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Resumen

El objetivo del presente trabajo es presentar los primeros pasos de una reconstrucciéon
estructuralista de la teorfa alostérica MWC (Monod, Wyman y Changeux). Esta teoria fue
presentada en dos articulos publicados en Journal of Molecular Biology, en el primero de
ellos “Allosteric proteins and cellular control systems”, de 1963, una version simplificada, y
en el segundo, “On the nature of allosteric transitions: a plausible model”, publicado en la
misma revista en 1965, una versiéon mds acabada. En estos trabajos, el ganador del premio
Nobel en Fisiologia, Jacques Monod, introduce por primera vez un nuevo concepto que
revolucionard la bioquimica y biologia de la época: el alosterismo.
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Abstract

The aim of this paper is to present the first steps of a structuralist reconstruction of
MWC (Monod, Wyman and Changeux’) allosteric theory. This theory was presented in two
articles published in Journal of Molecular Biology, in the first one, “Alosteric proteins and
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cellular control systems” (1963), a simplified version, and in the second one, “On the nature
of allosteric transitions: a plausible model”, published in the same journal in 1965, in a
more complete version. In these articles, the winner of the Nobel Prize in Physiology Jacques
Monod introduces for the first time a new concept that will revolutionize the biochemistry
and biology of the time: allosterism.

Keywords: Allosterism, MWC Theory, biochemestry, structuralism

1. Introduccién

Creo que he descubierto el segundo secreto de la vida... Créase o no, el rol regulato-
rio de las proteinas alostéricas es absolutamente fundamental, explica todo: la acciéon
hormonal, la funcién del represor, la cinética enzimatica no-michaelianas...

Jaques Monod (1961)

En 1965 Monod recibiria, junto a Frangois Jacob y André Lwoff, el
Premio Nobel de Fisiologia por su confirmacion de la hipétesis del “Operon
LAC?”, hipotesis que explica la regulacion de la expresion génica de las pro-
teinas. Monod propuso la existencia de un regulador (el represor menciona-
do en la cita, molécula que intuia se trataba de una proteina) que al unirse
al ADN era capaz de controlar la sintesis proteica. Si bien estos estudios
estan claramente centrados en la regulacion de la actividad de las proteinas
a largo plazo, Monod también se dedicé al estudio de la actividad bioldgi-
ca de las enzimas' y su regulacion rapida. En los anos 60 los patrones de
actividad biolégica no podian ser explicados por las teorias del momento,
como la enzimologia o la cinética enzimadtica. Si bien el Nobel recibido no
se debid a estas investigaciones, tanta relevancia tenian que en las tltimas
paginas de la lectura que realiz6 al recibir el premio se tomo el tiempo para
exponer el por él llamado “modelo de interaccion alostérica” o “modelo
alostérico”:

La “invencion” de las interacciones alostéricas indirectas, que dependen exclusiva-

mente de la propia estructura de la proteina, esto es de su cddigo genético, habria
liberado a la evolucién molecular de sus limitaciones (Monod, 19635, p. 204).

Monod consideré desde un primer momento que la regulacion alosté-
rica era absolutamente fundamental para explicar muy diversas cuestiones
metabolicas. Este modelo fue presentado en dos articulos publicados en
Journal of Molecular Biology, el primero de ellos “Allosteric proteins and

! Las enzimas son moléculas proteicas que catalizan las trasformaciones quimicas que
ocurren en los organismos vivos. Las enzimas presentan al menos un sitio de unién especifi-
co, el sitio activo, para unirse a la sustancia que serd quimicamente transformada, el sustra-
to, para que se produzca su transformacion.
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cellular control systems” en 1963 (Monod, Changeux & Jacob), en una
version simplificada, y el segundo, una versién mas acabada, “On the natu-
re of allosteric transitions: a plausible model” publicado en la misma revista
en 1965 (Monod, Wyman & Changeux).

Haciendo un aporte mas al entendimiento metateérico de la bioquimica
y la biologia, el objetivo que nos proponemos en este trabajo es efectuar
los primeros pasos de una reconstruccion estructuralista de la teoria alos-
térica (posteriormente llamada “modelo alostérico concertado” o “modelo
MWC?”) tal como fuera presentada en la publicacion del afio 1965.% Se trata
de la primera reconstruccion de la estructura de una teoria en al ambito de
la bioquimica alostérica, un campo muy reciente de la bioquimica que atn
estd en evolucion, con algunos elementos parcialmente confusos que nues-
tra reconstruccion ayuda a clarificar.

2. La Teoria MWC

Desde el comienzo de los estudios bioquimicos, la mayor parte de las
curvas conocidas como dosis-respuesta,® con las que se representa la activi-
dad biolégica de las proteinas, tenian perfil hiperbolico. Sin embargo, mu-
chas otras proteinas presentaban en lugar de éste uno sigmoideo o también
llamado “cooperativo” (Fig. 1).

A partir de 1910 comenzaron a proponerse diferentes teorias que inten-
taban dar cuenta de este tipo de perfiles de actividad de proteinas biologica-
mente importantes, como por ejemplo el de la hemoglobina. Esta molécula,
encargada de transportar oxigeno en los globulos rojos, esta formada por
cuatro subunidades. Cada subunidad recibe el nombre de protémero, y la
proteina como un todo se denomina oligémero. Cada protomero consta a
la vez de un sitio de unién para el sustrato (o molécula sujeto de la accion
de la proteina) en este caso el oxigeno. En presencia de cierta cantidad de

2 Si bien en 1961 Monod y Jacob utilizan por primera vez el termino “alostérico” para
dar cuenta de la actividad atipica de algunas enzimas, en los afios siguientes este concepto
se fue modificando hasta consolidarse en 1965. Actualmente el término se aplica a aquellas
proteinas formadas por mds de una subunidad que sufren modificaciones en su estructura o
estado conformacional.

3 Curva dosis-respuesta remite a un cldsico modo de representar la actividad biolégica de
muchas proteinas. Este tipo de representacion corresponde a graficar datos experimentales
como respuesta bioldgica obtenida en funcién de la cantidad de un sustrato en un volumen
fijo o, lo que es lo mismo, concentracién, agregado a una cantidad determinada de proteina
ensayada.
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Figura 1. La figura muestra los perfiles hiperbdlicos (lineas punteada y gris) y sigmoideo
(linea llena negra) que puede adquirir una curva experimental dosis-respuesta representando
la actividad biol6gica en funcion de cantidad de sustrato.

oxigeno la hemoglobina tiene la capacidad de unir una molécula de este gas
en cada uno de sus cuatros sitios de union para su transporte. Midiendo el
porcentaje de oxigeno unido a la hemoglobina en funcién de la cantidad
de oxigeno en el medio, se obtiene su curva de actividad, una manera en
que se cuantifica la actividad biologica. Asi, la actividad de un oligémero,
consiste en la realizacion de cierta funcion cuando cierta sustancia llamada
“sustrato” se une a alguno de los sitios de union.

Casi medio siglo después de comenzados los estudios sobre el patréon
de actividad de la hemoglobina se descubrié que algunas de las proteinas
funcionales conocidas como enzimas también presentaban curvas dosis-res-
puesta cooperativas. Este es el caso de la fosfofructoquinasa (PKF), una en-
zima cuya funcién en la célula es la de catalizar la transformacion quimica
de la fructosa-6-fosfato, su sustrato, a fructuosa-1-6-bifosfato. La actividad
de esta y otras enzimas, como la desoxitimidina kinasa que retomaremos
mas adelante, no podian explicarse mediante el uso de la teoria vigente, la
cinética enzimdtica michaeliana. Dicha teoria daba cuenta solamente de
curvas no cooperativas. Durante estos afios en el que el cooperativismo em-
pezaba a desarrollarse tedricamente, se hall6 que no solo algunas enzimas
oligoméricas presentaban esta peculiaridad sino que su actividad bioldgica
podia ser modificada, aumentada o disminuida, por sustancias especificas
llamadas “reguladores’, (“activadores” e “inhibidores” respectivamente).

