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La unión ligando-receptor es un proceso fundamental que ocurre en todo 
fenómeno biológico. Un receptor es una macromolécula (por ejemplo la 
albúmina, la hemoglobina, el aspartato transcarbamilasa, un anticuerpo, etc.) 
la cual tiene diferentes sitios, llamados sitios activos, que son ocupados por 
uno o más ligandos, es decir, aquí es donde el ligando se une al receptor. Un 
ligando, por el contrario, es una molécula usualmente mas pequeña la cual se 
une al receptor ocupando uno de su o sus sitios activos (por ejemplo el 
oxígeno, epítopes antigénicos, fármacos, etc.). Al suceder esta unión el 
receptor puede o no sufrir una serie de cambios conformacionales (cambios 
en su estructura física) para después desencadenar todo un proceso biológico 
(fotosíntesis, sensibilidad al dolor, inflamación, oxigenación, etc.). 
 
Algunos métodos y modelos han sido propuestos a lo largo de los años para 
estudiar la unión ligando-receptor. Uno de ellos y el más conocido es el 
modelo de Scatchard [1] el cual establece la relación entre la concentración 
de moléculas de ligando libre y la concentración de ligandos unidos a una 
población heterogénea de afinidades, 
 

€ 

B =
n jk j L( )

1+ k j L( )j=1

n

∑  

 
donde 

€ 

n j∑  es el número de sitios ocupados del receptor o la cantidad de 
ligandos unidos, L es la concentración de ligando libre (no unido al receptor) 
y kj es la constante de afinidad de la subpoblación j; la afinidad mide qué tan 
fuerte o débil es la unión.  
 
Algunas veces se presentan interacciones entre los sitios activos del receptor. 
Éstas pueden ser positivas o negativas, es decir, la unión de un ligando a un 
receptor que tenga más de un sitio activo modifica a la macromolécula de tal 
forma que el siguiente ligando se unirá mas rápido y de mejor manera al 
receptor; las interacciones negativas causan el efecto contrario. 
 
Como ya lo mencionamos, la constante de afinidad mide que tan fuerte o 
débil es la unión entre ambas moléculas y ésta depende del tipo de enlace 
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químico que se forme: puentes de hidrogeno, enlaces covalentes, enlaces de 
Van der Waals, etc. Las constantes de afinidad se miden de dos distintas 
maneras, unas son las constantes de afinidad probabilísticas o de sitio y las 
otras son las constantes estequiométricas. Las constantes de sitio 
probabilísticas son las determinadas por la secuencia de aminoácidos del 
sitio activo y son de carácter microscópico de acuerdo a la mecánica 
estadística, es decir, la probabilidad de que el ligando se una a un sitio 
específico; y las constantes estequiométricas son constantes macroscópicas 
termodinámicas y se refieren a la fracción de sitios ocupados de una 
población de receptores heterogénea en su afinidad por el ligando, es decir 
son aquellas que solo toman en cuenta la unión del ligando al receptor, sin 
importar el sitio exacto que haya sido ocupado (la probabilidad). 
 
La unión entre ligandos y receptores puede ser homogénea, es decir cuando 
la unión del ligando al receptor no presenta interacciones entre sitios u 
heterogénea, cuando el sistema presenta interacciones. El modelo de 
Scatchard es útil para sistemas con receptores monovalentes (un sitio activo), 
receptores multivalentes (n sitios activos) y sistemas homogéneos, pero no es 
aplicable a interacciones entre los sitios y se asume solo un ligando. 
 
Conociendo los valores de las constantes de afinidad y sustituyéndolas en la 
ecuación de Scatchard podemos observar el comportamiento del sistema. Sin 
embargo obtener el valor de éstas resulta un proceso muy complicado, 
sobretodo para las constantes de sitio. Es por eso que en ocasiones se utiliza 
el modelo termodinámico de Klotz [1] que utiliza constantes de afinidad 
estequiométricas: 
 

  

€ 

B =
K1 L( ) + 2K1K2 L( )2

+…+ iK1K2…Ki L( )i
+…+ nK1K2…Kn L( )n

1+ K1 L( ) + K1K2 L( )2
+…+ K1K2…Ki L( )i

+…+ K1K2…Kn L( )n  

 
donde n es es el número de sitios (o valencia) del receptor, L es la 
concentración de ligando libre (no unido al receptor) y Ki son las constantes 
de afinidad estequiométricas. La gran ventaja de este método es que es útil 
para cualquier sistema que se presente: receptores monovalentes (un sitio 
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activo), receptores multivalentes (n sitios activos), sistemas homogéneos y 
sistemas heterogéneos, con o sin interacciones entre sus sitios de fijación. 
 
Si graficamos cualquiera de estos dos modelos obtendríamos la llamada 
isoterma de fijación, también conocida en Química como isoterma de 
Langmuir [1920]. Existen tres graficas, que son las más utilizadas, en las 
cuales podemos analizar el comportamiento del sistema: la gráfica de pegado 
vs. libre, la grafica Semilogarítmica y la grafica de Scatchard y cada una 
presenta ventajas y desventajas. 
 
La primer grafica que se utilizo fue la grafica de pegado vs. Libre, sin 
embargo esta gráfica presenta más desventajas que ventajas. Cuando el 
sistema comienza a saturarse, es decir, cuando la macromolécula tiene todos 
sus sitios ocupados, los valores en la grafica tienden a formar una línea 
paralela al eje de las abscisas sobre el valor equivalente al número de sitios 
activos que tiene el receptor. En un principio se pensó que esta grafica seria 
útil para determinar éste dato, sin embargo algunos experimentos mostraron 
que para algunos sistemas eso no era cierto ya que la curva se "acostaba" 
(paralela el eje de las abscisas) al tener cierta concentración de ligando, sin 
embargo al agregar mas concentración la curva se acostaba ahora sobre un 
nuevo valor (mayor al anterior). Así que, aunque en nuestra grafica parezca 
que hemos llegado a la saturación, esto nos puede llevar a suposiciones 
erróneas. 
 
Después surgió la grafica de Scatchard, la cual es una transformación lineal 
de la ecuación de Scatchard. Esta grafica fue de gran utilidad en su momento 
ya que en ella se pueden observar otros factores como la existencia de 
interacciones entre sitios, la existencia de poblaciones de afinidad (un 
conjunto de sitios del receptor que tienen afinidades iguales o muy similares) 
y de manera más certera se distingue si hemos logrado saturar el sistema. Sin 
embargo una de las causas por las que esta grafica no es suficiente es debido 
a que cuando dejaba de ser una linea recta de pendiente negativa y mostraba 
un brazo descendente se interpretaba erróneamente como que la población de 
receptores comprendía solamente dos clases o grupos de afinidad. 
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Otra de las graficas utilizada es la grafica semilogarítmica. Esta grafica 
proviene de la ecuación de Klotz o Scatchard en función de log(L). La gran 
ventaja de este modelo es que es aún más fácil identificar si hemos logrado o 
no saturar al sistema ya que el problema que se presenta con la grafica de 
pegado vs. libre no ocurre. En esta grafica también podemos identificar la 
existencia de diferentes poblaciones (aunque no se puede determinar 
cuántas) y la existencia de interacciones entre sitios, ya sean positivas o 
negativas. 
 
Sin embargo, a pesar de contar con estas tres graficas, la información 
obtenida de ellas es insuficiente si queremos conocer más sobre la molécula 
que se esté estudiando. 
 
Uno de los objetivos importantes, que es precisamente sobre el cual gira esta 
tesis, son los cambios conformacionales que ocurren durante el proceso de 
unión; conocerlos podría ayudar a entender el comportamiento y las 
funciones de las moléculas; es por ello que en esta tesis se utiliza otro 
método que nos permite determinar la distribución de afinidades de una 
población heterogénea de receptores con o sin interacciones entre sus sitios 
de unión. 
 
Si la ecuación discreta de Scatchard se remplaza por una función continua 
N(k), entonces nuestro modelo queda de la siguiente manera: 
 
 

€ 

r =
N k( )k L[ ]
1+ k L[ ]−∞

∞

∫ d logk( ) =
0.4343( )N k( ) L[ ]

1+ k L[ ]
dk

0

∞

∫  

donde     

€ 

n0 = N k( )d logk( )
−∞

∞

∫  

 
donde N(k) es la distribución de afinidad de sitio en función de log k y L es 
la concentración de ligando libre. Esta sustitución es válida ya que la función 
continua podría considerarse como el conjunto de muchos ensayos discretos. 
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N(k) se puede resolver utilizando el método de diferencias finitas: 
 

( ) ( ) ( )
( )

( ) ( )[ ] ( ) ( )[ ]
kLa

aLBaLBaLBLaB
a

a
a

aLBaLBkN
1

22

2 log2
2

1log2
/

=

−−−

−
−

−
=  

 
donde a es una constante de suavizamiento arbitraria mayor a 1 (un valor 
razonable es a=1.585), r y L están definidos como en la ecuación de Klotz.  
 
La ventaja que ofrece este método es que es válido para cualquier sistema, 
homogéneo o heterogéneo, con interacciones o sin interacciones, etc. Al 
graficar los valores obtenidos de esta ecuación se obtiene la sad (site affinity 
distribution) la cual nos permite identificar la existencia de interacciones, ya 
sean positivas o negativas, la existencia de varias poblaciones y, a diferencia 
de la grafica semilog, podemos concluir cuántas poblaciones se presentan; y 
lo mas importante es que se pueden asociar sus distintas modas o sesgos y/o 
kurtosisi a cambios conformacionales que el receptor sufre durante su 
saturación. 
 
La albúmina es una molécula que abunda en la sangre del cuerpo humano y 
es una proteína acarreadora de una gran cantidad de ligandos, como iones, 
medicamentos, compuestos aromáticos, etc. Muchos estudios se han 
desarrollado para conocer el comportamiento de esta molécula [8,9], algunos 
muestran que la albúmina tiene 15 sitios activos, otros 19 e incluso se cree 
que podría tener más; también se cree que la molécula esta compuesta por 
dos poblaciones, una de alta afinidad y otra de baja, cuántos sitios contiene 
cada población tampoco se sabe con certeza [8]; las interacciones entre sitios 
se presenta en ocasiones y en otras no, dependiendo del ligando [8]. 
 
 
 
Utilizando este último modelo obtendremos la sad y SADs para la unión de 
la albúmina con diferentes ligandos, algunos iones y otros medicamentos, y 
después analizaremos los resultados para dilucidar los cambios 
conformacionales e inferir algunas de sus funciones. 



