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¢Qué son los receptores?

Los receptores en general son macromoléculas
gue presentan un sitio de unidon a uno o un
grupo reducido de ligandos, en general de
menor tamano.

\
Receptores de membrana

Receptores intracelulares

Transportadores de 0,

Enzimas

* Receptores hormonalesy

otras moléculas
sefalizadoras

* (Ciertos canales idnicos



Consideremos el caso de los
transportadores de oxigeno




La mioglobina

Hemoproteina citoplasmatica localizada en fibras musculares.
Es un mondmero con un unico sitio de union reversible para el
oxigeno en el grupo Hemo.
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¢Es posible un modelo matematico que describa
la curva de saturacion de la mioglobina?

Consideremos un receptor con un unico sitio de union,
gue se une a un ligando de forma reversible

R+L RL

—  [RLI=K, [R][L]

Recordar: K, = 1/K,



Funcion de Saturacion

~ [sitios-ocupados) [RL]

- = - _ % sitios ocupados =100Y
[sitios - totales] [R]+[RL] 08 ocupacdi

Ky [RI[L] Ky (L] [L]

[R]+K,[RI[L] 1+K,[L] Kgy+[L]
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Propiedad:

L=K, — = (50% de los sitios estan ocupados)

000000

Se trata de una hipérbola rectangular.
Se le conoce como receptor simple o hiperbdlico.



Representacion grafica

¢ Como validar este modelo frente a
datos reales?
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Doble reciproco: 1/Y vs 1/[L]
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Y/IL] vs [Y]
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[L]/Y vs [L]
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La hemoglobina A

Es un tetramero, donde cada una de sus subunidades es parecida a la
mioglobina y porta un grupo Hemo. Transportador de O, en sangre.
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éLa relacion entre Y., y p(0,) se ajusta al modelo
del receptor simple?
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 Ademas, para que un receptor simple pase de
Y=0,1 a Y=0,9, se debe aumentar la
concentracion de ligando 81 veces, mientras
gue para la hemoglobina, solamente es
necesario aumentar la presion parcial de
oxigeno unas 4,8 veces.

* Aunque la K, ; es mayor, los datos sugieren
gue la union de nuevas moléculas de ligando
(0,) se ve fuertemente favorecida.



Hasta aca tenemos:

e Curva de saturacion Hiperbdlica: e Curva de saturacion no-hiperbdlica =

Receptor simple, hiperbdlico o no

Cooperatividad
cooperativo.
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La cooperatividad esta asociada a la presencia de mas de un sitio de unién.



Hoy sabemos esto:

Mioglobina

HC—/ Hemoglobina A

Pero a principios del siglo XX no
contabamos con estas herramientas.




Archibald Vivian Hill (1886-1977)

P Nobel de Fisiologia 1922




Hill propuso que |la hemoglobina A
forma polimeros

R+hL=RL,
_ [RLy]
Ka = TRILTR



* Ecuacion de Hill

* h = coef. de Hill

Una ecuacion empirica

L=Ks

*h=1
*h>1
*h<li

union receptor-ligando no cooperativa (---) [hiperbodlica]
cooperatividad positiva (c+) [sigmoide]
cooperatividad negativa (c-)



* Grafico de Hill: (»0.)"
Y =
log [Y/(1-Y)] vs log [L] (Po)" +(p0,)'

Log[#} = h Log[p0, |- h Log[P]
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* Problema:

El grafico de Hill para la hemoglobina A presenta

pendiente no entera en el intervalo de mejor ajuste
(h=2,8).

Desde el inicio, Hill entendio que h no tenia un claro
significado fisico. Hoy sabemos que h es un limite
inferior al nimero de sitios de union del receptor.

Actualmente sabemos que usar h, definido como la
pendiente del grafico de Hill permite establecer |la
cooperatividad de la union receptor-ligando.



Bibliografia recomendada

“Bioquimica”, Berg, Tymoczko & Stryer, Capitulo 7 (En espanol). Biblioteca.

En el libro “El segundo secreto de la vida”, el Profesor de Biofisica Eduardo Mizraji
cuenta la historia apasionante del encuentro entre la biologia molecular y la
evolucidn, en la concepcion de las enzimas alostéricas como sistemas adaptativos
y cibernéticos. Eduardo, que fue el fundador de la Seccidn Biofisica y el Profesor de
todos nosotros, tiene un estilo Unico y apasionado por las ideas en la ciencia.
iFuertemente recomendable su lectura! EVA.

El libro “Binding and Linkage” de Wyman, es la obra en la que resume su trabajo
de décadas. De matematica elegante, se lo proporcionamos para que lo miren un
poco, y lo tengan como referencia en el tema de unidn receptor-ligando. EVA.

El libro “Principles of Enzyme Kinetics”, de Cornish-Bowden es un clasico de la
enzimologia. Es un libro de texto. Hay una versién mas actualizada, pero creo que
esta version clasica es la mas adecuada para el curso. (Pagina 116). EVA.



La cooperatividad como interaccién entre
sitios. El modelo de Adair

* El caso de un dimero

Constantes macroscopicas

L K,
R+L RL
/ & RL4L —K‘—-RLz
L-R-L
\\\\ ( con K| = fl%{]_[l%] YKy= f%]%l]j las constantes de asociacion macroscopicas.
Constantes microscopicas
K, = [R-L] K}, = [L-R] debe cumplirse K. K’ =K|h..K:h'.
" IRJL) [R][L] :
. . K'5, Ky
[L-R-L] ) [L-R-1] Seveque la constante K=K ;,"+K 3 Yy que K: T
2= : 2p = K23+K2b
[R-L](L] [L-RJ[L]

Si el dimero es simétrico K,=2K", y K;=K /2
[RLJF[L-R}+[R-L]
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Para el dimero simétrico: ny= =
1+ ’k—l
2
* ki=k,

Pendte (n,) =1 = No-cooperativo

* k<k,
Pendte (n,) >1 > Cooperatividad (+)

* k,>k,
Pendte (n,) <1 > Cooperatividad (-)



* Pendiente maxima del grafico de Hill = numero de Hill (n,)

* En ambos casos:
valor 1 = No-cooperativo
valor > 1 = Cooperatividad positiva
valor < 1 = Cooperatividad negativa



Interaccidon entre sitios




Importancia de la Cooperatividad

“Sin embargo, incluso si hay varios efectores actuando concertadamente, la situacion
cualitativa es la misma: un cambio drastico en el entorno es necesario en orden de
conseguir incluso un modesto cambio de velocidad. Los requerimientos metabdlicos
son exactamente los opuestos: por un lado, las concentraciones de los metabolitos
principales deben ser mantenidos dentro de una pequena tolerancia, y por otro lado,
las velocidades de reaccién deben ser capaces de cambiar muy grandemente —
probablemente mas que el rango 0,1V a 0,9V que hemos considerado en muchos
casos — en respuesta a fluctuaciones dentro de esas pequefias tolerancias.”