228 AGORA (2012), Vol. 31, n° 2: 225-250



K. Alleva | J.A. Diez / L. Federico La Teoria MWC (Monod, Wyman y Changeux)

Por ejemplo, la enzima PKF es activada por la sustancia adenosinamono-
fosfato (AMP) e inhibida por otra sustancia, el citrato. Estudios estructu-
rales posteriores mostraron que cada subunidad del oligdmero presentaba
un sitio de unioén especifico para cada tipo de regulador sea activador o
inhibidor, ademas de aquel para el sustrato.

Si bien la busqueda de una explicacion para este patron de actividad sig-
moideo comenz6 en la primera década del siglo XX, recién en 1965 una de
esas propuestas se convirtié en un hito en la historia de la bioquimica. Fue
en este ano cuando se presentd, en su forma mas completa, la teoria alos-
térica. Esta teoria, que recibi6 el nombre de “modelo MWC?”, por sus au-
tores Monod, Wyman y Changeux, pretendia dar cuenta de un mecanismo
molecular, el alosterismo, que explicara estas correlaciones entre el cambio
en la actividad bioldgica y la presencia de diferentes sustancias o ligandos,*
(sustrato, activadores e inhibidores) de la siguiente manera:

e le atribuye a los oligobmeros dos estados conformacionales (es decir,
dos estados diferentes de simetria estructural)® en la que los oligome-
ros pueden tener mas o menos afinidad con respecto a los ligandos,

® vy postula algunas conexiones nomologicas entre los estados confor-
macionales, las afinidades, los estados de union a los ligandos y la
actividad.

La mayor novedad de este modelo son, por tanto, los dos estados con-
formacionales postulados como existentes para un mismo oligbmero, te-
niendo cada uno diferente actividad biolégica: el estado “relajado” (R) con
alta actividad biolégica y el estado “tenso” (T) con baja actividad.

En ausencia de ligando se asume que, para cada poblacion dada, los
estados T y R estan en un equilibrio, esto significa que la cantidad total de
oligobmeros en estado T y la cantidad total de oligdbmeros en estado R son
constantes en todo momento a pesar de que cada oligbmero en si mismo

4 Se habla generalmente de ligando, para hacer referencia a la molécula capaz de ligarse
o unirse a un sitio determinado de la proteina estudiada que desencadena o modifica la ac-
tividad biolégica de la misma

5 Las proteinas son moléculas complejas, formadas por una cadena de aminoacidos (co-
nocida como estructura primaria), que se pliega de distinta manera generando dominios
estructurales (adquiriendo lo que se conoce como estructura secundaria) que a su vez se
organizan en general dando una especie de estrucutra tridimensional en forma de ovillo
(llamada estructura terciaria). Si la proteina estd formada por varias subunidades que se
asocian, cada una con su estructura terciaria, adquiere lo que se conoce como estructura
cuaternaria. A partir de la naturaleza y forma de estas subunidades se traza la simetria. La
forma funcional se adquirird en la estructura terciaria si la proteina es monomérica o en la
cuaternaria si el oligomérica.
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este continuamente cambiando de estado. Dado que la cantidad de oligo-
meros en cada estado es constante, la relacion entre ellas también lo es, y
el valor de dicha relacion es el parametro conocido como “constante de
equilibrio”, en este caso en particular la constante de equilibrio recibe el
nombre de “constante alostérica” (1,) y al cambio de un estado a otro se lo
llama “transicion alostérica”.

La union del ligando a cada sitio especifico del protomero, ya sea en
la conformaciéon R o T, alcanza también un equilibrio; las constantes de
equilibrio correspondientes a los equilibrios de uniéon de cada ligando en
cada estado conformaciénal reciben el nombre de “constantes microscépi-
cas de disociacion”. Dichas constantes son el pardmetro que indica cuanta
afinidad' tiene el sitio de unién del protémero por el ligando en una con-
formacion dada. Asi el modelo tiene en cuenta las constantes microscopicas
de disociacion para los activadores e inhibidores y supone que el activador
tiene mas afinidad por la proteina en estado conformacional R, mientras
que el inhibidor la tiene por la conformacion T (Fig 2).
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Figura 2. En este esquema se representa la transicion alostérica de un oligémero formado
por cuatro protéomeros y sus equilibrios de unién a sustrato. Los cuadrados indican proté-
meros en estado tenso, mientras que los ciculos sefialan protomeros en estado relajado. En
la parte superior de la figura se muestra el equilibrio del oligdmero vaci6 pasando de un es-
tado conformacional a otro regido por la constnate alostérica (1). Los laterales del esquema
muestran los equilibrios de unién de un sustrato a uno de los sitios de unién de un protéme-
ro del oligbmero, estos equilibrios se hallan regidos por sus correspondientes constantes (k,
o k). El sustrato puede seguir uniéndose hasta completar todos los sitios disponibles para él.

¢ Las constantes de disociacién, como toda constante de equilibrio, son un pardmetro
que relaciona la cantidad de las especies moleculares que participan de dicho equilibrio. Un
equilibrio de este tipo se puede representar con la siguiente ecuacion quimica: A + B <= AB,
donde del lado izquierdo de la ecuacion se muestra que A y B estdn disociados y del lado
derecho se indica que A y B se han unido. El valor de la constante de este equilibro es igual al
resultado de dividir la concentracién de AB (A unido a B) por el producto de concentracion
de A por la concentracién de B, dicho en forma matematica [AB]/[A].[B]=Cte. Este parame-
tro mide la fuerza o “afinidad” de la unién de A con B.
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Una caracteristica fuerte del modelo MWC, es la necesaria simetria del
oligdbmero. Esto es, un oligdmero estd en estado R si todos sus protomeros
estan en estado R, y esta en estado T si todos sus protomeros estan en es-
tado T, ya que no existe la posibilidad de que un oligdbmero tenga algunos
protomeros en estado R y otros en estado T. Asi, cuando un oligdbmero pasa
de un estado a otro, todos sus protdmeros también lo hacen. Por eso a este
modelo se lo llam6 “concertado”, diferenciandolo de otro modelo, que sur-
gi6 como respuesta al modelo de Monod: el Modelo KNF o “secuencial”
(Kosland, Némethy y Filmer, 1966) que si permitia estados hibridos (un
oligbmero con algunos de sus protomeros en R y otros en T).

Hasta aqui el modelo MWC plantea las siguientes hipétesis sobre la
estructura de las proteinas alostéricas (Monod, Wyman y Changeux, 1965,
pp-89-90):

i. las proteinas alostéricas son “oligomeros” formados por subunida-

des idénticas llamadas “protémeros”;

ii. los protomeros se asocian de manera tal que la molécula posee un
eje de simetria;

iii. al ligando le corresponde un sitio de unién especifico en el protéme-
ro;

iv. los oligdmeros pueden adoptar dos estados conformacionales dife-
rentes; estos estados, que difieren por su actividad biologica, se en-
cuentran, en ausencia de ligando, en equilibro;

v. la conformacion de cada protémero esta restringida por la de los
otros protomeros para mantener la simetria del oligomero;

vi. la afinidad de los ligandos por el sitio de union especifico es diferente
para cada estado conformacional; y

vii. aun cuando el oligbmero este en uno u otro estado, la simetria se
conserva.