 
 
 
 
 
 
 

II 
TEORÍA DE UNIÓN DE 

LIGANDOS A RECEPTORES  
Enfoques de Mecánica Estadística y Termodinámica 
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El  modelo más utilizado para expresar matemáticamente la relación que 
existe entre las moléculas de ligando y receptor es el modelo termodinámico 
de Scatchard (1953), donde n es el número de sitios independientes, k la 
constante de afinidad de sitio, L la concentración de ligando y B el número 
de sitios activos ocupados (Apéndice I). Los valores de B, n y k son muy 
útiles para poder analizar la unión entre ligandos y receptores y varias 
técnicas han sido propuestas. La relación dosis respuesta de la unión de un 
ligando a un receptor monovalente sigue un comportamiento hiperbólico de 
la siguiente manera 
 

€ 

B =
nk L[ ]

1+ k L[ ]
 

 
 
Existen algunos métodos experimentales para determinar la concentración 
molar del ligando libre ( L ) y pegado( B ); una vez obtenidos estos valores, 
generalmente se grafica pegado vs. libre (Figura 2.1). Esta gráfica ha sido 
utilizada durante muchos años para estimar el número de sitios activos (B) 
que tiene una macromolécula ya que, mientras más cerca de la saturación se 
encuentre el sistema, los valores asintóticos de pegado tienden a “acostarse” 
formando una línea horizontal con respecto al eje de las abscisas. La manera 
de linealizar la hipérbola es al través de la gráfica de Scatchard (Figura 2.2) 
la cuál se deriva a partir de la ecuación 2.1. de la siguiente manera:  
            

 

€ 

B 1+ k L( )[ ] = nk(L)
B = nk(L) − Bk(L)
B
L

= nk − kB

 

 
 
 
 
 
 
 

(2.1) 

(2.2) 
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Para un modelo ideal que conste de un receptor con n sitios idénticos e 
independientes y los ligandos sean monovalentes, al graficar los valores -
obtenidos con la ecuación 2.2 se obtiene una línea recta, y así los valores de 
n y k pueden ser estimados fácilmente (fig. 2.2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.1 Gráfica de pegado vs. libre del ión laurato por la albúmina 
sérica humana 
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Fig. 2.2 Grafica de Scathcard suponiendo un modelo ideal de n sitios 
activos idénticos 
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Existen casos en que la población de receptores manifiesta una distribución 
de afinidades y/o existen interacciones entre los sitios activos y/o el sistema 
consta de receptores o ligandos multivalentes. En estos casos los datos no 
pueden ser analizados por medio de la ecuación de Scatchard, ya que el 
resultado gráfico tiende a ser una línea curva (fig. 2.3). En un principio se 
acostumbraba dividir la información en dos, asumiendo dos rangos de 
afinidades, y por mucho tiempo se creyó que esa era la manera correcta para 
estimar los parámetros (fig. 2.4). El gran inconveniente al hacer esto, es que 
solamente nos sirve para estimar 2 constantes de afinidad (ya que solo 
tenemos dos ecuaciones) y para sistemas de k constantes de afinidad (k>2) 
resulta inútil. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.3 Gráfica de Scatchard de la unión de iones de calcio a una proteína 
transportadora (la calbidina). La línea curva que ajusta los datos asume un 
modelo en donde no  existen interacciones entre sitios y asume dos 
poblaciones del receptor, una de alta y otra de baja afinidad . 
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Tabla 2.1 Valores de los parámetros de a cuerdo a la grafica de la Figura 2.4 
 

PARAMETRO VALOR 
pendiente 1 

€ 

− K1 − 2K2( ) 
pendiente 2 

€ 

−nKn  
θ1 

€ 

K1 
θ2 

€ 

n  
θ3 

€ 

K1

K1 − 2K2( )
 

θ4 

€ 

n2Kn  
 
 
Otro método utilizado para analizar la unión receptor-ligando es la gráfica 
semi-logarítmica. Del mismo modo que en el modelo de Scatchard, los 

Fig. 2.4. Grafica de Scatchard para el caso de n sitios activos independientes. 
Suponiendo dos rangos de afinidades.  4 parámetros pueden ser estimados. 

B 

B/L 

pendiente 1 

pendiente 2 

θ1 

θ4 

θ3 θ2 
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valores de la gráfica de B vs. L son expuestos en una gráfica ahora de B vs. 
log L y de acuerdo al comportamiento de ésta es posible determinar cierta 
información. Alguna de esta información pudiera ser la existencia o no de 
cooperatividad entre sitios, lo cual se manifiesta cuando la sigmoidal de la 
gráfica semi-logarítmica no es simétrica con respecto al punto de inflexión o 
también cuando la curva “crece” de forma acelerada; cuando existen 
interacciones negativas la curva “crece” muy lento. El total de sitios activos 
también se pudiera inferir ya que al llegar a la saturación los valores se 
acuestan formando una recta casi paralela al eje de las abscisas. 
(Apendice1). Sin embargo, en algunos casos, la información obtenida 
tampoco es suficiente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El modelo de Klotz también puede ser expresado en términos de las 
constantes estequiométricas, en consecuencia, el análisis se torna más 
sencillo, ya que las constantes estequiométricas se refieren a la unión del i-
ésimo ligando sin importar el sitio activo que el ligando haya ocupado. Estas 
constantes termodinámicas pueden ser medidas experimentalmente y el 

Fig. 2.5. Gráfica Semilog para la unión de Transferina Humana y Vandato. 
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modelo de Klotz asume que la unión de ligandos a los sitios activos ocurre 
de manera secuencial. Otra ventaja del modelo de Klotz (vea ecuación 2.3) 
es que éste es válido para un gran número de casos: existan o no 
interacciones entre sitios o que el receptor sea multivalente. 
 
El modelo de Klotz para un receptor multivalente con n sitios de fijación 
con un ligando monovalente se expresa como  
 
 

  

€ 

B =
K1 L( ) + 2K1K2 L( )2

+…+ nK1K2…Kn L( )n

1+ K1 L( ) + K1K2 L( )2
+…+ K1K2…Kn L( )n

B =

i Ki
l=1

i

∏
⎛ 

⎝ 
⎜ 

⎞ 

⎠ 
⎟ L( )i

i=1

n

∑

1+ Ki
l=1

i

∏
⎛ 

⎝ 
⎜ 

⎞ 

⎠ 
⎟ L( )i

i=1

n

∑

 

 
 
 
donde Ki representa la i-ésima constante estequiométrica de afinidad. 
 
Utilizando la ecuación 2.3 y suponiendo los dos rangos de afinidades que 
propone Scatchard, nos es posible estimar los valores para cada Ki, de 
nuevo, siempre y cuando i=2 (Tabla 2.1), es decir, solamente sirve para 
determinar las primeras 2 constantes estequiométricas y, el número de sitios 
activos que tiene el receptor (n). Otro inconveniente de este método es que 
la suposición de los dos rangos de afinidad pudiera ser errónea recayendo en 
el valor de los parámetros. Es decir, si ajustáramos dos curvas a los valores, 
éstas pudieran ajustar a diferentes rangos de datos, la determinación de 
cuáles datos serán tomados en cuenta para cada curva y cuáles no se hace 
por medio de la percepción visual. 
 
 
 

(2.4) 

(2.3) 
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DISTRIBUCIONES DE AFINIDADES DE 
SITIO.- Mecánica Estadística.  
 
 
Debido a la complejidad en la interpretación de las gráficas y a la falta de 
información que éstas y los modelos anteriores aportan, se propuso un 
nuevo método para analizar la unión ligando-receptor. Suponiendo un 
modelo con m independientes clases de afinidad, la ecuación adecuada sería: 
 
 

€ 

B = r = r L[ ]( ) =
niki L[ ]

1+ ki L[ ]i=1

m

∑   

donde     

€ 

n0 = ni
i=1

m

∑  

 
 
donde n es el numero de sitios de cada clase y ki la constante de afinidad de 
sitio perteneciente a la clase i.  
 
Si la ecuación 2.6 fuese evaluada y graficada en función de log k, la grafica 
obtenida sería como aquella en la fig. 2.6, la cual recibe el nombre de 
espectro o distribución de afinidades de las constantes de afinidad de sitio. 
En este modelo es necesario determinar tres incógnitas: el número de clases 
de sitios (m), el número de sitios de cada clase (ni) y la constante de afinidad 
de cada clase (ki). Existen algunos métodos, sin embargo mientras más 
grande es m el análisis se torna cada vez más complicado, haciendo que 
éstos sean poco efectivos. 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2.6) 

(2.5) 
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Es por ello que se formuló un nuevo método el cual consiste en cambiar la 
distribución discreta de la ecuación 2.5 por una continua N(k) (ec. 2.7 y 2.8). 
Esto es posible ya que, sin pérdida de generalidad, la función continua la 
podemos representar como el conjunto de muchos ensayos de la distribución 
discreta. Por lo tanto, las ecuaciones 2.5 y 2.6 quedarían de la siguiente 
manera:  
 
 

€ 

r =
N k( )k L[ ]
1+ k L[ ]−∞

∞

∫ d logk( ) =
0.4343( )N k( ) L[ ]

1+ k L[ ]
dk

0

∞

∫  

donde     

€ 

n0 = N k( )d logk( )
−∞

∞

∫  

 
 

(2.7) 

(2.8) 
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Fig. 2.6. La distribución o espectro de las constantes de afinidad 
mostradas para un sistema de 10 sitios con 5 diferentes clases de 
afinidad. Se muestra tanto la distribución discreta como la 
distribución continua.  
 
 
calculadas con la ecuación 2.50. (⎯) distribución 
evaluada con log a=0.2; (…) evaluada con log a=1;(---) 
evaluada con log a=0.4 
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En este modelo, N(k)d(logk)/n0 representa la probabilidad de encontrar un 
sitio activo con una constante de afinidad entre [log k] y [log k +d(log k)] en 
una molécula. 
 
Existen distintos métodos para evaluar N(k), sin embargo solo nos 
enfocaremos en aquel propuesto por Ninomiya y Ferry en 1959, el método 
de diferencias finitas, el cual establece, esencialmente, que los datos 
obtenidos sean desplegados en una gráfica semilogarítmica (B vs. log L) 
para luego, ajustar una curva la cual nos permita estimar los valores de B en 
series de baja concentración molecular. Posteriormente, de los valores 
obtenidos se puede calcular N(k) utilizando la siguiente ecuación: 
 
 

€ 

N k( ) =
B aL( ) − B L /a( )

2loga
−

a
a −12( )

B a2L( ) − B L a2( )[ ] − 2 B aL( ) − B L a( )[ ]
2loga

L=1 k

 
 
 
 
donde a es una constante arbitraria mayor que uno (el valor que mejor se 
ajusta es a=1.585). Finalmente los valores de N(k) son expuestos en una 
gráfica de N(k) vs. log(k) (Fig. 2.7) para obtener la distribución o espectro 
de las constantes de afinidad de sitio, mejor conocida como sad por sus 
siglas en inglés (site affinity distribution), la cual es utilizada para 
representar la reacción de unión. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2.9) 
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El área bajo la curva en cualquier porción del espectro bajo la gráfica del 
sistema coordenado N(k) vs. log10 K corresponde a la concentración de sitios 
del receptor cuyas afinidades se encuentran en ese rango. 
 
La ventaja de este modelo, es que la gráfica aporta mucha información y por 
lo tanto es más sencillo percibir si existen o no diferentes clases de 
afinidades. En caso de que existan, se forman dos, tres ó m modas, 
dependiendo del número de clases de afinidad que tenga el sistema. Sin 
embargo, cuando la diferencia entre las afinidades no es muy significativa 
estas modas no logran formarse, pero existe un cambio en la anchura de las 
mismas. Para un modelo con una sola clase de sitios activos el pico de la 
función no es muy amplio (es más picudo); mientras más clases (m) distintas 
tiene el sistema pero la diferencia entre ellas no es muy significativa, más 
ancha será la moda, y mientras más sitios activos (ni) compartan 

Fig. 2.7. La distribución o espectro de las constantes de afinidad de un 
sistema de 10 sitios con 5 diferentes clases de afinidad. Se muestra tanto 
la distribución discreta como 3 distribuciones continuas, cada una de 
ellas con distintos valores para a. (-) a=10; (-) a=2.51; (-) a=1.585; 
 
 
calculadas con la ecuación 2.50. (⎯) distribución evaluada 
con log a=0.2; (…) evaluada con log a=1;(---) evaluada con 
log a=0.4 
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exactamente la misma afinidad, más alta y picuda será ésta. (Fig. 2.8). Esto 
nos ayuda para suponer cuántos sitios pertenecen a cierta clase de afinidad. 
 
