Alosterismo y Cooperativismo
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Modelos para explicar el cooperativismo

a. Modelo de Hill E+nS - ES
n
<< / \\ s
S KS
S s1 )"
51, ST [K](1+ = ]
V/Vmax = KZS KSZS 5 > V/Vmax - : : n
1+ |[<S]+[ ]2 (1+[S]j
s K Para n sitios s



[ST’

V1V = K, +[s]" : .
: Ecuacion de Hill
vIiV
0g 22— 1 =nlog(s)—log K,
1-vIV,,,
3 7
Hemuglohin-\..\rf
ng = 3 i
2 -
Hemoglobin P
high-affinity 7
1 state ‘\,z'{
| | P
L Ul ettt cht” bty S :/! —————
g
_1 L Myoglobin d ‘
ng =1 Hemoglobin
; low-affinity
¢ state
—2r J,Ir ng = 1
!
f
-2 | |
—2 | 0 2 3




Initial valocity, ¥ (amimnin

Si los n sitios son iguales y tienen la misma
KS y no existe interaccion entre ellos,
entonces la ecuacion anterior se reduce a

_[S]
max KS —I—[S]

v En este caso la enzima
________________________________ tiene 2 sitios idénticos.
Uno no puede distinguir
entre 2 moles de enzima
con 1 sitio o 1 mol de
enzima con 2 sitios
Independientes.




Qué pasa si los sitios son distintos?
b. Modelo de Adair

Por ejemplo podemos decir que Ks = aKs
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Esto no se puede reducir a Michaelis —
Menten y da una curva sigmoidea



Table 10.1  Adair constants for the binding of O ,to hemoglobin®

. h": lll" i‘\."., h__
2. 3-Diphosphoglycerate _'
(mM) - (mmHg)
0 0.024 -0.074 -0.086 74
2.0 0.01 -0.023 0.008 1.2

At 25°C. pH 7.4. and 0.1-M NaCl. Thie Adair equation descnbes the following

K O K. K,.0 K0

Hb == HbO, = * H(0y)y =—— HbD,); =—— HKO;),
where
|HhO, | . [Hb(O, ), 1]
3 Ks = = el
[Hb][O),) [HBO. (O]

[From 1. Tyuma, K. Imai, and K. Shimiizu, Biochemisiry 12, 1491 (1973).]
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Representacion de Hill
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La capacidad que tiene una enzima o
proteina de modificar progresivamente la
afinidad de sus sitios por el sustrato se
denomina cooperativismo
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ll T
y i Perutz, 1964 compara la estructura de la
BN oxihemoglobina y la desoxinemoglobina
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La forma T esta estabilizada por puentes
salinos
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c. Modelo de Monod, Wyman and Changeux, 1965 (MWC)

1. La proteina es un oligbmero

2. La proteina existe en un equilibrio entre dos estados: T
(tenso) y R (relajado)

3. Laforma T tiene la misma constante Kt de unién al
sustrato para todos sus sitios

4. La forma R tiene la misma constante Kr de union al
sustrato para todos sus sitios

5. Kt>Kr

6. El cooperativismo esta dado por la constante de equilibrio
entre las formas T y R, la constante alostérica, L.
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Fig. 15 Per cent of enzyme in the active form.



Alosterismo

Monod (1963) definio a los ligandos de una enzima que no
tuvieran similitud por el sustrato como inhibidores alostericos,
y postuld que se unian a sitios distintos de los del sustrato. De
ahi el nombre alostéricos por “otro sitio”

De esta forma los equilibrios entre las formas T y R se pueden
alterar por union de efectores positivos 0 negativos



d. Modelo de Koshland, Nemethy and Filmer, 1966 (KNF)

1. En ausencia de ligando la proteina existe como una unica
conformacion

2. Cuando el ligando se une, induce un cambio conformacional
gue es trasmitido al resto de la enzima modificando las
constantes de afinidad

3. El modelo de KNF= modelo de ajuste inducido
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Eigen, 1967
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(b) ‘New view’
(1) Rugged energy landscape

Structure coordinate
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Fig. 2. The "new view" of protein allostery: all proteing are potentially
allosteric when thought in terms of population redistribution. Ligand
binding leads to a conformational redistribution potentially effecting a
confarmational change in a second binding site.



Cual es la importancia bioldgica del
alosterismo y del cooperativismo?



Relacion estructura-funcion en la Mb y la Hb
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Efectos heterotropicos
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