Otra de las caracteristicas principales de este primer modelo alostérico es
que no se trata de un modelo ciclico. Sélo las formas no unidas a ligando,
tanto del estado tenso no unido (T,;) como del estado relajado no unido
(R,), pueden cambiar a la otra conformacién. Una vez unida la proteina
a un ligando en alguna de estas conformaciones, ésta queda “fijada” de
manera tal que no puede producirse una nueva transicion alostérica. En
palabras de Bindslev, quien ha realizado uno de los anélisis mas exhaustivos
sobre el alosterismo,

la omisién de una reaccion ciclica no fue explicitada, sin embargo aparece en los es-
quemas de reaccion y las formulaciones presentadas en el trabajo de 1965. El punto
omitido, un equilibrio reverso, o ain sélo un equilibrio entre estados ligados, no

estaba permitido [...]. De acuerdo con esto, el modelo MWC deberia haber sido
designado ‘modelo de un solo equilibrio no-ligado’. [...]. La constriccién de un tnico
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equilibrio en el estado no ligado planteada por el modelo MWC es una de las ven-
tajas mds fuertes del mismo ya que reduce la complejidad del sistema concertado a
s6lo cuatro pardmetros para su descripcion, la constante alostérica, las constantes de
disociacién del estado T y R y el nimero de sitios de unién (2008, p. 381).

A su vez, el modelo distingue dos tipos de interacciones entre oligbmero
y ligandos que conllevan a dos efectos diferentes: la interaccion del oligo-
mero con ligandos iguales, lo que los autores del modelo han denominado
“efecto homotropico”, y la interaccion con ligandos diferentes, llamada
“efecto heterotropico”. El primer efecto permite explicar la “cooperativi-
dad” positiva ejercida en la proteina por cada unién del ligando a cada uno
de los sitios del oligdmero. Segtin el modelo, cuando un oligdmero que esta
en equilibrio R-T (sin ligando unido) une una molécula de ligando a uno
de sus protomeros en estado conformacional R, se estabiliza de manera tal
que permanece mas tiempo en ese estado, generandose un desplazamiento
del equilibrio R-T hacia R. Esto repercute en un aumento de la actividad
biologica. El segundo caso permite explicar el cambio en los patrones de ac-
tividad (aumento o disminucion), provocado por activadores o inhibidores
(llamados también “moduladores” o “efectores”). A su vez el modelo tam-
bién permite predecir la actividad bioldgica de las proteinas no alostéricas,
como el de las enzimas con cinética del tipo Michaelis-Menten, punto que
trataremos en las especializaciones.

Es interesante destacar que si bien esta teoria fue presentada para dar
cuenta de la actividad bioldgica de algunas proteinas, en realidad lo que
predice no es exactamente eso, sino dos parametros de alguna manera vin-
culados a esta actividad: la “funcion de saturacion” (y) o fraccion de sitios
unidos con el ligando (para toda conformacién), y la “funcién de estado
R” (R) o fracciéon de proteinas en estado conformacional R. Ambos para-
metros estan estrechamente ligados entre si: el modelo MWC asume que
la actividad bioldgica se puede analogar cualitativametne a la funcion de
saturacion.

Segtin nuestro punto de vista, compartido por otros autores (p.e. Bindslev
2008), para representar la actividad biologica de los oligdmeros es mas ade-
cuada la funcién de estado R, ya que ésta considera la fraccion de estados
relajados que son los responsables de la actividad del oligomero. Por otro
lado, R es capaz de capturar la actividad bioldgica espontdanea que pudieran
tener los oligdmeros’. Sin embargo, esta funcion no fue considerada por los
autores del modelo para dar cuenta de la actividad bioldgica de los sistemas
estudiados. Si bien en aquel trabajo no se avanz6 conceptualmente en cual

7 La actividad espontédnea es aquella que ocurre en ausencia de ligando y se da solo para
ciertos tipos de oligémeros alostéricos como ser cierta clase de proteinas llamadas canales.
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era la relacion entre actividad biolégica y la fraccion de oligomeros ligados
(medido por la funcion de saturacion) o la fraccion de oligdmeros en estado
R (medido por la funcién de estado), se asumi6 en aquél momento que seria
la funcion de saturacién la que podria analogarse, cualitativamente al me-
nos, a la actividad biolégica de la proteina. Creemos que esto pudo deberse
a que las aplicaciones intencionales del momento, los sistemas alostéricos
concretos a que se pretendia aplicar el modelo, comprendian las enzimas
y la hemoglobina. Las enzimas no tienen actividad espontdnea, esto es, no
presentan actividad biolégica en ausencia de ligando, y la hemoglobina es
una molécula para la cual el mero ligado ha sido considerado su actividad
bioldgica, por ello si no estd unida a ligando alguno no se considera activa.
Ahora bien, afios después de presentado el modelo MWC se comprobd que
existian proteinas oligoméricas, como los llamados “canales”, que presen-
taban actividad espontanea.® Para esos oligobmeros las predicciones sobre la
actividad no pueden en ningtin caso adecuarse a la funcion de saturacion,
ya que ésta no considera al estado relajado sin ligando unido (R,) ahora
portador de actividad. Esto es, si bien los autores decidieron analogar cua-
litativamente la curva de actividad bioldgica a la funcion de saturacion,
estrictamente, la funcion de saturacion no explica la actividad bioldgica
sino que explica como evolucionaran las uniones ligando-oligémero en el
tiempo. Sin embargo, aunque los autores no lo expliciten, al utilizar en el
trabajo de 1965 la funcion de saturacion para este tipo de proteinas (aque-
llas sin actividad en el estado R ) y las restricciones experimentales conside-
radas (el valor que toma la constante alostérica y la afinidad del ligando por
el estado R), estan haciendo uso de una ecuacion homologable a la funcion
de estado R, dado que en esas condiciones se elimina una posible actividad
espontanea. Este uso de la funcion de saturacion como cualitativamente re-
presentativa de la actividad bioldgica por parte de Monod y colaboradores
ha sido, por lo antes mencionado, objeto de criticas y de intentos de supe-
racion, pues fue considerado algunas veces como una aparente confusion,
y sigue siendo una cuestion abierta. Una virtud de nuestra reconstruccion
es que clarifica por qué es la funcién de estado y no la de saturacion la que
interviene en la formulacion de las leyes.

Dado que al momento de ser presentada la teoria esta no pretendia ser aplicada a estas pro-
teinas, el caso posible de la actividad espontdnea no fue considerada.

8 En el caso de la mayoria de los canales la actividad se mide como corriente eléctrica.
Los ligandos sustratos son moléculas distintas de aquellas que atraviesan el canal y si bien en
ausencia de ligando se detecta actividad, en presencia de estos la actividad se puede disparar
de manera alostérica.
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La fuerza que tuvo y sigue teniendo el modelo MWC radica en haber
sido la primera teoria en intentar dar cuenta de las propiedades funcionales
de las proteinas regulatorias, en su mayoria oligoméricas, a partir de sus
caracteristicas estructurales, y en un mismo paso, ensayar una respuesta a
la pregunta de por qué en la evoluciéon molecular han sido favorecidas este
tipo de proteinas grandes y formadas por subunidades. La razon de esta
seleccion positiva de estructuras oligoméricas altamente simétricas, segin
los autores, podria deberse a la cooperatividad inherente a este tipo de es-
tructuras. La forma sigmoidea de los patrones de actividad biologica de los
sistemas alostéricos daria la posibilidad de que la regulacion metabdlica
posea valores umbrales a partir de los cuales una respuesta biologica pueda
ser disparada.