Cabe aclarar que éstas gráficas se leen de derecha a izquierda. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

0 2 4 6 8

log (k)

N
(k

)

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

0 2 4 6 8

log (k)

N
(k

)

0

0.5

1

1.5

2

2.5

0 2 4 6 8

log (k)

N
(k

)

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 2 4 6 8

log (k)

N
(k

)

a  

d  c  

b  

Fig. 2.8. Distribución de frecuencias. a) Molécula con un solo sitio 
activo;  puede verse que el pico de la distribución es estrecho y menor 
que uno. b) Molécula con una sola clase de afinidad con cinco sitios 
activos; el pico de la distribución es agudo igual que el anterior, sin 
embargo es más alto debido al número de sitios (n=5i). c) Sistema con 
dos clases de afinidades que no difieren significativamente (k1=630, 
k2=4000), un sitio activo cada clase; la moda es más ancha y no tan alta. 
d) Complejo con tres clases de afinidad (k1=630, k2=1600, k3=100,000), 
la primera con dos sitios activos y las restantes con uno; como la 
diferencia de afinidades es significativa se forman dos modas y la altura 
de la segunda es mayor a uno y a la primer moda ya que consta de 3 
sitios activos.  
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Otra información que podemos ver utilizando esta gráfica es si las modas 
son o no independientes; esto lo notamos cuando la distribución se 
intersecta con el eje de las abscisas. (Fig. 2.10).  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2.9 Mismas funciones de la fig. 2.20. Claramente se ven las 
diferencias que existen entre cada una de las funciones.  

Fig. 2.10 Unión del Hexanoato a la Albumina. Cada moda intersecta el 
eje de las abscisas, lo que significa que los estados conformacionales de 
la macromolécula o receptorson independientes. 
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II.2 DISTRIBUCIÓN DE LAS AFINIDADES 
DE SITIO Y ESTEQUIOMÉTRICAS 

 
Las distribuciones de las constantes estequométricas, mejor conocidas como 
SAD por sus siglas en inglés (stoichiometric affinity distributions) son 
aquellas que muestran el comportamiento de las constantes 
estequiométricas, o sea, de cada paso de unión entre el ligando y el receptor. 
 
Varios autores han encontrado que la distribución de afinidad de sitio (sad) 
y la distribución de las afinidades estequiométricas (SAD) están 
matemáticamente relacionadas. Consideremos el caso más simple de un 
sistema heterogéneo constituido por receptores monovalentes, dónde la 
constante macroscópica o estequiométrica K1 es idéntica a la constante 
microscópica o de sitio k. 
 

kK =1  
 

 
Sabiendo que k tiene la función de probabilidad de densidad N(k) podemos 
obtener la ley de probabilidad para K1, T(K1)  
 

€ 

T1 K1( ) = N k( )∫ δ K1 − k( )dk  
 
 
donde δ es la función delta de Dirac (ver Apéndice I). Esta ecuación indica 
que si N(k) es normalizada, entonces también lo es T1(K1). Debido a las 
propiedades de la función de Dirac, la solución a la ecuación es directa: 
 
 

( ) ( )11 1 KNKT =  
 
 
Este resultado establece que la forma funcional de la ley de probabilidades 
para las afinidades de sitio y las estequiométricas es la misma. 

(2.10) 

(2.12) 

(2.11) 
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Analicemos ahora el caso más complejo, aquellos sistemas heterogéneos 
con receptores multivalentes. Éste podría considerarse como un sistema con 
subpoblaciones cada una con afinidades distintas y sitios independientes. En 
este caso, cada constante estequiométrica Ki se relaciona con la afinidad de 
sitio k de la siguiente manera 
 
 

kdk
i
ivK ii =⎟

⎠

⎞
⎜
⎝

⎛ +−
=

1  

 
 
Si k es una variable independiente con función de probabilidad de densidad 
N(k) entonces la constante de equilibrio Ki, que gobierna la unión del i-
ésimo ligando monovalente a un receptor (i=1,2,…,v) tiene la función de 
probabilidad de densidad Ti: 
 
 

€ 

Ti Ki( ) = N∫ k( ) δ Ki − dik( )dk

Ti Ki( ) =
N Ki di( )

di

 

 
 
Puede verse que los valores de Ki son reescalados por el factor di.  
 
Para obtener N(k) en términos de T(Ki), note que, por ejemplo, si v=2 
entonces d1T1(d1k)=N(k), d2T2(d2k)=N(k) y N(k)=1/2[(d1T1(d1k)+ d2T2(d2k)] 
 
 

( ) ( )
i

ii
ii d

dKNKT =  

haciendo 
kdK ii =  

entonces 

(2.13) 

(2.15) 

(2.14) 
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€ 

Ti dik( ) =
N dik di( )

di

Ti dik( ) =
N k( )

di

diTi dik( ) = N k( )

 

 
De esta manera tenemos que: 

( ) ( )∑
=

=
v

i
iii KTd

v
kN

1

1  

 
 
Esto nos dice que N(k) puede ser expresada como un promedio de todas las 
Ti(Ki), esto es, la distribución de afinidades de las constantes microscópicas 
resulta ser el promedio de las distribuciones macroscópicas por pasos de 
fijación. 
 

 
 
 
 
  

(2.17) 

(2.16) 

Fig. 2.10 sad y SADs de la unión de Calbidine Mutante y Calcio.  

log10 k



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

III 
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Utilizando los métodos y modelos anteriores analizaremos el caso de la 
albúmina uniéndose a un extenso grupo de ligandos para así ilustrar su 
aplicabilidad y su utilidad y así poder dilucidar los cambios 
conformacionales de la molécula unida a cualquier ligando. 
 
La mayoría de los ligandos que utilizamos para realizar este análisis son 
aquellos medicamentos conocidos como anti-inflamatorios sin esteroides 
(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) cuya principal función es 
la inhibición de la producción de prostaglandinas. Algunos ejemplos de 
estas drogas son el ácido acetil salicílico (Aspirina), ibuprofeno (Advil), 
naproxeno, diclofenaco (Voltaren), etc. 
 
La ciclooxigenaza, una enzima que participa en la producción de 
prostaglandinas y tromboxanos, se vuelve irreversiblemente inactiva cuando 
una molécula de algun NSAID se le une. Esto fue descubierto por John 
Vane en el año de 1971 quién trabajaba en el Royal Collage of Surgeon en 
Londres. Las prostaglandinas son hormonas locales producidas dentro del 
cuerpo humano que tienen diversos efectos, algunos de ellos son transmitir 
al cerebro toda la información correspondiente al dolor o regular la 
temperatura e inflamación del hipotálamo. Por otra parte, los tromboxones 
son responsables de producir plaquetas en la sangre para la formación de 
coágulos; a falta de éstos, la sangre se hace más delgada. 
 
Dentro del campo médico las NSAID son utilizadas para tratar muchas 
enfermedades o síntomas como el adelgazamiento de arterias en niños, el 
síndrome de Bartters o, es bien sabido que, dosis pequeñas de aspirina son 
útiles para prevenir los infartos, etc. Sin embargo, el abuso de estas drogas 
produce daños gastrointestinales y también, por los efectos anticoagulantes 
que presentan, es posible que una persona sangre más tiempo de lo debido. 
 
 
III.1 ALBUMINA 
 
 
La albúmina es una proteína sintetizada y secretada por el hígado, es la más 
abundante del cuerpo humano y la principal transportadora de un extenso 



 

 26 

grupo de ligandos, ya sea endógenos o exógenos (como drogas, iones, 
aminoácidos, etc). Éstos se pegan de manera reversible, lo que quiere decir 
que el ligando se une y se despega continuamente del receptor, a diferencia 
de los enlaces covalentes los cuales ocurren cuando un ligando se pega al 
receptor de manera casi fija formando compuestos y necesitando de mucha 
energía para romper estos enlaces. 
 
Existen varias suposiciones en cuanto a cómo se comporta la albúmina al 
unirse con algún ligando. Por ejemplo, para el calcio, Pederser (1971) 
propuso que se une aproximadamente en 12 sitios activos idénticos e 
independientes de baja afinidad, a diferencia de Fogh-Andersen, quién dice 
que el calcio se une a 1 sitio de alta afinidad, 3 de baja y 19 de mínima 
afinidad. También se cree que los principales sitios activos donde los iones 
se unen son distintos a aquellos donde se une a otro tipo de moléculas 
(drogas, aminoácidos, etc); el diazepam, triptofano y otros compuestos 
aromáticos parecen compartir los mismos sitios activos, etc. Pero ninguno 
de estos supuestos está comprobado. 
 
Algo que hace muy difícil el estudio de ésta molécula es que las 
“propiedades de unión” (binding properties) para un ligando específico 
pueden ser influenciadas por un gran número de factores: uniones 
simultáneas, unión de otros ligandos, modificaciones químicas de la 
proteína, etc. haciendo que el comportamiento de la albúmina sea diferente 
con cada ligando. 
 
Sudlow (1975) propuso un modelo en el que la albúmina consta de dos 
sitios, Sitio I y Sitio II de alta o muy alta afinidad en los cuales se unen la 
mayoría de las drogas; presenta también unión en muchos sitios más pero 
con baja o muy baja afinidad. El Sitio I es un sito muy flexible debido a 
ciertas propiedades que presenta como son: el hecho de que muchos 
ligandos de distintas estructuras químicas se unen con alta afinidad hacen 
que este sitio sea adaptable; existen interacciones entre ligandos unidos; 
presenta traslapes de sitios (cooperatividad) debido a los cambios 
conformacionales de la albúmina y/o mutaciones en la región. En resumen, 
la unión de un extenso grupo de ligandos a este sitio, especialmente las 
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drogas, son capaces de unirse influyendo o no la interacción entre sus sitios 
de unión. 
  
El Sitio II parece ser más pequeño o angosto que el Sitio I y menos flexible 
debido a que la unión frecuentemente se ve afectada por la 
estereoselectividad. La estereoselectividad se refiere a que, habiendo dos 
posibilidades (o dos sitios activos) a donde se pueda pegar un ligando, éste 
prefiere pegarse a uno más que al otro. Este sitio también es más restringido 
que el Sitio I (se le unen menos ligandos). 
 
Existe también un tercer sitio, denominado Sitio III, sin embargo no se tiene 
mucha información de éste. 
 
Es importante resaltar que existen medicamentos que al unirse a la albúmina 
inducen la unión de más ligandos, ya sea del mismo compuesto o distinto.  
 
Sin embargo, a pesar de que esta molécula ha sido estudiada a lo largo de 
varios años, aún no se sabe de manera segura cuál es su comportamiento al 
momento de unirse con otras moléculas. 
 
