ⇌ ⇌ ⇌

𝑇

𝑅

http://www.unige.ch/sciences/biochimie/Edelstein/Monod Wyman Changeux 1965.pdf


En este modelo, la 

cooperatividad se explica en 

base a que el estado T se ve 

favorecido cuando hay pocos (o 

ningún) ligandos asociados, 

mientras que el estado R se ve 

favorecido cuando la cantidad de 

ligando asociado es grande. 

La curva observada de la 

fracción de saturación es una 

combinación de las curvas para 

los estados T y R. 
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De acuerdo a este modelo, la 

afinidad solo se incrementa 

cuando todas las subunidades 

forman el estado R. 

Sin embargo, esto NO es lo 

que se observa 

experimentalmente y es la 

principal debilidad del 

modelo[5]. 
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[5] Lindstrom, T. R., & Ho, C. (1972). Functional nonequivalence of α and β hemes in human 
adult hemoglobin. Proceedings of the National Academy of Sciences, 69(7), 1707-1710.
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Modelo de Koshland, Némethy y Filmer (1966)

Un año después de la propuesta del 

Modelo MWC, Koshland y sus 

colaboradores propusieron una 

alternativa conocida como Modelo 

Secuencial o modelo KNF. 

A diferencia del MWC, el modelo KNF se 

basa en la Hipótesis del Encaje por 

Inducción (‘Induce-fit Hypothesis’)[6]. 
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[6] Koshland Jr, D. E., Némethy, G., & Filmer, D. (1966). Comparison of experimental binding data and 

theoretical models in proteins containing subunits. Biochemistry, 5(1), 365-385.

https://people.chem.umass.edu/rmweis/Chem728/papers/P15_Koshland_et_al_Biochemistry_1966.pdf


Modelo de Koshland, Némethy y Filmer (1966)

Postulados: 

1) El receptor posee dos conformaciones diferentes: 

relajada (R) y tensa (T), con diferente afinidad por el ligando.

2) Los estados tenso y relajado se encuentran en equilibrio, 

pero ese equilibrio está modulado por la presencia de 

ligando. 

3) La unión con el ligando genera un cambio conformacional 

de la subunidad a la que se une e induce un cambio en las 

subunidades vecinas, incrementado sus afinidades. 
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[6] Koshland Jr, D. E., Némethy, G., & Filmer, D. (1966). Comparison of experimental binding data and theoretical models in proteins containing subunits. Biochemistry, 5(1), 365-

385.

https://people.chem.umass.edu/rmweis/Chem728/papers/P15_Koshland_et_al_Biochemistry_1966.pdf


Modelo de Koshland, Némethy y Filmer (1966)
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S

S S

SS

Subunidad ligada

Subunidad no ligada

Subunidad no ligada inducida por la presencia de una subunidad ligada vecina

⇌ ⇌ ⇌ ⇌



La gran debilidad de este 

modelo es que el 

receptor solamente 

alcanza el estado 

relajado (R) si todas sus 

subunidades están 

unidas al ligando. 

Esto también contradice 

las observaciones 

experimentales. 
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Comparación: MWC vs. NFK

Si bien ninguno de los 

dos modelos por sí 

solos puede describir 

correctamente la 

naturaleza cooperativa 

de la Hb, una 

combinación de ambos 

modelos permite 

entender mejor los 

fenómenos de 

cooperatividad. 
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Comparación: MWC vs. NFK

Ambos modelos asumen 

que la cooperatividad

surge de la interacción 

entre subunidades. Esto 

es una debilidad teórica 

que impide explicar por 

qué algunos receptores 

monoméricos exhiben 

cooperatividad. 

27/4/2023 Biofísica (2023) 107



Comparación: MWC vs. NFK

El modelo MWC trata las 

diferentes 

conformaciones como 

estructuras 

independientes del 

ligando, mientras que el 

modelo NFK trata las 

conformaciones como 

estructuras íntimamente 

asociados a la unión 

con el ligando. 
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Comparación: MWC vs. NFK

El modelo MWC requiere 

que se mantenga la 

simetría estructural de 

cada una de las 

subunidades a medida 

que se van completando 

con el ligando. El modelo 

NFK rompe la simetría 

estructural para poder 

explicar la cooperatividad.
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Comparación: MWC vs. NFK
MWC no admite 

cooperatividad negativa: 

solo aumenta la afinidad 

con un cambio de 

conformación. 

NFK explica la 

cooperatividad negativa: 

la unión de un ligando 

induce una baja de la 

afinidad en subunidades 

vecinas. 
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Resumen (de las dos clases)

La Fracción de Saturación (𝑌) es una función que permite

estudiar la interacción entre las concentraciones de un receptor

[𝑅] , su ligando [𝐿] y las constantes de asociación (𝐾𝑎) y

disociación 𝐾𝑑 en el equilibrio.

Dicha función exhibe una curva denominada Hipérbola

Rectangular.

La Constante de Disociación 𝐾𝑑 se establece para el 50% de

los sitios ocupados por ligando (𝑌 = 0.5). A mayor 𝐾𝑑 menor será

la velocidad de crecimiento de 𝑌.
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Resumen (de las dos clases)

Para un receptor con 𝑛 sitios de unión con el ligando, podemos 

suponer que la uniones entre receptor y ligandos son 

independientes entre sí: 𝑟 = 𝑛𝑌

A través de diferentes linealizaciones de la función 𝑟 podemos 

obtener parámetros importantes de la reacción tales como 𝐾𝑑 y 

el número de sitios por receptor (𝑛). (Ej.: Scatchard, Lineweaver-

Burk, Langmuir-Hines). 
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Resumen (de las dos clases)

El modelo de Hill surgió como una alternativa para explicar

comportamientos de interacción RL donde no se cumplía la

independencia de unión entre sitios.

El Número de Hill (ℎ) permite establecer la relación de

cooperatividad entre ligandos para con los sitios de su receptor.

A medida que aumenta 𝐿 , si ℎ > 1 la unión RL favorece otras

uniones (Cooperatividad Positiva), si ℎ < 1 (Cooperatividad

Negativa) la unión RL se ve desfavorecida. Con ℎ = 1 el modelo

vuelve a la independencia de sitios de unión (no cooperativo).
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Resumen (de las dos clases)

El Modelo de Adair permite obtener expresiones para receptor

con 𝑛 sitios con especies intermedias de unión.

Dependiendo de si existe simetría, asimetría, interacción o no

interacción entre las subunidades de un receptor, es posible

expresar la función de saturación en términos de las constantes

macroscópicas y microscópicas.

Este modelo significó un gran avance en el entendimiento de la

cooperatividad observada en la Hemoglobina.
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Resumen (de las dos clases)

Los modelos MWC y NFK intentan dar una explicación a los

mecanismos de cooperatividad, aunque ambos son incompletos.

El modelo MWC supone dos estados conformacionales en

equilibrio (relajado y tenso) independientes de la presencia de

ligando. La afinidad solo aumenta cuando el receptor se

encuentra en una única conformación.

El modelo NFK supone dos estados conformacionales en

equilibrio cuya presencia se ve favorecida por la presencia de

ligando. La unión ligando-subunidad induce la afinidad de unión

con otras subunidades.
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