Hoy dia el modelo alostérico MWC sigue siendo central en la bioqui-
mica, biologia y ciencias relacionadas como las biomédicas, en la forma-
cion de las nuevas generaciones de cientificos en estas disciplinas, aunque
por sus carencias ya son varias las teorias alternativas que han tomado su
espiritu generando modelos mas sofisticados que puedan dar cuenta con
mayor precision de los resultados experimentales. Sin embargo, el modelo
MWC fue una teoria central para el comienzo de los estudios de las rela-
ciones estructura-funciéon de proteinas que actualmente aborda, en general,
la biofisica. En efecto, la teoria alostérica ha sido considerada por Darden
y Maull (1977) como un ejemplo relevante de teoria de “intercampos”, en
este caso, una teoria que se origina a partir de la interaccion de dos campos
el de la bioquimica y el de la fisicoquimica de la época. Segin Monod y
colaboradores, esta teoria debe considerarse como una gran guia heuristica
para la investigacion bioquimica y bioldgica, ya que, en palabra de los pro-
pios autores, el valor del modelo radica en haber presentado:

una relacién simple general e inicial entre simetria y funcién [que] puede explicar

la emergencia, evolucion y propiedad de las proteinas oligoméricas (Monod et al.,
1965, p117).

3. El elemento tedrico basico
3.1. El nacleo tedrico basico de la teoria MWC

Antes de iniciar la reconstruccion, recordamos muy brevemente las prin-
cipales nociones estructuralistas.’ El tipo mds simple de estructura conjun-

? Este trabajo presupondra familiaridad por parte del lector con dicha concepcion. Se
recomienda consultar Balzer, Moulines & Sneed (1987) para una presentaciéon completa,
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tista susceptible de ser considerada una reconstruccion formal del concepto
intuitivo de teoria cientifica es el denominado elemento tedrico T y puede
ser identificado, en una primera aproximacion, con el par ordenado consis-
tente en un niicleo teérico Ky en un conjunto de aplicaciones pretendidas,
propuestas o intencionales I. T = (K, I). El ntcleo K es la parte formal de
la teoria, que expresa los recursos conceptuales a diferentes niveles y las
restricciones-leyes que segun la teoria rigen su ambito de estudio. El conjun-
to de aplicaciones intencionales I constituye la parte aplicativa del elemento
tedrico, y especifica, en términos T-no teéricos respecto de la teoria (e.e.
pre-tedricos a la teoria T), los sistemas empiricos a los que la teoria preten-
de aplicarse, de los que se pretende que son regidos por sus restricciones-
leyes. El nuicleo K = (MP, M, M, C, L) esta constituido por los conjuntos:
M, de modelos potenciales, que representa el aparato conceptual completo
(T-Teorico y T-no tedrico) de la teoria, son las estructuras con el tipo de
constituyentes adecuado de las que tiene sentido preguntarse si cumplen o
no las leyes; M de modelos actuales o efectivos, que son aquellos modelos
potenciales que satisfacen ademads las leyes de la teoria; M_ de modelos
parciales, que son el resultado de “recortar” de los modelos potenciales
sus constituyentes T-tedricos y representan pues el aparato conceptual pre-
tedrico con el que se describen los fendmenos a explicar (p.e. en mecanica,
descripciones cinematicas de trayectorias explicadas después introduciendo
entidades tedricas dindmicas como masas y fuerzas). Por mor de simplici-
dad, las ligaduras C o constricciones cruzadas, y los vinculos interteori-
cos L, que representan constricciones nomicas derivadas de la relacion con
otras teorias no serdn analizadas en esta reconstruccion.

3.1.1. Los modelos potenciales de la teoria MWC

El conjunto de los modelos potenciales M (MWC) simboliza la clase
total de entidades que satisfacen las condiciones estructurales (los axio-
mas impropios) que caracterizan al aparato conceptual de la teoria y son
aquellas estructuras de las cuales tiene sentido preguntarse si son modelos
actuales de la teoria, pero que todavia no se sabe si efectivamente lo son.

o Diez & Lorenzano (2002) para una presentacion breve de esta concepcion metatedrica.
Los motivos por los cuales se elige esta concepcion se encuentran resumidos en el siguien-
te diagndstico de Nancy Cartwright: “Los estructuralistas [...] indudablemente ofrecen el
tratamiento mds satisfactoriamente detallado y bien ilustrado de la estructura de las teorias
cientificas disponible” (Cartwright, 2008, p. 65).
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Definicion 1. MP(MWC): x=(0,S8,A, LI, T,{t,r},p,0,P,0,C K, K,
k) es un sistema MWC potencial (x € MP(MWC)) si y solo si,

(1)
(2)

(7)

(8)
(9)

O es un conjunto finito, no vacio (“poblacion de oligdmeros™)

S, A, I son conjuntos finitos no vacios & SNI=SNA=ANI=J
(“ligandos™)

T es un orden lineal discreto (“tiempo”)

{t, r} es conjunto finito formado por dos elementos (“estado confor-
macional”)

p: O — N es una funcién (“n° de protomeros”)

p es una funciéon constante: Yo, 0’€0 p (0)= p(0’)

DfAux 1: p (O) = n syss,; J0EO p(o)=n

B =1{(0,(s,a, 1), ..., (s, a, i}p(o)> /Y j: (s, a, i)/. € (SxAxI) U (Sx Ax{J})
U (Sx{D}x]) U (Sx{D}x{T}) U ({SIx{D}x{D})} [1=j=p(O)] (“unién
quimica oligémero-ligandos™)

0: 0O x T — B (“sucesion de uniones del oligbmero”)

DfAux 2: o(o, t)]. = el j-ésimo componente de o(o, t) [1=j=p(O)]

6: T — R*(“actividad bioldgica”)

C: B xT— {x, r} (“estado conformacional“)

(10)x:fr, r} >R

K, :{t, r} = R*

K, :{t, r}— R* (“constantes de disociacion”)

tal que

V0,0’E0: si k,, (C((0, (s, @, 1), ...y S, a, £)p (0)>9 1)) =%, (C({o’ (s, 4,
1) 5 e (S, 4, i)’r(o)>, 1)) entonces C((0, (S, d, 1), ..., (S, @, £)p (O>), 1)) =
0% (S5 @y 1) 1y wey (S5 4, i>’r(o)>, r'))

DfAux 3:x,, =K, (7)

Ky, = Ky (T)

donde 1 es una variable para los diferentes tipos de ligandos S, A, I

Aunque hemos indicado entre paréntesis el concepto que expresa cada
simbolo, vamos a ver con mds detenimiento el significado de los diversos
componentes del predicado conjuntista:

(1)

O es el conjunto oligdbmeros y representa a una poblacion de oligo-
meros. Los oligdmeros son proteinas con actividad biologica y estan
formados por uno o mas protomeros. Es un conjunto finito y no
vacio.

S, A, I representan los conjuntos de tipos de ligandos. Se caracteri-
zan por ser sustancias que se unen a los oligdbmeros. S representa el
conjunto de los ligandos sustratos que se caracterizan por ser sus-
tancias que al unirse a los oligdbmeros permiten que estos ejerzan su
actividad biologica; A representa el conjunto de los ligandos activa-
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dores, aquellos que al unirseles incrementan la actividad bioldgica
del oligobmero; I representa el conjunto de los ligandos inhibidores,
aquellos que disminuyen la actividad bioldgica de los oligomeros al
unirseles. Respecto a un tipo de oligdmero particular (sea hemoglo-
bina, PKE etc) no hay sustancias que fueran a la vez sustrato, acti-
vador e inhibidor. Por eso la interseccion de S, A e I es vacia.