 
 
III.2 METODOLOGÍA 
 
 
El método utilizado para obtener las gráficas de la distribución de afinidad 
de sitio (sad) es evaluando la ecuación 2.5, sustituyendo los valores de las 
constantes de afinidad estequimétricas de la molécula estudiada. Y para las 
distribuciónes de afinidad estequiométricas (SAD) sustituímos los valores 
obtenidos de la ecuación 2.5 en la ecuación 2.12, para cada T(Ki). Para 
realizar esto, creamos un par de programas con el paquete MATLAB.  
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Programa para graficar las 3 curvas: free vs. bound, scatchard y 
semilog: 
 
 
function p = plotsbound 
 
%Ingresar las constantes de afinidad 
K1=1100000; 
K2=100000; 
K3=11000; 
K4=2900; 
K5=0; 
K6=0; 
K7=0; 
K8=0; 
K9=0; 
K10=0; 
K11=0; 
K12=0; 
K13=0; 
K14=0; 
K15=0; 
K16=0; 
minL=10^-5; 
maxL=10^1; 
i=1; 
 
for i=1:1:501 
   L=(minL*exp(((log(maxL)-log(minL))/(500))*(i-1))); 
    
 
%Calculando el numerador de la ecuación     
num=K1*L 
+2*K1*K2*(L^2) 
+3*K1*K2*K3*(L^3) 
+4*K1*K2*K3*K4*(L^4) 
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+5*K1*K2*K3*K4*K5*(L^5) 
+6*K1*K2*K3*K4*K5*K6*(L^6) 
+7*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*(L^7) 
+8*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*(L^8) 
+9*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*(L^9) 
+10*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*(L^10) 
+11*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*(L^11) 
+12*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*(L^12) 
+13*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*(L^13) 
+14*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*K14*(L^1
4) 
+15*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*K14*K15
*(L^15) 
+16*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*K14*K15
*K16*(L^16); 
    
 
%Calculando el numerador de la ecuación     
den=1+K1*L 
+K1*K2*(L^2) 
+K1*K2*K3*(L^3) 
+K1*K2*K3*K4*(L^4) 
+K1*K2*K3*K4*K5*(L^5) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*(L^6) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*(L^7) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*(L^8) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*(L^9) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*(L^10) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*(L^11) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*(L^12) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*(L^13) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*K14*(L^14) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*K14*K15*(L
^15) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*K11*K12*K13*K14*K15*K1
6*(L^16); 
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%Capturando los datos (en columnas) para la gráfica     
   B(i,3)=num/den; 
   B(i,1)=L; 
   B(i,2)=log10(L); 
   B(i,4)=(num/den)/L; 
 
 
end 
 
 
%Graficando     
plot(B(:,1),B(:,3)); 
figure; 
plot(B(:,2),B(:,3)); 
figure; 
plot(B(:,3),B(:,4)); 
 
save plotsAzapropazone.txt B -ASCII -TABS; 
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Programa para evaluar el binding usando la fórmula de Klotz. 
Programa para 10 sitios: 
 
 
%Ingresar las constantes de afinidad 
function k = nkKlotztesis 
a=1.585; 
b=a^(-1); 
c=a^2; 
d=a^(-2); 
K1=7.08*10^4; 
K2=1.81*10^4; 
K3=8.03*10^2; 
K4=4.20*10^1; 
K5=2.32*10^3; 
K6=0; 
K7=0; 
K8=0; 
K9=0; 
K10=0; 
minL=10^-7; 
maxL=10^1; 
i=1; 
n=5;   %Cambiar dependiendo del numero de constantes que 
se tengan 
 
for i=1:1:501 
   L=(minL*exp(((log(maxL)-log(minL))/(500))*(i-1))); 
 
 
%Para evaluar la ecuación 2.9:    
%nk(i,(2*n+2))=abs(((B1-B2)/(2*log10(a)))-(((a/((a-1)^2)))*(((B3-B4)-
(2*(B1-B2)))/(2*log10(a)))) 
%Valuamos por partes: 
 
    



 

 32 

    
%Calculando el numerador de B1      
num1=K1*(L*a) 
+2*K1*K2*((L*a)^2) 
+3*K1*K2*K3*((L*a)^3) 
+4*K1*K2*K3*K4*((L*a)^4) 
+5*K1*K2*K3*K4*K5*((L*a)^5) 
+6*K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*a)^6) 
+7*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*a)^7) 
+8*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*a)^8) 
+9*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*a)^9) 
+10*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*a)^10); 
 
%Calculando el denominador de B1    
den1=1+K1*(L*a) 
+K1*K2*((L*a)^2) 
+K1*K2*K3*((L*a)^3) 
+K1*K2*K3*K4*((L*a)^4) 
+K1*K2*K3*K4*K5*((L*a)^5) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*a)^6) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*a)^7) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*a)^8) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*a)^9) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*a)^10); 
 
%Haciendo    
   B1=num1/den1; 
       
 
%Calculando el numerador de B2  
num2=K1*(L*b) 
+2*K1*K2*((L*b)^2) 
+3*K1*K2*K3*((L*b)^3) 
+4*K1*K2*K3*K4*((L*b)^4) 
+5*K1*K2*K3*K4*K5*((L*b)^5) 
+6*K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*b)^6) 
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+7*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*b)^7) 
+8*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*b)^8) 
+9*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*b)^9) 
+10*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*b)^10); 
 
%Calculando el denominador de B2   den2=1+K1*(L*b) 
+K1*K2*((L*b)^2) 
+K1*K2*K3*((L*b)^3) 
+K1*K2*K3*K4*((L*b)^4) 
+K1*K2*K3*K4*K5*((L*b)^5) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*b)^6) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*b)^7) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*b)^8) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*b)^9) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*b)^10); 
 
%Haciendo    
  B2=num2/den2; 
       
 
%Calculando el numerador de B3    
num3=K1*(L*c) 
+2*K1*K2*((L*c)^2) 
+3*K1*K2*K3*((L*c)^3) 
+4*K1*K2*K3*K4*((L*c)^4) 
+5*K1*K2*K3*K4*K5*((L*c)^5) 
+6*K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*c)^6) 
+7*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*c)^7) 
+8*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*c)^8) 
+9*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*c)^9) 
+10*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*c)^10); 
   
%Calculando el denominador de B3     
den3=1+K1*(L*c) 
+K1*K2*((L*c)^2) 
+K1*K2*K3*((L*c)^3) 
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+K1*K2*K3*K4*((L*c)^4) 
+K1*K2*K3*K4*K5*((L*c)^5) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*c)^6) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*c)^7) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*c)^8) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*c)^9) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*c)^10); 
 
%Haciendo    
B3=num3/den3; 
   
 
%Calculando el numerador de B4        
num4=K1*(L*d) 
+2*K1*K2*((L*d)^2) 
+3*K1*K2*K3*((L*d)^3) 
+4*K1*K2*K3*K4*((L*d)^4) 
+5*K1*K2*K3*K4*K5*((L*d)^5) 
+6*K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*d)^6) 
+7*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*d)^7) 
+8*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*d)^8) 
+9*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*d)^9) 
+10*K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*d)^10); 
 
%Calculando el denominador de B4    
den4=1+K1*(L*d) 
+K1*K2*((L*d)^2) 
+K1*K2*K3*((L*d)^3) 
+K1*K2*K3*K4*((L*d)^4) 
+K1*K2*K3*K4*K5*((L*d)^5) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*((L*d)^6) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*((L*d)^7) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*((L*d)^8) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*((L*d)^9) 
+K1*K2*K3*K4*K5*K6*K7*K8*K9*K10*((L*d)^10); 
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%Haciendo: 
B4=num4/den4; 
   
 
%Finalmente: 
         
   nk(i,(2*n+2))=abs(((B1-B2)/(2*log10(a)))-(((a/((a-1)^2)))*(((B3-B4)-
(2*(B1-B2)))/(2*log10(a))))); 
   nk(i,(2*n+1))=log10(1/L); 
   nk(i,(2*n+3))=L; 
    
   %Anepenúltima columna es n(k) 
   %Penúltima columna es Log10 (1/L) [Valores utilizados para la gráfica 
de n(k)] 
   %Ultima columna es L 
   %Las demás filas son los valores de las T(Ki) y los valores del eje x para 
graficar éstas. 
    
 
%Para las gráficas:  
  for j=1:1:n 
      nk(i,j)=(j/(n-j+1))*nk(i,(2*n+2)); 
      nk(i,(j+n))=log10(((n-j)+1)/(j*L)); 
   end    
    
   i=i+1; 
end 
 
 
plot(nk(:,(2*n+1)),nk(:,(2*n+2))); 
for j=1:1:n 
   figure; 
   plot(nk(:,(j+n)),nk(:,j)) 
end 
 
save nktesisHumanSerumAlbuminHexanoateiona.txt nk -ASCII -TABS; 
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$�FRQWLQXDFLyQ�VH�SUHVHQWDQ�ORV�UHVXOWDGRV�GH�ODV�JUiÀFDV�GH�OD�DOE~PLQD�XQLGD�
D�GLIHUHQWHV�FRPSXHVWRV��DOJXQRV�VRQ�PHGLFDPHQWRV�\�RWURV� LRQHV��(O�RUGHQ�
HQ�HO�TXH�ODV�JUiÀFDV�DSDUHFHQ�SDUD�FDGD�XQR�GH�ORV�OLJDQGRV�HV��OD�JUiÀFD�GH�
SHJDGR�YV��OLEUH��JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG��JUiÀFD�6HPLORJDUtWPLFD��OD�GLVWULEXFLyQ�
GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR��VDG��\�ODV�GLVWULEXFLRQHV�GH�DÀQLGDGHV�HVWHTXLRPpWULFDV�
�6$'��

3ULPHUR�DSDUHFHQ�ORV�UHVXOWDGRV�GH�OD�DOE~PLQD�XQLGD�D�ORV�LRQHV�\�SRVWHULRU-
PHQWH�DTXHOORV�HQ�ORV�TXH�VH�XQH�D�ORV�PHGLFDPHQWRV��'HVSXpV�GH�ODV�JUiÀFDV�
VH�SUHVHQWD�XQ�DQiOLVLV�GH�ODV�PLVPDV�
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IV.1     Albúmina vs. Iones



Semilog Plot

Scatchard PlotBound vs. Free Plot
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(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD�



40

$OEXPLQ�YV��,RQ�+H[DQRDWR
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$OEXPLQ�YV��,RQ�+H[DQRDWR

$QDOL]DQGR�ODV�JUiÀFDV�GH�SHJDGR�YV��OLEUH��6FDWFKDUG�\�OD�JUiÀFD�6HOLPRJDUtWPLFD��)LJ���D�F��HO�Q~PHUR�GH�VLWLRV�DFWLYRV�
DO�TXH�FRQFOXLPRV�TXH�SXHGH�SHJDUVH�HO�LRQ�KH[DQRDWR�HV�D����2EVHUYDQGR�OD�JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG�SRGHPRV�VXSRQHU�GRV�
UDQJRV�GH�DÀQLGDGHV��LGHD�TXH�HV�DSR\DGD�DO�YHU�ODV�GRV�´Vµ�TXH�VH�IRUPDQ�HQ�OD�JUiÀFD�VHPLORJDUtWPLFD�

6LQ�HPEDUJR��H[DPLQDQGR�OD�JUiÀFD�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG��)LJ���D��YHPRV���PRGDV�TXH�VRQ�WRWDOPHQWH�GLVMXQWDV�XQD�
GH�OD�RWUD��GHELGR�D�TXH�FDGD�PRGD�LQLFLD�\�ÀQDOL]D�HQ�HO�YDORU�GH�FHUR�HQ�HO�HMH�GH�ODV�¶\·���



Semilog Plot

Scatchard PlotBound vs. Free Plot
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(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD�
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$OEXPLQ�YV��,RQ�/DXUDWR
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$OEXPLQ�YV��,RQ�/DXUDWR
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$OEXPLQ�YV��,RQ�/DXUDWR

$O�DQDOL]DU�ODV�SULPHUDV�WUHV�JUiÀFDV��)LJ���D�F���SRGHPRV�FRQFOXLU�TXH�HO�ODXUDWR�VH�XQH�D����VLWLRV��REVHUYDQGR�OD�JUiÀFD�
GH�6DFWFKDUG��ÀJ���E���SRGUtDPRV�VXSRQHU�GRV�UDQJRV�GH�DÀQLGDGHV�\��DQDOL]DQGR�OD�JUiÀFD�VHPLORJDUtWPLFD��ÀJ���F���
VLPSOHPHQWH�REVHUYDPRV�TXH�OD�FXUYD�QR�HV�VLPpWULFD��\�SRU�HO�FRPSDUWLPLHQWR�TXH�SUHVHQWD��SXGLHUD�FRQFOXLUVH�OD�H[LV-
WHQFLD�GH�LQWHUDFFLRQHV�QHJDWLYDV�HQWUH�VXV�VLWLRV�GH�XQLyQ�

