LA RELACION DE HALDANE

Consideremos la ecuacion de Michaelis-Menten reversible, obtenida bajo la condicién de que el
efecto de la reaccion inversa es no despreciable:
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En condicion de equilibrio, se tiene que la velocidad de aparicion de producto es nula (vp = 0).
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Ademas, por estar en equilibrio, las concentraciones de sustrato y producto cumplen: K, = Sﬂ
eq

a) Demuestre, a partir de tales condiciones que:
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Conocida como la relacién de Haldane.

SOLUCION

En equilibrio se cumple que vp = 0, entonces:
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Ademas, el equilibrio también implica que S=Seq Y P=Peq, por lo tanto:
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Asi queda establecida sencillamente la relacion de Haldane, la que es una relacion de gran
importancia que relaciona los parametros cinéticos involucrados en la reaccion catalizada por la
enzima, con la constante de equilibrio propia de la reaccion, estableciendo una relacién de
dependencia entre el conjunto de constantes cinéticas. Por ejemplo, si el mecanismo de reaccion
se corresponde con la ecuacién quimica:
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la relacién de Haldane toma la forma:
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Esto implica que el conjunto de constantes cinéticas de la reaccion catalizada es un sistema con
tres grados de libertad, esto quiere decir que, una vez establecidos los valores de tres de las
constantes cinéticas, la cuarta queda determinada por las otras tres y la constante de equilibrio.
Tal relacion se debe a implicancias termodinamicas, de forma que los procesos que llevan a la
formacion de producto (consumo de sustrato) no se veran desmedidamente favorecidos respecto
de los procesos que consumen producto (formacidn de sustrato), més alla de lo que las
caracteristicas de la reaccion no catalizada establecen.



PROBLEMA DE ENZIMOLOGIA

Una enzima E cataliza una reaccion préacticamente irreversible S _Esp que es

inhibida por exceso de sustrato. La ecuacion de velocidad de esa enzima esta dada por la
ecuacion
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donde V =k, E1 se asume conocida porque se conocen previamente al experimento
la constante catalitica k., Y la concentracion total de enzima E1, Ky, es la constante
de Michaelis (no conocida), K, es la constante de inhibicion por el propio sustrato
(tampoco conocida) y s es la concentracion del sustrato.

Ante esta situacion,

a) determine el valor de Ky, suponiendo que es conocido el valor de la derivada dv/ds
cuando s = 0.

b) obtenga el valor de s* para el que ocurre el maximo de la velocidad v, y a partir de
este resultado determine el valor de K.

c) calcule el valor de la velocidad maxima y comparelo con el parametro V.

d) evalue, tanto a partir de la ecuacion v = v(s) como a partir del resultado obtenido en
el problema c), qué ocurre con la velocidad maxima si K; — oo.

SOLUCIONES

Veamos primero la derivada de v respecto a s:




Respuesta a
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previamente, la medida de esa derivada inicial permite obtener el K, .

Respuesta b

El valor extremo de la funcion v = v(s) ocurre para el s* que anula la primera derivada.
Como en nuestro caso el denominador es siempre positivo, la derivada se anula cuando
se anula el numerador (tratar ese extremo como un méaximo sin hacer la segunda
derivada, ateniéndose a la l6gica de la ecuacion y de la situacidn fisica). Este maximo
ocurre cuando la concentracion de sustrato es
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Por consiguiente, como K, ya se calculo, a partir de ese valor y el de s* se obtiene la
constante de inhibicion del sustrato
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Respuesta ¢

La velocidad maxima ocurre para s*=,/Ky K, . En la ecuacién general, esa velocidad
méaxima se obtiene sustituyendo s por s*. El resultado inmediato es:
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Vimax = V

Simplificando (para empezar, dividir numerador y denominador por el

numerador \/Ky; K ), resulta
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Por consiguiente, se ve que siendo el denominador mayor que 1, entonces Vpy, <V .

Vimax = V



Respuesta d

Esa respuesta es inmediata. Tanto a partir de la ecuacion de velocidad original como de
este Gltimo resultado, se ve que si K; — o, entonces v,,,, =V . Esto es fisicamente

natural, porque K; — oo implica una constante de disociacion infinita, equivalente a

una constante de asociacién (su reciproca) del sustrato como inhibidor nula. Esto
significa que en ese limite no hay inhibicion por exceso de sustrato.