(3) T representa el tiempo. Viene dado por el par (T, <), que consti-
tuye un orden lineal sobre el conjunto T de instantes, en donde <
representa la relacion temporal “es posterior a” (siendo el par (T,
<) isomorfico con el par (N, <), consistente en el conjunto de los
numeros naturales N y en la relaciéon-menor-que sobre los nimeros
naturales).

(4) {x, r} representa a los dos posibles estados conformacionales que
pude adoptar un oligobmero, tal que T simboliza el estado conforma-
cional tenso y r el estado conformacional relajado.

(5) p representa la funcién numero de protémeros.'’ Los oligdmeros
estan formados por uno o mas protémeros, cada uno de los cuales
tiene un sitio de unién para cada tipo de ligando (uno para el sus-
trato, otro para el activador y un tercero para el inhibidor), sitio que
se podra usar o no, e.e. quedar vacio. Puesto que p asigna el mismo
numero de protémeros para todos los oligdmeros del sistema (y por
tanto representa también el namero de sitios de unién) podemos
definir entonces “el nimero de protémeros que tiene los oligdbmeros
del sistema”, p(O), como constante.!!

(6) P es una relacion de uniéon quimica o binding entre oligobmero vy li-
gandos. Representa todas las posibles combinaciones de estados de
unién de los oligomeros del sistema. Cada oligbmero o tiene p(o)
protomeros o sitios de unidn para cada tipo de ligando. Sin embar-
go, en esta teoria, el oligdmero no puede unirse a activadores o inhi-
bidores sin unirse a un sustrato. Esto significa que cada protémero
tiene la posibilidad de unirse a los tres ligandos: sustrato, activados
e inhibidor, o al sustrato y al activador, o al sustrato y al inhibidor o
a s6lo sustrato o a nada.

10 Es conveniente aclarar que dado un modelo particular, por ejemplo hemoglobina-
oxigeno, todos los oligdmeros del mismo tienen el mismo nimero de protémeros, aunque
por supuesto no todos los oligdmeros de todos los modelos tienen que tener necesariamente
el mismo nimero de protémeros, pero (5) no lo implica.

"1 La definicion auxiliar 1 da cuenta de “el” nimero de protémeros del los oligdmeros
(el mismo para cada modelo), definicion que luego es ttil para los formalismos subsiguientes
como por ejemplo el (5).
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(7)

o representa la funcion sucesion de uniones del oligomero. Esta fun-
cién permite capturar, protdmero a protémero, las uniones que se
generan entre un oligdmero y los distintos tipos de ligandos en el
tiempo, y por tanto, cOmo estas uniones van variando para un mis-
mo oligbmero en cada momento. Si representamos como o(o, ?) el
estado de union del oligdbmero o en el momento #, mediante o(o, £)
=40, (s, a, i),y .0y (5, 4, i}p(o> significamos que el oligdmero o, en el
momento ¢ esta unido en ef sitio de unién 1 al/los ligando/s tal/es,
en el sitio de union 2 al/los ligando/ tal/es, hasta llegar a los sitios de
uniéon p(O).

d es una funcién que representa la actividad biologica. Es un nimero
real positivo que se asigna a la poblacion de oligdmeros y represen-
ta la “intensidad” de la actividad bioldgica en un momento dado.
Cada tipo de oligdbmero tiene su propio tipo de actividad, puede
ser la transformacion de una sustancia en otra (para enzimas), o la
uni6n del ligando para transporte (para la hemoglobina), etc. En el
elemento tedrico basico la “actividad” se deja genéricamente sin es-
pecificar, mientras que se especifica en las diversas especializaciones
terminales de este elemento tedrico (ver mds adelante). Noétese que 6
es un valor “global” de la actividad para una poblacién O, este he-
cho es formalmente expresado mediante una & concreta en el mode-
lo que posee como dominio una poblaciéon O especifica. Cuantifica
la actividad de una poblacion de oligémeros en el tiempo.

C es la funcion estado conformacional. Es una funcion que asigna a
un oligémero unido o no a ligandos, uno de los dos estados confor-
macionales T, r. Cada oligdbmero en un estado de union estara en un
tiempo dado en un estado conformacional, y el mismo oligdmero en
el mismo estado de union puede estar en diferente estado conforma-
cional en momentos diferentes.

(10) x,, ¥, x,son las funciones “constante de disociaciéon” para cada li-

gando. Cada funcién representa la afinidad de los oligdmeros en un
estado conformacional particular por cada ligando. Es, por tanto, la
tendencia o predisposicion del oligdmero para unirse a un ligando
en un estado. De ésta se postula que: (i) es la misma para todos los
lugares del oligomero correspondientes a un tipo de ligando, por
lo que se le puede asignar al oligbmero como una unidad, (ii) sélo
depende del estado conformacional y (iii) es la misma para todos
los oligémeros de la poblacion (es en este sentido que son “constan-
tes”). Por ejemplo ‘k, (T ({0, (s, 4, 1), ..., (s, 4, i)p(o>), 1)) se lee “la
afinidad del oligobmero o, en el estado de unién ... con un ligando
A en el momento ¢ cuyo estado conformacional es C({o, (s, a, 7),,
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s (85 @, i) )), t). Si usamos la Varlable W para los diferentes tipos
de hgando podemos definir %k, ’ y “k,’ como abreviaciones para las
afinidades de los oligbmeros del sistema para el ligando y cuando el
oligbmero esta en el estado r, T, respectivamente.

Asi, un modelo potencial de MWC es basicamente una serie o sucesion
de uniones de un oligbmero con sus ligandos, donde este oligbmero tiene
sitios de unién para dichos ligandos, y es mas o menos afin a unirse a estos
segun esté en estado conformacional tenso o relajado; la poblacion lleva
asociada a la vez un tipo y grado de actividad. Estos son los sistemas de los
que tiene sentido preguntarse a continuacion si cumplen de hecho o no las
leyes de MWC que rigen la relacion especifica entre uniones, estados con-
formacionales y grado de actividad bioldgica que la teoria postula para dar
cuenta de los fenomenos.

3.1.2. Los modelos efectivos de la teoria MWC

Los modelos efectivos o actuales, elementos de M, son los sistemas que,
ademas de satisfacer los axiomas impropios anteriores, satisfacen la(s)
ley(es) fundamental(es) de la teoria, siendo asi la contraparte modelo-teori-
ca de tal(es) ley(es).