$O�YHU�OD�JUiÀFD�GH�OD�VDG���D��QRWDPRV���PRGDV��SRVLEOHPHQWH����TXH�QR�VRQ�LQGHSHQGLHQWHV�XQD�GH�OD�RWUD�H[FHSWR�OD�
~OWLPD��HV�GHFLU��ORV�YDORUHV�GH�Q�N��QR�´WRFDQµ�HO�FHUR��H[FHSWR�SDUD�OD�~OWLPD�PRGD���



Semilog Plot

Scatchard PlotBound vs. Free Plot
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Fig. 5. �&XUYDV�UHSUHVHQWDWLYDV�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�2FWDQRDWR���a):�*UDÀFD�GH�SHJDGR�YV��OLEUH� (b):�*UDÀFD�GH�6FDWFKDUG. 
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$OEXPLQ�YV��,RQ�2FWDQRDWR
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$OEXPLQ�YV��,RQ�2FWDQRDWR
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$OEXPLQ�YV��,RQ�2FWDQRDWR

/DV�ÀJ����D�F���TXH�H[KLEHQ�ORV�GDWRV�GH�OD�DOE~PLQD�XQLGD�DO�LRQ�RFWDQRDWR�PXHVWUDQ�TXH�pVWH�VH�XQH�D���VLWLRV��/D�JUiÀFD�
GH�6FDWFKDUG�SRGUtDPRV�LQWHUSUHWDUOD�FRPR�XQ�VLVWHPD�FRQ�GRV�UDQJRV�GH�DÀQLGDGHV�EDVWDQWH�GLVWLQWRV��<�DO�DQDOL]DU�OD�
JUiÀFD�VHPLORJDUtWPLFD�YHPRV�XQ�VLVWHPD�TXH�SXGLHUD�WHQHU�LQWHUDFFLRQHV�WDQWR�SRVLWLYDV�FRPR�QHJDWLYDV�\D�TXH�OD�VLJ-
PRLGH�HQ�XQ�SULQFLSLR�HV�PiV�KRUL]RQWDO�\�GHVSXpV�FDPELD�EUXVFDPHQWH�\�WLHQGH�D�VHU�PiV�YHUWLFDO��DGHPiV�GH�SUHVHQWDU�
GRV�PRGDV�HQ�HVWD�~OWLPD�SDUWH�

$QDOL]DQGR�OD�JUiÀFD�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG���D��YHPRV�XQ�VLVWHPD�PiV�FRPSOHMR�FRQ����SRVLEOHPHQWH���PRGDV��TXH�VRQ�
SUDFWLFDQWH�GLVMXQWDV�XQD�GH�OD�RWUD��DOJXQDV�FRQ�PD\RU�UHFXUUHQFLD�TXH�RWUDV�
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IV.2     Albúmina vs. Medicamentos



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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$OEXPLQ�YV��$]DSUDSD]RQD

2EVHUYDQGR�ODV�ÀJXUDV���D�F��SRGUtDPRV�GHGXFLU�TXH�OD�VDWXUDFLyQ�OD�REWHQHPRV�FXDQGR�HO�OLJDQGR�VH�XQH�D�FXDWUR�VLWLRV�
\�TXH�SUREDEOHPHQWH�H[LVWDQ�GRV�SREODFLRQHV�\D�TXH��DQDOL]DQGR�OD�JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG�\�OD�JUiÀFD�VHPLORJDUtWPLFD��
SXGLpUDPRV�FRQFOXLU�OR�DQWHULRU�
   
2EVHUYDQGR�OD�JUiÀFD�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG��)LJ���D��YHPRV�XQ�VLVWHPD�WULPRGDO��QLQJXQD�PRGD�HV�LQGHSHQGLHQWH�GH�
OD�RWUD��ODV�SULPHUDV�GRV�PRGDV�VRQ�PX\�VLPLODUHV�\�OD�WHUFHUD�HV�PiV�UHFXUUHQWH�TXH�ODV�RWUDV�GRV��/D�)LJ���G�WDPELpQ�
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n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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n(k) Experimental DataSemilog Plot
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Fig. 12. �VDG�\�6$'V�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�%LIHQLODFHWDWR���a��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR���b-g��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�
HVWHTXLRPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.6��UHVSHFWLYDPHQWH�



60

$OEXPLQ�YV��%LIHQLODFHWDWR

2EVHUYDQGR�ODV�ÀJ�����D�F��ODV�FXUYDV�SDUHFHQ�LQGLFDU�TXH�HO�UHFHSWRU�VH�VDWXUD�FRQ���VLWLRV��$QDOL]DQGR�OD�FXUYD�HQ�OD�
JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG�SRGHPRV�VXSRQHU�OD�H[LVWHQFLD�GH�GRV�SREODFLRQHV��\�OD�FXUYD�HQ�OD�JUiÀFD�VHPLORJDUtWPLFD�SRGUtD�
LQGLFDUQRV�OD�H[LVWHQFLD�GH�FRRSHUDWLYLGDG�QHJDWLYD��GHELGR�D�TXH�OD�´SHQGLHQWHµ�GH�OD�FXUYD�QR�HV�PX\�SURQXQFLDGD�

$QDOL]DQGR�OD�ÀJ����D�QRWDPRV�XQ�VLVWHPD�ELPRGDO��VLQ�VHU�LQGHSHQGLHQWHV�XQD�GH�OD�RWUD�\�OD�PRGD��FRQ�PHQRU�DÀQLGDG�
UHVXOWD�WHQHU�PiV�FRQFHQWUDFLyQ�TXH�RWUD��/D�)LJ����G�WDPELpQ�PXHVWUD�OD�JUiÀFD�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG�HQ�EDVH�D�ORV�
GDWRV�H[WUDtGRV�GH�ODV�JUiÀFDV��ODV�GRV�PRGDV�VH�DOFDQ]DQ�D�GLIHUHQFLDU��VLQ�HPEDUJR�DPEDV�VRQ�LQFRPSOHWDV�



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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RPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.3��UHVSHFWLYDPHQWH�
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$QDOL]DQGR�ODV�SULPHUDV�WUHV�JUiÀFDV��)LJ����D�F��SRGHPRV�FRQFOXLU�TXH�HO�VLVWHPD�VH�VDWXUD�FXDQGR�HO�OLJDQGR�VH�XQH�D�
��VLWLRV��$O�DQDOL]DU�OD�JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG�SRGUtDPRV�VXSRQHU�OD�H[LVWHQFLD�GH�GRV�SREODFLRQHV��XQD�GH�DOWD�DÀQLGDG�\�
RWUD�GH�EDMD��)LQDOPHQWH��REVHUYDQGR�OD�JUiÀFD�VHPLORJ�OD�LGHD�GH�WHQHU�GRV�SREODFLRQHV�QR�HV�UHIRU]DGD��VLQ�HPEDUJR�
SRGHPRV�QRWDU�TXH�OD�FXUYD�FUHFH�GH�PDQHUD�UiSLGD��OR�TXH�SXGLHUD�VLJQLÀFDU�OD�H[LVWHQFLD�GH�FRRSHUDWLYLGDG

$QDOL]DQGR�OD�ÀJ����D�YHPRV�XQ�VLVWHPD�ELPRGDO�FRQ�VXV�PRGDV�QR� LQGHSHQGLHQWHV��/D�)LJ����G�WDPELpQ�PXHVWUD� OD�
GLVWULEXFLyQ�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG�WRPDQGR�FRPR�EDVH�ORV�YDORUHV�H[SHULPHQWDOHV��SRGHPRV�QRWDU�ODV�GRV�PRGDV��VLQ�
HPEDUJR�DPEDV�VH�PXHVWUDQ�LQFRPSOHWDV�



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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Fig. 19. �&XUYDV�UHSUHVHQWDWLYDV�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�)OXUELSURIHQR���a):�*UDÀFD�GH�SHJDGR�YV��OLEUH� (b):�*UDÀFD�GH�6FDWFKDUG. 
(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD���d��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR��GDWRV�H[SHULPHQWDOHV������GDWRV�WHyULFRV��ï��
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Fig. 20. �VDG�\�6$'V�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�)OXUELSURIHQR���a��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR���b-d��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�
HVWHTXLRPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.3��UHVSHFWLYDPHQWH�
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Fig. 20.��e-h��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWHTXLRPpWULFD��GH�7�.4��D�7�.7��UHVSHFWLYDPHQWH�
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2EVHUYDQGR�ODV�JUiÀFDV����D�F��ODV�FXUYDV�SDUHFHQ�LQGLFDUQRV�TXH�H[LVWHQ���VLWLRV��2EVHUYDQGR�OD�JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG�
SRGUtDPRV�VXSRQHU�GRV�UDQJRV�GH�DÀQLGDGHV��VLQ�HPEDUJR�HQ�OD�JUiÀFD�VHPLORJ�GLItFLOPHQWH�SRGUtDPRV�QRWDU�OD�H[LVWHQFLD�
GH�GRV�UDQJRV�

$QDOL]DQGR�OD�ÀJ����D�YHPRV�XQ�VLVWHPD�ELPRGDO��ODV�PRGDV�QR�VRQ�LQGHSHQGLHQWHV�XQD�GH�OD�RWUD�\�OD�PRGD�GH�PHQRU�
DÀQLGDG�SUHGRPLQD��OR�TXH�VLJQLÀFD�TXH�HVWH�UDQJR�GH�DÀQLGDG�VH�SUHVHQWD�FRQ�PD\RU�IUHFXHQFLD�TXH�HO�RWUR��$O�DQDOL]DU�
OD�ÀJ����G��TXH�PXHVWUD�WDPELpQ�HVWD�GLVWULEXFLyQ�FRQ�ORV�YDORUHV�JUiÀFRV��QRWDPRV�WDPELpQ�OD�H[LVWHQFLD�GH�GRV�PRGDV�
TXH�QR�VRQ�LQGHSHQGLHQWHV�\�DPEDV�VRQ�LQFRPSOHWDV��WDQWR�HQ�HO�LQLFLR�FRPR�HQ�OD�SDUWH�ÀQDO�



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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Fig. 21. �&XUYDV�UHSUHVHQWDWLYDV�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�,EXSIRUHQR���a):�*UDÀFD�GH�SHJDGR�YV��OLEUH� (b):�*UDÀFD�GH�6FDWFKDUG. 
(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD���d��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR��GDWRV�H[SHULPHQWDOHV������GDWRV�WHyULFRV��ï��
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Fig. 22. �VDG�\�6$'V�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�,EXSURIHQR��a��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR���b-d��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWH-
TXLRPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.3��UHVSHFWLYDPHQWH�
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Fig. 22.��e-i��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWHTXLRPpWULFD��GH�7�.4��D�7�.8��UHVSHFWLYDPHQWH�
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$OEXPLQ�YV��,EXSURIHQR

$QDOL]DQGR�ODV�ÀJ�����D�F��SRGUtDPRV�VXSRQHU�TXH�HO�VLVWHPD�VH�VDWXUD�FXDQGR���VLWLRV�VRQ�RFXSDGRV��2EVHUYDQGR�OD�JUi-
ÀFD�GH�6FDWFKDUG��ÀJ����E��SDUHFLHUD�TXH�HO�VLVWHPD�FRQVWD�GH�XQD�VROD�SREODFLyQ�\�SXGLpUDPRV�SHQVDU�TXH�HQ�HO�VLVWHPD�
H[LVWH�FRRSHUDWLYLGDG��\D�TXH�OD�FXUYD�SDUHFH�VHU�OLJHUDPHQWH�FyQFDYD���/D�JUiÀFD�VHPLORJ��ÀJ����F��QR�SDUHFH�GDUQRV�
PXFKD�LQIRUPDFLyQ�

