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Introdução

Enzimas multiméricas podem ter em cada subunidade sítio ativos e de ligação. 

Estes também podem atuar independentemente, mas podem influenciar no 

aumento ou diminuição da afinidade dos outros sítios nas outras subunidades 

Cooperatividade positiva ou negativa, respectivamente

Alosteria  alterações estruturais na subunidade proteica causadas pela interação 

cooperativa entre dois sítios ativos em unidades diferentes

Efetores alostéricos  compostos que promovem cooperatividade positiva

Repressores alostéricos  compostos que promovem cooperatividade negativa

Cooperatividade homotrópica  efeitos alostéricos causados pelo mesmo ligante 

(substrato) a uma dada enzima em dois sitios ligantes separados.

Cooperatividade heterotrópica  efeitos alostéricos causados pela ligação de um 

composto não estruturalmente relacionado (não-substrato) em sitio distante da 

enzima.

Ex.: Cooperatividade  hemoglobina, enzimas de vias metabólicas, enzimas 

ligadas a membranas, sistemas de transporte e ATPases e nas associações de 

receptor-ligante. 
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Alosteria

Modelo Koshland-Némethy-Filmer

Modelo de Interação Sequencial Simples

Uma grande alteração conformacional está relacionado a um evento de ligação em 

um dos sitios ativos da enzima, afetando em sequencia a afinidade da enzima para 

o proximo ligante

Ex.: enzima alostérica com 2 sítios de ligação com substratos com cooperatividade 

positiva

Fator de interação ‘a’  a < 1, 

cooperatividade positiva



Alosteria

Modelo Koshland-Némethy-Filmer

Modelo de Interação Sequencial Simples

Ex.: Enzima tetramerica

Os coeficientes a, b e c vão determinar se a cooperatividade homotropica será 

positiva ou negativa



Alosteria

No modelo KNF, se a cooperatividade é alta, as concentrações das especies com 

no minimo um sitio ativo não-saturado será muito pequena em qualquer [S] > Ks. 

Assim, no caso de uma enzima tetramerica:

Generalizando, tendo h = nº total de sítios de ligação na enzima  constante de 

Hill, e K’ = constant que relaciona os coeficientes de interação individual de ‘a’ até ‘h’ 

e a constant de dissociação intrinseca KS

Obs.: Quando a cooperatividade é moderada, h ≠ nº total de sítios de ligação na 

enzima. A associação com a equação deve ser feita substituindo h por hH, definido 

como o numero minimo de sitios ligantes.

Equação de Hill



Alosteria

Índice de cooperatividade

Apesar da linearização, regiões 

de baixo [S] desviam da 

linearidade. Os dados se ajustam 

bem em valores de [S] entre 10 e 

90% da saturação (Vmax)

Equação de Hill
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Equação de Hill
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Gráfico de Hill



Alosteria

Modelo Monod-Wyman-Changeux
Modelo de Simetria (ou Transição) Orquestrada

T – tenso, estado de baixa afinidade pelo 

ligante;  e R- relaxado, alta afinidade

Enzimas são oligômeros simétricos 

e cada unidade apresenta um 

único sítio de ligação. Neste caso, 

só existiria dois estados 

conformacionais que estão em 

equilibrio. 

A transição entre as conformações 

ocorre com retenção de simetria, 

sendo que todas as subunidades 

devem se alterar 

orquestradamente.

A afinidade do ligante na 

subunidade vai depender da 

conformação deste, alterando 

assim a conformação dos demais.

Constante alostérica 

 razão entre os 

estados sem ligantes

nonexclusive 

binding coefficient 
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Modelo Monod-Wyman-Changeux

Modelo de Simetria (ou Transição) Orquestrada

Both L and c influence the degree of cooperativity displayed by the enzyme. 

↑ L , ↑ carater sigmoidal da curva, favorecendo estado T0. 

↑ c , ↑ afinidade do estado T por ligantes. 

Alta cooperatividade  ↓ c.

Ex. Enzima dimérica

c = 0  estado T não tem afinidade pelo substrato  KSR = KS



Alosteria

Modelo Monod-Wyman-Changeux

Modelo de Simetria (ou Transição) Orquestrada

Para oligomeros > dimeros  h = nº total de sítios de ligação na enzima

Este modelo só se aplica para cooperatividade homotropica positive ou 

heterotropica

Já cooperatividade homotropica negative é explicada pelo modelo Koshland-

Némethy-Filmer



Alosteria

Modelo Monod-Wyman-Changeux
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Grau de inibição

Grau inibição = Velocidade não inibida – Velocidade inibida x 100

Velocidade não inibida



Alosteria

Modelo Monod-Wyman-Changeux

Efeito dos efetores e repressores