Definicion 2. M(MWC): x =(O, S,A, I, T, {x, r}, p, 0, B, 8, T, K

K,) es un sistema MWC (x € M(IMWC)) sii x€ M (MWC) &

(1) L1 V€T YoEO:

C(o(o, 1), t) = (0 (0,t+1), t+1) sii Vj o(o, t)j = (o, 9, 0) =
o(o, t+1), [1=j=p(O)]
DfAux 4: n(o, @, t = l{o/C({o(0, 1), t))=@
(2) L2 V& €T VoeO:
n (0,7, t)+n (0,7, £) =m (0, 7, ) +n (0, T, £') sii V] O (0,1), =
(0, 0, 0) = olo, 7) [1=jp(O)]

DfAux 5: i [15/sp(O)]
|{0/V] o(o, t). =(e, o, e} & Z; <0 o, t), t))= T}l + l{o/¥] oo, ),
_(ﬂ,ﬂ,ﬂ>&C ({(o(o, t), t))=

DfAux 6:1Y| = l{x EW/x esta unldo a algun protomero de algun oligo-

mero de O en ¢}l

DfAux 7: e,,, =W\,

Y@t

(3) L3 VeT:
OMESr‘(l + 500707 + (g5 )1 + &5, )P0
~ (1 + &4 ) °
6@ = L+ e)Pe
o Ty ey L+ £5000 + (L + £5,)%
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El axioma (1), o ley de la transicion alostérica, establece que si en un
cierto momento un oligbmero esta en un cierto estado conformacional y
su estado combinatorio es no ligado (esto es, todos los sitios de unién de
sus protoémeros estan vacios), entonces al instante siguiente, este oligdbmero
cambia su estado conformacional si y solo si permanece no ligado. Esto es,
si el oligomero se encuentra unido a un ligando, ya no cambia su estado
conformacional, el ligado “fija” al oligdmero en un estado conformacional
determinado.

El segundo axioma (2), la segunda ley general, establece que la propor-
cion de los oligomeros en cada estado conformacional permanece constan-
te en dos momentos diferentes si y solo si todos los oligdmeros permane-
cen no ligados. Para simplificar la notacion abreviaremos “el numero de
oligobmeros en estado conformacional @ en el momento #” como ‘n(o, @,
t)’ (eso es, utilizaremos ‘@ como la variable de estado conformacional, de
alli Df4.

El tercer axioma (3), es la ley que conecta la actividad bioldgica con
el estado conformacion y el grado de unién. Esta ley establece que a cada
momento el grado de actividad bioldgica coincide “cualitativamente”!? con
la proporcion de oligomeros unidos (en ambos estados conformacionales)
sobre el total de oligdmeros. Por mor de la exposicion, hemos introducido
las siguientes abreviaturas: (Df5) ‘v, para nombrar abreviadamente a la
proporcion entre oligdbmeros sin unién en los dos estados conformacionales
en el instante #; (Df6) ‘%" para nombrar el nimero de lugares de unién
del oligobmero en la poblacién unidos a ligando del tipo W en el momento
t: (Df7) ‘e,,, par nombrara la “concentracion de ligando normalizada”,
que se corresponde con el nimero de lugares de union del oligémero en la
poblaciéon unidos a ligando del tipo Y en la conformacién @ en el momento
t sobre la constante de disociacion K para esa conformacion y ese ligando.

Una vez identificados los modelos potenciales y los modelos actuales o
efectivos, debemos determinar los modelos parciales, e.e. las partes de los
modelos potenciales que no presuponen las leyes de la teoria, que expresan
los conceptos con los que se describen los fenémenos a explicar.

12 Conviene aqui recordar la frase de gran importancia escrita en el articulo original de
presentacion de la teoria: “Debemos discutir solamente las predicciones cualitativas mds
caracteristicas del modelo en sus aplicaciones a los sistemas reales” (Monod, Wyman y
Changeux, 1965, p.95), donde los autores explicitan que no habria posibilidad de predic-
cién cuantitativa alguna debido a que dicho modelo predice un pardmetro distinto, aunque
analogable, al de actividad bioldgica.
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3.1.3. Los modelos parciales de la teoria MWC

Siguiendo el marco sneedeano-estructuralista, se identifican los siste-
mas empiricos que la teoria tiene por objeto dar cuenta, como aquellos
fenémenos cuya identificaciéon no necesita o presuponen las leyes tedricas o
principios introducidos por la teoria. Para poder caracterizar esta clase de
modelos es necesario establecer la distincion entre los conceptos T-tedricos
y T-no tedricos de la teoria, es decir, entre aquellos conceptos que son pro-
pios, especificos o distintivos de la teoria en cuestion y aquellos que no lo
son. Utilizaremos para ello la distincion habitual que aparece precisada en
Balzer, Moulines & Sneed (1987, pp. 73-74).

Dentro del grupo de los conceptos no-teéricos de MWC se encuentran:
el conjunto de los oligémeros (O), concepto perteneciente a la teoria (iden-
tificable, pero todavia no reconstruida de la bioquimica) que se ocupa de
explicar la estructura de las proteinas; también es no tedrico el conjunto de
tipos de ligandos (S, A, I), conceptos tomados de (alguna teoria, identifi-
cable, pero todavia no reconstruida), perteneciente a la quimica, por tanto
su determinacion es independiente de las leyes de la TMWC. Algo similar
ocurre con la funcién protémeros (p) concepto perteneciente a la teoria
(identificable, pero todavia no reconstruida de la bioquimica) que se ocupa
de explicar la estructura de los proteinas, con la funcién unién o binding
(B), que refiere justamente a la unién ligando-oligomeros, concepto tomado
de (alguna teoria, identificable, pero todavia no reconstruida, perteneciente
a) la quimica y con la funcién sucesion de uniones (o). Entre los conceptos
no tedricos también se encuentra la funcion de actividad biolégica () que,
una vez mas, dispone en la bioquimica de distintos métodos de determina-
cion, dependiendo del sistema bioquimico del que se trate, todos TMWC
independientes. Por ejemplo en los sistemas enzimaticos la actividad catali-
tica (o velocidad catalitica) es la actividad biologica de estas proteinas y se
cuantifica como la cantidad de sustancia transformada en el tiempo, mien-
tras que en el caso de las proteinas transportadoras como la hemoglobina
se cuantifica la actividad como porcentaje de saturacion o cantidad de sitios
ocupados. Finalmente el tiempo representado mediante un orden lineal iso-
morfico con el par (N, <), que proviene de la cronometria es también un
concepto MWC no teodrico.

Dentro del grupo de los conceptos tedricos de MWC se encuentran: los
estados conformacionales representados por Ty 7, y la funcién estado con-
formacional (T) introducida por primera vez por MWC. Recordemos que
aquello que se puede determinar empiricamente (o independientemente de
MWC) es un patrén de actividad bioldgica y no un estado conformacional,
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pues, que una proteina este en un estado conformacional (t o 7) o que cam-
bie su conformacién constituyen hipétesis acerca de la estructura y cambio
estructural de la proteina propios de la teoria MWC. Es la correccion de
esas hipotesis la que se prueba con la aplicacion de las leyes de la teoria ya
que dichos estados concordaran con una actividad biolégica dada. Por lo
tanto la determinacion de si una proteina oligomérica esta en una confor-
macién u otra solo se puede establecer mediante las leyes de MWC. Si bien
las constantes de disociacién (k, K, k) estan intimamente relacionadas con
la relacion de union (B), pues expresan la tendencia que tiene un oligdbmero
a unirse a un ligando particular (su “afinidad”), éstas no pueden determi-
narse independientemente de la previa determinacion del estado conforma-
cional del oligbmero y, como ya se menciond, esto s6lo puede hacerse de
manera dependiente de las leyes de MWC.

Los denominados modelos parciales M, que describen, mediante con-
ceptos no-tedricos relativos a la teoria en cuestion, los sistemas o fenéme-
nos a los que se va a pretender aplicar teoria, constituyen pues la “base
empirica” de la teoria.