2EVHUYDQGR�OD�JUiÀFD�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG��)LJ����D��YHPRV�XQ�VLVWHPD�FRQ�XQD�VROD�PRGD��OR�TXH�VLJQLÀFD�OD�H[LV-
WHQFLD�GH�XQD�VROD�SREODFLyQ��/D�)LJ����G�WDPELpQ�PXHVWUD�OD�JUiÀFD�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG��VLQ�HPEDUJR�WRPD�FRPR�
EDVH�D�ORV�YDORUHV�JUiÀFRV�REWHQLGRV�FRQ�'DWD7KLHI��$QDOL]DQGR�HVWD�JUiÀFD�QRWDPRV�VRODPHQWH�XQD�PRGD�\�ORV�YDORUHV�
VH�HVSDUFHQ�VREUH�OD�FLPD�GH�pVWD�



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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Fig. 23. �&XUYDV�UHSUHVHQWDWLYDV�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�,QGRPHWDFLQD���a):�*UDÀFD�GH�SHJDGR�YV��OLEUH� (b):�*UDÀFD�GH�6FDWFKDUG. 
(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD���d��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR��GDWRV�H[SHULPHQWDOHV������GDWRV�WHyULFRV��ï��
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Fig. 24. �VDG�\�6$'V�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�,QGRPHWDFLQD���a��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR���b-d��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWH-
TXLRPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.3��UHVSHFWLYDPHQWH�
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Fig. 24.��e-i��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWHTXLRPpWULFD��GH�7�.4��D�7�.8��UHVSHFWLYDPHQWH�
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$OEXPLQ�YV��,QGRPHWDFLQD

$QDOL]DQGR�ODV�ÀJXUDV����D�F��SRGHPRV�FRQFOXLU�TXH�KD\���VLWLRV��$O�DQDOL]DU�ODV�JUiÀFDV�GH�6FDWFKDUG�\�VHPLORJ��ÀJ��
��E�F��VXSRQHPRV�TXH�HO�VLVWHPD�FRQWLHQH�WDQ�VROR�XQD�SREODFLyQ�

(VWD�LGHD�HV�UHIRU]DGD�DO�DQDOL]DU�OD�ÀJ����D�\D�TXH�OD�GLVWULEXFLyQ�SUHVHQWD�VRODPHQWH�XQD�PRGD��/D�)LJ����G�WDPELpQ�
PXHVWUD�OD�JUiÀFD�GHO�HVSHFWUR�GH�DÀQLGDG�HQ�EDVH�D�ORV�GDWRV�H[WUDtGRV�GH�ORV�YDORUHV�H[SHULPHQWDOHV��pVWRV�VH�GLVWULEX\HQ�
D�OR�ODUJR�GH�OD�PRGD��VLQ�HPEDUJR��OD�PRGD�QR�HVWi�FRPSOHWD�



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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Fig. 25. �&XUYDV�UHSUHVHQWDWLYDV�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�1DSUR[HQR���a):�*UDÀFD�GH�SHJDGR�YV��OLEUH� (b):�*UDÀFD�GH�6FDWFKDUG. 
(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD���d��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR��GDWRV�H[SHULPHQWDOHV������GDWRV�WHyULFRV��ï��



87

$OEXPLQ�YV��1DSUR[HQR

1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

n(k) 

K1=1200000
K2=140000 
K3=48000  
K4=18000  
K5=6400   
K6=2100   

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

T(K1) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

T(K2) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

T(K3) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

T(K4) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

1

2

3

4

5

6

7

T(K5) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

2

4

6

8

10

12

14

16

T(K6) 

Fig. 26. �VDG�\�6$'V�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�1DSUR[HQR���a��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR���b-g��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWH-
TXLRPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.6��UHVSHFWLYDPHQWH�
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2EVHUYDQGR�ODV�ÀJ�����D�F��QRWDPRV�TXH�HO�VLVWHPD�WLHQH���VLWLRV��$QDOL]DQGR�OD�FXUYD�HQ�OD�JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG�pVWD�SDUH-
FLHUD�LQGLFDUQRV�TXH�H[LVWHQ�GRV�SREODFLRQHV��\��DO�DQDOL]DU�OD�JUiÀFD�VHPLORJ�QR�QRWDPRV�OD�H[LVWHQFLD�GH�GRV�SREODFLR-
QHV��SHUR�SDUHFLHUD�TXH�HO�VLVWHPD�SUHVHQWD�LQWHUDFFLRQHV�QHJDWLYDV��GHELGR�D�TXH�OD�VLJPRLGH�SDUHFH�HVWDU�PX\�DFRVWDGD��

$QDOL]DQGR�OD�ÀJ����D�YHPRV�XQ�VLVWHPD�ELPRGDO�GRQGH�ODV�PRGDV�QR�VRQ�LQGHSHQGLHQWHV��3XGLpUDPRV�FRQFOXLU�WDPELpQ�
TXH�ORV�GRV�UDQJRV�GH�DÀQLGDGHV�QR�VRQ�PX\�GLVWLQWRV�XQR�GHO�RWUR��VLQ�HPEDUJR�XQR�VH�SUHVHQWD�HQ�PD\RU�FRQFHQWUDFLyQ�
TXH�HO�RWUR��(Q�OD�ÀJ����G�YHPRV�HO�PLVPR�UHVXOWDGR�EDVDGR�HQ�ORV�YDORUHV�JUiÀFRV��DQDOL]DQGR�HVWD�JUiÀFD�SRGHPRV�QRWDU�
ODV�GRV�PRGDV�VLQ�HPEDUJR�DPEDV�HVWiQ�LQFRPSOHWDV�



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot
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Fig. 27. �&XUYDV�UHSUHVHQWDWLYDV�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�)HQLOEXWD]RQD���a):�*UDÀFD�GH�SHJDGR�YV��OLEUH� (b):�*UDÀFD�GH�6FDWFKDUG. 
(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD���d��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR��GDWRV�H[SHULPHQWDOHV������GDWRV�WHyULFRV��ï��
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Fig. 28. �VDG�\�6$'V�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�)HQLOEXWD]RQD���a��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR���b-f��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWH-
TXLRPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.5��UHVSHFWLYDPHQWH�

0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

n(k) 

K1=260000
K2=33000
K3=13000
K4=5900
K5=2200 

0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

T(K3) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

T(K1) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

T(K5) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

T(K2) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

1

2

3

4

5

6

7

T(K4) 



91

$OEXPLQ�YV��)HQLOEXWD]RQD

$QDOL]DQGR�ODV�ÀJXUDV����D�F��SRGHPRV�VXSRQHU�TXH�H[LVWHQ���VLWLRV�D�ORV�TXH�HO�OLJDQGR�VH�XQH��2EVHUYDQGR�OD�JUiÀFD�
GH�6FDWFKDUG��ÀJ����E��SRGUtDPRV�VXSRQHU�OD�H[LVWHQFLD�GH�GRV�UDQJRV�GH�DÀQLGDG�\�OD�JUiÀFD�VHPLORJDUtWPLFD�QR�SDUHFH�
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FLDUVH��SHUR�QLQJXQD�HVWi�FRPSOHWD�



n(k) Experimental DataSemilog Plot

Scatchard PlotFree vs. Bound Plot

��

$OEXPLQ�YV��6DOLFLODWR

-8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5
x 104

0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 0.1
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

0

0.5

1

1.5

2

2.5

-3 -1 1 3 5 7 9 11

Fig. 29. �&XUYDV�UHSUHVHQWDWLYDV�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�6DOLFLODWR���a):�*UDÀFD�GH�SHJDGR�YV��OLEUH� (b):�*UDÀFD�GH�6FDWFKDUG. 
(c):�*UDÀFD�VHPLORJDUtWPLFD���d��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR��GDWRV�H[SHULPHQWDOHV������GDWRV�WHyULFRV��ï��



93

$OEXPLQ�YV��6DOLFLODWR

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
0

0.5

1

1.5

2

2.5

n(k)

K1=48000
K2=12000
K3=1400
K4=470
K5=150 

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

0.5

T(K1) 

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

T(K2) 

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
0

0.5

1

1.5

2

2.5

T(K3) 

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

T(K4) 

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
0

2

4

6

8

10

12

T(K5) 

Fig. 30. �VDG�\�6$'V�GH�OD�XQLyQ�GH�$OEXPLQD�\�HO�OLJDQGR�6DOLFLODWR���a��'LVWULEXFLyQ�GH�DÀQLGDG�GH�VLWLR���b-f��'LVWULEXFLRQ�GH�DÀQLGDG�HVWHTXL-
RPpWULFD��GH�7�.1��D�7�.5��UHVSHFWLYDPHQWH�



94

$OEXPLQ�YV��6DOLFLODWR

$QDOL]DQGR�ODV�ÀJXUDV����D�F��QRWDPRV�XQ�VLVWHPD�GH���VLWLRV��$O�DQDOL]DU�OD�JUiÀFD�GH�6FDWFKDUG��ÀJ����E��\�OD�JUiÀFD�
VHPLORJ��ÀJ����F��SRGUtDPRV�VXSRQHU�TXH�HO�VLVWHPD�FRQVWD�GH�GRV�SREODFLRQHV�

$QDOL]DQGR�OD�VDG��ÀJ����D��SDUD�HVWH�VLVWHPD�YHPRV�GRV�PRGDV��FDGD�XQD�FRQ�GLVWLQWD�FRQFHQWUDFLyQ�\�WDPELpQ�REVHUYD-
PRV�TXH�OD�SULPHUD�PRGD�QR�HV�LQGHSHQGLHQWH�GH�OD�VHJXQGD��$QDOL]DQGR�OD�ÀJ����G��QRWDPRV�ODV�GRV�PRGDV�\��D�GLIHUHQ-
FLD�GH�ORV�VLVWHPDV�DQWHULRUHV��OD�SULPHU�PRGD�VH�QRWD�FRPSOHWD��GHVGH�HO�SULQFLSLR���VLQ�HPEDUJR�OD�~OWLPD�WDPELpQ�HVWi�
LQFRPSOHWD�



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

VI 
CONCLUSIONES  



 
 

96 

Utilizando las ecuaciones 2.9 y 2.17 se obtuvieron la sad y la SAD de la 
unión de algunos iones y medicamentos NSAID a la albumina para obtener 
más información y poder conocer mejor a esta molécula. 
 
Es evidente que la sad aporta mucha más información sobre el sistema que 
se está analizando, a diferencia de las gráficas de Scatchard, Klotz y 
Semilogarítmica las cuales nos ayudan a encontrar,  principalmente, el 
número de sitios activos que tiene la molécula y, en ocasiones, la presencia 
de interacciones (sobre todo la gráfica Semilog). Sin embargo, en cuanto se 
analiza la sad, podemos deducir mucha más información, como el número 
exacto de poblaciones, si éstas son disjuntas o no, o la frecuencia de cada 
población. 
 
Toda esta información se traduce en cambios conformacionales que sufre la 
molécula. En nuestro caso, que analizamos a la Albúmina, podemos 
concluir que ésta es una molécula versátil ya que se comporta de cierta 
manera ante una familia de ligandos y de una manera muy distinta ante otra 
familia: las distribuciones de afinidad de sitio (sad) de la albumina vs. los 
iones son muy diferentes a aquellas en las que se liga a los medicamentos.  
 