Definicién 3. M_ (MWC): y = (O, S, A, I, T, {x, r}, p, O, B, 8) es una sis-
tema MWC parcia}) sii existe una x tal que:

x=(0, 8, A, LT, ft, 1}, p, 0, B, 8, &, Ky, K, K,) y XE M (MWC)

3.2. Las aplicaciones propuestas y el elemento tedrico basico de la teoria
MWC

El dominio de aplicaciones propuestas 1 constituye la clase de aquellos
sistemas empiricos a los que uno desea aplicar la ley fundamental de la
teoria. Ellos no pueden ser identificados por medios puramente formales.
Lo unico que podemos decir desde un punto de vista formal es que una
aplicacion propuesta es un modelo parcial, esto es, una parte de la realidad
descrito/identificado con el vocabulario T-no tedrico. En nuestro caso, esto
significa que IMWC) C Mpp(MWC).

Los miembros de [MWC), a los que uno desea aplicar las leyes fun-
damentales de la teoria MWN, son sistemas empiricos en donde ciertos
oligomeros formados por un nitmero n de protémeros —que pueden unirse
a cierta cantidad de ligandos, en un tiempo dado, mediante una union qui-
mica especifica— presentan cierta actividad biolégica que evoluciona en el
tiempo. Por ejemplo, las curvas de actividad cataliticas obtenidas al agregar
a una poblacion de enzimas desoxitimidina kinasa distintas cantidades de
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sustrato (ATP), tanto en presencia como ausencia de inhibidor (dCDP). Esta
enzima es una molécula formada por cuatro protomeros, que cataliza la
transformacion quimica del nucleétido de timidita, en presencia de ATP, en
timidita-5-fosfato (Monod et al. 1965, pp. 102).

El elemento tedrico basico de la teoria alostérica, T(MWC), puede ahora

ser identificado a través de los conjuntos determinados previamente:
T(MWC): = (K(MWC), (MWC)).

4. La red teodrica de la teoria MWC

Se puede decir que salvo los casos mds simples de teorias cientificas, éstas
deben ser consideradas como agregados de varios elementos teéricos. La
nocion estructuralista que captura esta complejidad es el de red teérica y
representa la estructura (sincrénica) de una teoria en sus diferentes estratos,
en sus diversos niveles de especificidad. La idea es la siguiente: en general
en una red hay unas leyes fundamentales (en muchos casos una tnica) en la
cuspide de la jerarquia, que se aplican a todos los diferentes tipos sistemas
de que da cuenta la teoria, y ademas diferentes grupos de leyes “especiales”,
que se aplican cada uno sélo a algunos de los sistemas , con distintos gra-
dos de especializacion en la base. La relacion que se da entre los elementos
tedricos mas generales y los mas especificos es el de especializacion (relacion
no-deductiva). Mediante la relacién de especializacion los elementos mas
generales de la caspide se van concretando progresivamente en diversas di-
recciones cada vez mads restrictivas y especificas, las ramas de la red teoérica
(Diez & Lorenzano 2002). Cada rama afiade restricciones/leyes adiciona-
les a las del elemento tedrico basico general que hemos visto, restricciones
adicionales ideadas para dar cuenta de aplicaciones especificas. Todas las
aplicaciones de todas las ramas deben cumplir las leyes del elemento general
y ademas las leyes especificas de su rama. Presentaremos a continuacion
los diferentes tipos de restricciones o leyes adicionales que caracterizan las
diferentes ramas de la red teérica de MWC para las diferentes aplicaciones
o fenémenos que quiere cada una explicar.

En particular, en nuestra teoria, las especializaciones consisten en la in-
troduccion de las siguientes restricciones:

(a) el tipo de interaccion que tenga lugar entre los protomeros del oligé-
mero, que puede ser de dos tipos: (i) interaccién no cooperativa o de
Michaelis-Menten; (ii) interaccion cooperativa o alostérica propia-
mente dicha.
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(b) el tipo de hgando con que interactian los oligomeros: (i) “efecto ho-
motrépico” producto de la interaccion (union) con ligandos (sustra-
tos) idénticos; (ii) “efecto heterotropico no cooperativo” producto
de la interaccion (unién) con ligandos distintos, sustrato y activador;
y (iii) “efecto heterotrépico cooperativo” producto de la interaccion
(unién) con ligandos distintos, sustrato e inhibidor.

4.1. Primer nivel de especializacion

Segiin el tipo de interaccion que tengan entre si los protomeros del oli-
gomero.

Especificacion del tipo (ai): Especializacion en oligdbmeros que no pre-
sentan cooperatividad entre subunidades y cuya actividad es no cooperativa
o tipo Michaelis-Menten. La restriccion aqui especifica que, las afinidades
por los ligandos son iguales para ambos estados conformacionales y hay
muchos menos oligdmeros vacios en estado t que en el estado r.

Definicion 4. M(MM): x es un sistema MWC no cooperativo o tipo
Michaelis-Menten (x € M(MM)) sii

(1) x € M(MWC)

(2) x, =k, & VIET [1sjsp (O)]:
I{o/V/OOt =(o, o, Q)&C(oot t)=t}l << l{o / ¥j o(o, t). =
(Q),e,e}&‘g(oo t), £))=r

Con estas restricciones ad1c1onales, la actividad biologica toma el si-
guiente valor especifico:

Vx € M(MM):

arey €51t
o) = s,

Esta forma especializada que adopta la tercera ley fundamental de
TMWC es la presentada en el articulo del 65 para los sistemas tipos
Michaelis-Menten (Monod et al. 1965, p. 92). La forma de la curva dosis-
respuesta que adopta este sistema se muestra en la figura 3.

Especificacion del tipo (aii). Especializacion en oligémeros cuyas subuni-
dades presentan cooperatividad entre si por lo que su actividad es coopera-
tiva o tipo alostérica propiamente dicha. Aqui también hay menor cantidad
de oligdmeros vacios en estado t que en estado r, pero ahora la afinidad
para los ligandos es mucho mayor para r que para .

Definicion 5. M(Al): x es un sistema MWC cooperativo o tipo alostérico
(x € M(MM)) sii

(1) x € M(MWC)
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Fig. 3. En esta figura se muestra el per-

04 fil de la curva de actividad bioldgica en

funcién de cantidad de sustrato para los

sistemas tipo Michaelis-Menten. Notar

0 i . . i . la forma hiperbdlica de la misma. La si-

0 5 101520 25 30 35 40 45 50 55 00 05 mulacién se realizé para un n=4, y una
cantidad de sustrato k_=1 (unidades arbitrarias).

actividad biolégica

(2) x, <<k, & V€T [15j=p(O)]:
I{o/V/(}ot (Q,@,Q)&C(oot t))= tH<< o / Vj o(o, t), =
(Q),Q,@}&C(oo t), 1))=
Cuanto mayor es la d1ferenc1a entre las afinidades por el sustrato de uno
y otro estado (siendo el mas afin el R) mas sigmoidea se vuelve la curva.
El valor especifico que adquiere la actividad a lo largo de la evolucion es el
siguiente, presentada en el articulo del “65 (Monod et al. 1965, p. 93):
Vx € M(Al):

(e5:.)(1 + £5,,)7e72

(14 &;,.)Pe
an(l+usr_)wn+(l+h ‘.),,n

5() =

En el articulo del “65 los autores llaman “sistema K”'3 la interaccion
combinada del sustrato y al menos alguno de los tipos de efectores los cua-
les modifican aparentemente la afinidad de los oligbmeros por el sustrato.
En esta especializacion, que es también terminal, se caracterizan los sis-
temas formados por oligdmeros que reaccionan con sustrato, efector in-
hibidor y efector activador. Siguiendo la nomenclatura “heterotropico” y
“homotrépico” introducida por los autores (Monod et al. 1965, p. 89) a
estos sistemas también podriamos llamarlos “heterotropicos”, pero en esta
propuesta de reconstruccion utilizaremos los términos “heterotrépico” y
“homotropico” para nombrar las especializaciones que se corresponden al
segundo nivel.