Observamos como, ante los iones, los cambios conformacionales que sufre 
la macromolécula son diversos y en algunos casos son también drásticos (se 
nota ya que las modas entre cada afinidad son independientes). Esto quiere 
decir que, mientras los sitios activos de la albúmina van siendo ocupados, 
ésta cambia drásticamente su estructura (esto depende del ligando con el que 
esté interactuando).  
 
Para los tres iones que analizamos, el comportamiento de la albúmina difiere 
entre cada sistema, sin embargo en los tres casos notamos muchas modas, 
distintas poblaciones y solamente al unirse al Laurato no vemos modas 
independientes. También notamos que para el Octanoato y el Hexanoato 
existen interacciones tanto positivas como negativas. 
 
En cambio, al analizar las gráficas de la albúmina unida a los medicamentos, 
vemos que la macromolécula se comporta muy parecida en todos los casos, 
es decir, sus cambios conformacionales parecieran ser muy similares sin 
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importar a quién se esté uniendo: en todos los casos vemos entre una y dos 
modas no disjuntas. Solamente al unirse al Naproxeno notamos un 
comportamiento muy diferente: 4 ó 5 modas disjuntas, lo que significa que 
en este caso seguramente existe cooperatividad y/o interacciones negativas; 
cuando analizamos la gráfica Semilogarítmica notamos que existen los dos 
tipos de interacciones. 
 
Después de analizar todos los resultados obtenidos podemos concluir que el 
modelo de las ecuaciones 2.9 y 2.17  nos ayuda a dilucidar los cambios 
conformacionales que sufre la Albúmina al unirse a diferentes ligandos. 
Saber exactamente qué sucede en la molécula o por qué la relación o las 
diferencias del comportamiento entre cada grupo de ligandos no es parte de 
este trabajo, sin embargo la información aquí obtenida puede ser de gran 
ayuda para obtener estas respuestas. 
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APENDICE I 
UNION RECEPTOR-LIGANDO 
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A1.1 CONSTANTES DE AFINIDAD 
 

La afinidad es la fuerza de interacción que dos moléculas manifiestan 
mientras se mantienen parcialmente unidas o, dicho de otra manera, es la 
fuerza de atracción que se produce entre dos moléculas, una unida 
específicamente a otra. La constante de afinidad, que muestra qué tan fuerte 
o qué tan débil el ligando se une a su receptor, es representada por la letra K 
o k, que son la  constante termodinámica o estequiométrica y la constante 
probabilística, respectivamente.  
 
El principal factor que influye en las constantes de afinidad probabilísticas 
es la aleatoriedad. Cuando el receptor está libre, es decir, aún no se le ha 
pegado ningún ligando, la probabilidad de que éste se pegue en algún sitio 
activo es de 1/n donde n es el número de sitios activos que tiene el receptor. 
En cuanto se pega el primer ligando, la probabilidad para que los siguientes 
sitios sean ocupados es mayor (1/n-1) y así sucesivamente. Es por esto que 
existe una constante de afinidad probabilística para cada sitio que tiene el 
receptor. Las fuerzas de atracción o tipos de enlaces (si la unión está 
compuesta por puentes de hidrógeno, o si son enlaces iónicos, etc), también 
son factores que influyen para determinar estas constantes.  
 
Al contrario, las constantes estequiométricas, son aquellas que solo toman 
en cuenta la unión del ligando al receptor, sin importar el sitio que haya sido 
ocupado, las probabilidades, las fuerzas de atracción, etc. 
 
 
 
 
A1.1.1 RECEPTORES CON SITIOS IDÉNTICOS E 

INDEPENDIENTES 
 
Para los receptores univalentes es claro que solo existe una constante de 
afinidad (Fig. A1.1) 
 
 
 



 iii 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lo mismo sucede para los receptores multivalentes con sitios idénticos e 
independientes, la molécula tiene varios sitios activos, pero todos con la 
misma afinidad. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

K 
RL R 

Fig. A1.1  Receptor univalente. 

1,2RL2 R 

k 

k k 

k 

1RL 

2RL 

Fig. A1.2   Receptor bivalente con sitos idénticos. 1RL representa al 
receptor con el ligando en el primer sitio ocupado; 2RL es el receptor 
con el segundo sitio ocupado; 1,2RL2 el ligando con ambos sitios 
ocupados. 
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A1.1.2 RECEPTORES MULTIVALENTES CON SITIOS NO 
IDENTICOS E INDEPENDIENTES. 

 
 
La Fig. A1.3 nos muestra el caso de una molécula con dos sitios activos no 
idénticos e independientes. k1 es la constante de afinidad que le corresponde 
al hecho en el que el primer sitio de la molécula es ocupado; k2 corresponde 
al segundo sitio. Como la figura lo enseña, la afinidad solo depende de las 
fuerzas necesarias para mantener unidas a las moléculas, la probabilidad no 
influye, es decir, no importa si el primer sito es el primero en ser ocupado o 
no ya que, en este caso, los sitios son independientes (no existen 
interacciones). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Para las constantes estequiométricas tenemos lo siguiente:  
 
 
 
 
 

1,2RL2 R 

k2 

k1 k2 

k1 

1RL 

2RL 

Fig. A1.3   Receptor bivalente con sitos no idénticos e independientes.  

K1 
RL2 R 

Fig. A1.4  Receptor bivalente con sitios independientes. 

K2 
RL 
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Sin importar qué sitio se ocupe primero tendremos dos constantes, cada una 
equivalente al paso de unión correspondiente: K1 para el primer paso y K2 
para el segundo. 
 
De la misma manera se puede considerar para una molécula con tres sitios 
activos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a) 

RL3 
K3 K1 

R RL2 
K2 

RL1 

k2 
k1 

k3 

k2 
k3 

k1 

k2 
k1 

k2 

k1 
k3 

k3 

b) 

Fig. A1.5  Receptor trivalente con sitios no idénticos e independientes.  
a) Representación estequiométrica. b) Representación probabilística.  
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A1.1.3 RECEPTORES CON SITIOS NO IDÉNTICOS Y NO 

INDEPENDIENTES (SITIOS INTERACTIVOS) 
 
 
Por interactividad entendemos la capacidad que tiene un receptor para que, 
al momento de unirse uno de los ligandos, el receptor modifique su 
comportamiento e influya, ya sea positiva o negativamente, en la unión de 
los siguientes ligandos. Las interacciones positivas son aquellas que ayudan 
a que el siguiente ligando que debe unirse lo haga de manera más rápida y/o 
fuerte, al contrario de las interacciones negativas, las cuales disminuyen la 
fuerza de afinidad. 
  
En este caso, nuestros sitemas bivalente y trivalente qudan como se muestra 
en las figuras A1.6 y A1.7. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

K1 R RL2 K2 RL 

Fig. A1.6  Receptor bivalente con sitios que presentan interacciones, en los 
cuáles cada afinidad cambia con la unión de un ligando en otro sitio. 
Representación probabilística y estequiométrica. Los subíndices 1,2 y 2,1 
especifican el orden en que los sitios son ocupados. 
 

R 1,2RL2 
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De la misma manera, para una molécula multivalente de n sitios, la cantidad 
de constantes aumenta de manera abrupta conforme el número de sitios 
aumenta.  
 
TABLA A1.1 Numero de constantes de afinidad para un receptor de n sitios activos. 

Numero de Sitios Activos Numero Total de Constantes 
de Afinidad 

Numero Total de Constantes 
de Afinidad Independientes 

2 
3 
4 
6 
8 
12 

4 
12 
32 
192 

1,024 
24,576 

3 
7 
15 
63 
255 
4095 

Fig. A1.7  Receptor  trivalente con sitios no idénticos y que presentan 
interacciones. Representación con constantes de afinidad probabilísticas y 
estequiométricas. Los subíndices 1,2, 2,1, etc. especifican el orden en que los 
sitios son ocupados. 
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A1.2 UNIÓNN RECEPTOR-LIGANDO 
(BINDING) 

 
 
A1.2.1 RECEPTORES MONOVALENTES 
 
La reacción de unión entre la concentración libre y la concentración de 
pegado puede ser expresada (químicamente) de la siguiente manera: 
 

RLLR =+  
 
donde R representa la concentración de receptor y  L la del ligando. Ya 
vimos que para que el proceso esté en equilibrio necesitamos de las 
constantes de afinidad, por lo tanto: 
 

( )
( )( )LR

RLk =  

 
Podemos formar una ecuación para expresar los moles de ligando pegado, 
B, como una función de la concentración de ligando libre 
 

( )
( ) ( )RLR

RL
receptordetotalesmoles
pegadoligandodemolesB

+
==  

Sabemos que 
( ) ( )( )LRkRL =  

sustituyendo en (2.3) tenemos que 
( )

( )Lk
LkB

+
=

1
 

 
Para el caso de las constantes estequiométricas, ya vimos que 

Kk =  
entonces 

( )
( )

( )
( )LK

LK
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LkB
+

=
+

=
11

 

(A1.1) 

(A1.2) 

(A1.3) 

(A1.4) 

(A1.5) 
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A1.2.2 RECEPTORES MULTIVALENTES UNIFORMES: SITOS 
IDÉNTICOS CON AFINIDADES IDÉNTICAS 

 
En este caso cada sitio activo del receptor presenta la misma afinidad y no 
se presentan interacciones (Fig. A1.2); entonces para cada sitio 
individualmente escribimos 
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donde n es el número total de sitios activos. Para la molécula entera tenemos 
que 

nj BBBBB …… ++++= 21  
 
Como cada sitio es idéntico con los demás al igual que su afinidad 
 

Kkkkkk nj =≡++++ ……21  
Finalmente 

(A1.9) 

(A1.8) 

(A1.7) 

(A1.6) 

(A1.10) 

(A1.11) 



 x 

( )
( )

( )
( )LK

LKn
Lk

LknB
+

=
+

=
11

 

 
Lo que quiere decir que B es n veces la unión de un ligando, para la cuál 
k=K. 
 
 
 
A1.2.3 RECEPTORES MULTIVALENTES: SITOS CON 

AFINIDADES DIFERENTES PERO INVARIANTES (SIN 

INTERACCIONES) 
 
Este tipo de moléculas tiene la característica de que cada sito activo tiene 
diferente afinidad, que no cambia cuando otra molécula se une (Fig. A1.3). 
De esta manera tendríamos que 
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Entonces, para todo el sistema tenemos que: 
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(A1.12) 

(A1.16) 

(A1.15) 

(A1.14) 

(A1.13) 

(A1.17) 
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donde cada constante kj, j=1,2,…,n es diferente. 
 
Un caso especial en el cual el comportamiento es similar es cuando tenemos 
un sistema con dos o más clases o poblaciones de sitios, es decir, un 
conjunto de sitios tiene cierta afinidad, otro conjunto se comporta con otra 
afinidad y así sucesivamente. De esta manera, para un sistema con solo dos 
clases de afinidad, la ecuación A1.17 se reduce a lo siguiente 
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Para un sistema con  j poblaciones tenemos que: 
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A1.2.4 RECEPTORES MULTIVALENTES: SITIOS ACTIVOS NO 

INDEPENDIENTES 
 
 
En capítulos anteriores se explicó lo que es un receptor multivalente que 
presenta interacciones y vimos que tendríamos muchas constantes de 
afinidad, ya que cada una se ve afectada conforme a la unión de ligándoos 
en el receptor (Fig. A1.6). Por lo tanto, para un sistema con dos sitios, 
tenemos que 
 

(A1.18) 
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Los subíndices k1,2, k2,1, etc. especifican el orden en que los sitios son 
ocupados, el primer índice es el primer sitio ocupado. Aquellos subíndices 
que se encuentran en la parte inferior de a,bRLm especifican: los del lado 
izquierdo, qué sitios ya han sido ocupados en un complejo (o molécula) de 
m sitios activos (m siendo el índice de la derecha). 
 