13 Los autores también mencionan un “sistema V” que no desarrollan dado que cuentan
con mayor cantidad de ejemplos para el “sisterna K” (Monod et. al. 19635, p.95).
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4.2. Segundo nivel de especializacion

Segiin el tipo de ligando con que interaccione el oligémero.

Los sistemas alostéricos (aii) puede satisfacer restricciones adicionales,
dependiendo de si el sustrato es el unico ligando que se une al oligomero, o
si se une al oligdmero también activadores o inhibidores.

En la primera subespecializacion (bi), que cumple con la restriccion in-
troducida en (aii), se afiade la constriccion que corresponde al “efecto ho-
motrépico”, es decir, que todo los protomeros del oligdbmero solo se unen
a ligando sustrato o, lo que es lo mismo, que el sistema carece de ligandos
reguladores.

Definicion 6:

M(Ho): x es un sistema MWC del tipo alosterico con “efecto homotro-
pico” (x € M(Ho)) sii

(1) x € M(Al)
(2) Yo€O, YtET [1<j<p(0)]: VYj o(o, t). =(s, o, o)
Con estas restricciones adicionales, la act1v1dad biologica toma el si-

guiente valor especifico:
Vx € M(Ho):

(55‘{:)(1 + 55.‘_:)59'1

&) =
to + (1 + £5,.)70

Un caso de sistema homotrépico es hemoglobina-oxigeno. El perfil que
adopta la curva dosis-respuesta de un sistema homotrépico se muestra en
la figura 4.

En la segunda subespecializacion (bii), que cumple con la restriccion in-
troducida en (aii), se afiade la constriccion que corresponde al efecto “he-
terotropico no cooperativo”, esto es que todos los protémeros de todos los
oligbmeros se unen, ademds de al sustrato, a los activadores.

Definicion 7:

M(Henc): x es un sistema MWC del tipo alosterico con “efecto hetero-
tropico no cooperativo (x € M(Henc)) sii

(1) x € M(A)
(2) VoeO, V€T [1sj<p(O)]: V] o(o, t), =(s, a, i) con a = & & i=J

Cuando el efector es un activador el sistema es llamado por los autores
“K positivo”. En este caso se da una interaccion simultidnea entre el oli-
gomero, el ligando sustrato y el ligando activador que conlleva a que la
actividad pierda la forma sigmoidea y se transforme en hipérbola con una
aparente pérdida de cooperatividad entre subunidades o protémeros. Por
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ello lo denominamos “efecto heterotropico no cooperativo”. Se considera

que todos los sitios para tal efector se unen al activador. Un caso de este

tipo de efecto lo representa la enzima PKF en presencia de AMP. El valor

especifico que adquiere la actividad a lo largo de la evolucion es el siguiente:
Vx € M(Henc):

(e5::)(A + £5,0)70 77

1 2
O e T (LH )™

@) =

El perfil que adopta la curva dosis-respuesta de un sistema heterotrépico
no cooperativo se muestra en la figura 4.

En la tercera subespecializacion (biii), que cumple con la restriccion in-
troducida en (aii), se afade la constriccion que corresponde al efecto “hete-
rotropico cooperativo”, esto es, cuando los protémeros de los oligdmeros
se unen, a demds del sustrato, a los inhibidores.

Definicion 8:

M(Hec): x es un sistema MWC del tipo alosterico con “efecto heterotro-
pico cooperativo (x € M(Hec)) sii

(1) x € M(AI)
(2) VoeO, V€T [1sj<p(O)]: V] o(o, V1), =(s, a, iy coni = & a=C

En el articulo del “65 los autores llaman “sistema K negativo” a los sis-
temas formados por oligdmeros que reaccionan con sustrato y efector inhi-
bidor de manera tal que su actividad sigue presentando la forma sigmoidea
pero mas acentuada por el efecto del inhibidor. Por ello lo denominamos
efecto “heterotropico cooperativo”. Se considera que todos los sitios para
tal efector se unen al inhibidor. Dos ejemplos de este tipo de efecto son la
enzima PKF cuando esta en presencia de citrato y la desoxitimidina quina-
sa en presencia de dCDP. El valor especifico que adquiere la actividad a lo
largo de la evolucion es el siguiente:

Vx € M(Hec):

(551:)(1 + 55,-:)5"-1

ﬂ(r) — -
¢ (n(l+€:r:)$° +(l+£5r:)”’°

El perfil que adopta la curva dosis-respuesta de un sistema heterotrépico
cooperativo se muestra en la figura 4.
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actividad bioldgica

0

6 S 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
cantidad de sustrato

Fig. 4. En la figura se muestra con linea gris clara la curva que se obtiene para el efecto hete-
rotrépico no cooperativo (Henc), en linea negra el perfil de la curva del efecto homotrépico
(Ho) y en linea gris oscura el perfil correspondiente al efecto heterotrépico cooperativo
(Hec). Para las simulaciones mostradas se consideraron los siguiente valores: 1,=1000, p(o)
=4,x_ =1, =1 (para Hec), x, =1 (para Henc), en todos los casos con unidades arbitrarias.

La estructura de la red tedrica de la teoria MWC se refleja en el siguiente
grafo:

M(TWC)

1° N.E. M(MM) M(AI)

2°N.E. M(Ho) M(Henc) M(Hec)

Fig. 5 Representacion de la red teérica de la teoria MWC presentada en 1965
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5. Conclusion

Hemos presentado aqui los primeros pasos para la reconstruccion de
una parte de la bioquimica, aquella que da cuenta de la actividad biolédgica
de las proteinas, realizada con las herramientas proporcionadas por la con-
cepcién estructuralista de las teorias. Esta constituye hasta ahora la tnica
reconstruccion (semanticista o no) de la teoria MWC. Como muestra la
reconstruccion, la finalidad de esta teoria es explicar los diferentes patrones
de evolucion de actividad biologica de poblaciones de oligomeros segtin su
diferente unién con ligandos.

En esta propuesta reconstructiva se hacen explicitos: (i) el aparato con-
ceptual de la teoria; (i) las entidades tedricas que la teoria postula para
explicar la evolucion de actividad, (ii) las leyes generales que se aplican a
todos los sistemas con diferentes evoluciones, y (iv) las leyes especiales que
satisfacen cada uno de los tipos de sistemas de las diferentes evoluciones.
Esta reconstruccion realiza pues un aporte a la comprension metatedrica
de esta teoria y del “alosterismo” al explicitar por primera vez todos estos
elementos.

Es pertinente aclarar que la eleccion de donde tomar la teoria para su
reconstruccion, esto es que fuera realizada principalmente a partir de los
trabajos cientificos originales y no de los libros de texto de bioquimica, se
debio a que si bien en todos estos libros se encuentra el modelo MWC, la
presentacion que los mismos hacen diverge, dependiendo el libro, en mayor
o menor medida de la presentacion original. Las causas de esta divergencia
aun no nos son del todo claras, pero sin duda son factibles de ser analizadas
a partir de ésta reconstruccion, discusion que dejamos para mas adelante.
Quedan también para trabajos futuros el andlisis y explicitacion de algunos
elementos aqui no tratados como las restricciones cruzadas y las condi-
ciones de ligadura, ademas del andlisis de otras teorias diferentes que se
presentaron como alternativa a la explicacion de los mismos, o similares,
fenémenos.
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