Cuando los sitios no presentan interacciones, tenemos que 
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kk
kk
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y entonces B puede ser escrita como en la ecuación A1.17 con dos 
sumandos (n=2).  
 
Sin embargo, cuando se presentan interacciones tenemos que 
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A primera instancia podríamos pensar que 
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(A1.22) 

(A1.21) 

(A1.20) 

(A1.19) 

(A1.24a) 
(A1.23a) 

(A1.23b) 
(A1.24b) 

(A1.25) 
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No obstante, a simple vista podemos ver que esta ecuación es incorrecta ya 
que mientras más cantidad de ligando (L) se administre, cada término del 
lado derecho de la ecuación tiene a uno. Por lo tanto 
 

( )
41111)(lim =+++=

∞→
predictivoB

L
 

 
Pero nuestro receptor tiene solo 2 sitios, así que el límite verdadero de 
nuestro complejo cuando obtenemos la saturación es 
 

€ 

lim
L( )→∞

B(verdadero) = 2  

 
Es por esto que la ecuación A1.25 es totalmente incorrecta.  
 
Sin embargo, para este tipo de sistemas es conveniente usar las constantes 
de afinidad estequiométricas. 
 
 
 
A1.2.5 AFINIDAD CON LAS CONSTANTES 

ESTEQUIOMÉTRICAS 
 
El caso de un receptor monovalente ya fue tratado anteriormente (A1.2.1.) 
Para receptores bivalentes la representación química puede ser de la 
siguiente manera: 
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Expresando cada ecuación con su constante de equilibrio tenemos que 
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Despejando y sustituyendo 
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Entonces, para la ecuación de moles de ligando unidos, B es igual a 
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donde (RL1) es la concentración de 1 mol de ligando unido, 2(RL2) 
corresponde a los 2 moles de ligando unidos (o pegados) en cada RL2 (éste 
se le atribuye al complejo cuando tiene ambos sitios ocupados, o sea, 
cuando los dos ligandos ya están pegados). Entonces, sustituyendo las 
ecuaciones A1.32 y A1.33 tenemos que: 
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De la misma manera sucede para un sistema multivalente: 
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Entonces, la ecuación para B queda de la siguiente manera: 
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Sustituyendo tenemos: 
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(A1.39) 

(A1.38) 

(A1.37) 

(A1.36) 

(A1.40) 

(A1.42) 

(A1.41) 
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Con esta ecuación y teniendo datos experimentales de L y B podemos 
obtener los valores de cada Ki. 
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A1.3 REPRESENTACIÓN GRAFICA 
 
Diferentes gráficas para representar la unión entre ligando y receptor se han 
utilizado a través de los años. A continuación presentaremos cada una de 
ellas y expondremos los pros y contras de las mismas. 
 
 
 
A1.3.1 PEGADO VS. LIBRE 
 
Esta es la gráfica más simple ya que solamente se grafican los valores de 
concentración libre contra los valores del número de sitios ocupados, 
llamado también “pegado”.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La ventaja de ésta gráfica es que mientras más nos acercamos hacia la 
saturación del sistema los puntos en la gráfica tienden a acostarse formado 
una línea casi paralela al eje de las abscisas y así es posible, y al mismo 
tiempo fácil para nosotros, suponer cuándo hemos llegamos a la saturación; 
sin embargo el problema más significativo es que en algunos casos esas 
suposiciones nos puede llevar a resultados erróneos. En la Fig. A1.8a 
podemos ver que existe una tendencia en los datos que nos hace creer  
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Fig. A1.7  Gráfica de pegado vs. libre de laurato y albúmina 
humana. 
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Fig. A1.8 Gráfica de la unión del ion laurato con albúmina humana con 
tres distintos rangos de concentración. 
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que hemos llegado a la saturación con n=6 ó n=7, pero en la Fig. A1.8b 
observamos la misma tendencia en n=8, ésto después de haber vertido más 
concentración de ligando libre; finalmente, en la Fig. A1.8c, nuevamente los 
datos se acuestan en n=10. Si no se tienen los suficientes datos podemos 
cometer el error de suponer cierta saturación cuando en realidad ésta se 
encuentra más adelante (en realidad, para la albúmina, la molécula que se 
muestra en la Fig. A1.8, la saturación no ocurre en n=10). 
 
Otra gran desventaja con este tipo de gráficas es que en la práctica resulta 
muy difícil poder conseguir tantos datos experimentales como los que hay 
en la Fig. A1.8; la mayoría de los métodos que existen para obtener estos 
datos es complicada y por lo tanto el máximo que puede obtenerse, en 
promedio, son entre 10 y 15 valores. Esto nos lleva también a conclusiones 
erróneas ya que con tan pocos datos no podemos distinguir en dónde hemos 
llegado a la saturación Fig. A1.9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sin embargo, cuándo el receptor resulta tener sitios cooperativos este tipo de 
gráficas nos indica de manera muy acertada el número de sitios con el que 
consta. En la Fig. A1.10 podemos ver como los últimos valores de pegado 
(B) se acuestan de tal manera que casi podemos dibujar una línea horizontal. 
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Fig. A1.9 Datos experimentales de la unión de diazepam  en 
benzodiazepine. 
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A1.3.2 GRAFICA DE SCATCHARD 
 
Esta gráfica fue propuesta por B. Wolff en 1920 y se deriva de la ecuación 
A1.12. Es llamada también gráfica de Eadie o Eadie-Hofstee.  
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Fig. A1.10 Datos experimentales de la unión de leucina e 
isopropilmalato. 
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Como muestra la figura A1.11, esta gráfica exhibe los datos de B/L vs. B, lo 
que hace que éstos se ajusten a una línea recta (para un sistema ideal) y que 
el cruce de ésta con el eje de las abscisas sea en n. De cierta forma podemos 
creer que ésta puede ser la mejor manera de graficar nuestros datos para así 
ver el número de sitios activos del receptor, sin embargo eso solo sucede de 
manera exacta para un modelo ideal.  
 
Cuando tenemos un sistema multimodal y/o interacciones (ya sean negativas 
o positivas) los valores tienden a formar una curva (Fig. A1.12) y el ajustar 
una línea recta para suponer la intersección nos puede llevar a un error, 
incluso cuando el coeficiente de correlación sea bueno. También existen 
casos en los que, mientras más nos acercamos a B=0 los puntos se acuestan 
formando una recta imaginaria con pendiente igual a cero. Esto hace aún 
más complicado encontrar la intersección con el eje, y por lo tanto más 
difícil saber el número de sitios activos (Fig. A1.13), y asumir algún valor  
pudiera llevarnos a un error. 
 
 
 

Fig. A1.11 Grafica de Scathcard suponiendo un modelo ideal de n sitios 
activos idénticos 
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Fig. A1.13 Gráfica de Scatchard de la unión de leucine por 
isopropylmalate synthase con los mismos datos de la figura 3.4. A simple 
vista es complicado determinar los rangos para la afinidad alta y la baja. 

Fig. A1.12 Gráfica de Scatchard de la unión de iones de calcio a una 
proteína transportadora (la calbidina). La línea curva que ajusta los datos 
asume un modelo en donde no  existen interacciones entre sitios y asume dos 
poblaciones del receptor, una de alta y otra de baja afinidad . 
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En la Figura A1.14 tenemos los datos experimentales del diazepam unido al 
benzodiazepine ajustados por una línea recta. Podríamos suponer que la 
saturación la obtenemos aproximadamente en n=8 ya que es en dónde la 
recta cruza el eje de las x; sin embargo como lo explicamos en la sección 
anterior y observando la Fig. A1.9 notamos que difícilmente hemos llegado 
a ésta. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Un método que se utilizó por mucho tiempo fue el de asumir, cuando los 
valores forman una curva, que existen dos rangos de afinidad (Fig. A1.15). 
El gran inconveniente al hacer ésto, es que solamente nos sirve para estimar 
2 constantes de afinidad (ya que solo estamos suponiendo 2 rangos) y para 
sistemas de n constantes de afinidad (n>2) resulta inútil. Además, al hacer 
esta suposición podríamos perder parte de la información del sistema, por 
ejemplo, es posible que existan 3 rangos de afinidades, pero nosotros ya 
asumimos solamente dos rangos, y analizando esta gráfica no podríamos 
notar la existencia de más rangos. Otra desventaja al asumir dos rangos de 
afinidades es que, en la práctica, identificar la afinidad alta y la baja resulta 
complicado, a menos que las afinidades sean significativamente distintas 
(Fig. A1.13). 
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Fig. A1.14 Grafica de Scatchard de los datos experimentales de la 
unión de diazepam  en benzodiazepine. 
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Por otro lado, una ventaja que nos da la gráfica de Scatchard es que algunas 
veces podemos identificar la presencia de interacciones. Cuando existen 
interacciones negativas la curva tiende a ser muy convexa (Fig. A1.13), al 
contrario de las interacciones positivas, que la curva parece ser menos 
convexa y en algunos casos cóncava (Fig. A1.14); es solo en estos casos, 
cuando la curva es cóncava, que podemos identificar, de manera más clara, 
la existencia de cooperatividad (interacciones positivas). Sin embargo, 
cuando la curva es muy convexa pudieramos cometer el error de asumir 
interacciones negativas, cuando en realidad el sistema solamente presenta 
dos poblaciones bien definidas (Fig. A1.13). La figura A1.13 es de un 
sistema que DECIR SI PRESENTA INTERACCIONES O NO. 
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Fig. A1.15 Grafica de Scatchard para la unión de iones de calcio a una 
proteína transportista Se puede ver  que tenemos un rango de afinidad 
alta y otro de baja. 
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A1.3.3 GRAFICA SEMILOGARÍTMICA 
 
Es de las gráficas más usadas ya que en ella se puede ver, de manera más 
clara, si hemos o no llegado a la saturación. En ésta nuestros datos se 
asemejan a una S y cuando hemos llegado a la saturación los datos se 
acuestan formando una línea horizontal imaginaria (Fig. A1.16 y A1.17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. A1.17 Gráfica Semilogarítmica de la unión de unión de diazepam  
en benzodiazepine con los mismos datos de la figura A1.14. Claramente 
podemos ver que aún no hemos logrado saturar ya que no se ha logrado 
la línea horizontal imaginaria. 
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Fig. A1.16 Gráfica Semilogarítmica  de la unión de leucine por 
isopropylmalate synthase con los mismos datos de la figura A1.13. La 
línea horizontal imaginaria se puede dibujar; esto indica que podemos 
deducir el número de sitios activos. 
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En la Fig. A1.8 se muestra que la gráfica de B vs. L puede llevarnos a 
conclusiones erróneas ya que aunque pareciera que finalmente hemos 
logrado saturar lo suficiente para encontrar el número de sitios activos de la 
molécula, la Fig. A1.17 nos enseña que aún no lo hemos logrado ya que los 
valores, mientras más grande es B, aún no forman una la recta imaginaria. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Este tipo de gráficas también nos ayuda a suponer cierta información como, 
si el complejo tiene afinidad invariante o no, es decir, podemos apreciar si 
existe o no, en el sistema, afinidades altas y bajas. Cuando el sistema 
presenta una misma afinidad la curva es simétrica con respecto al punto de 
inflexión (Fig. A1.19a), en el caso contrario no lo es (Fig. A1.19b). 
Podemos apreciar también si existen interacciones positivas o negativas ya 
que, en el caso de las interacciones positivas la curva crece de manera más 
rápida (Fig. A1.20) y cuando se presentan interacciones negativas el 
crecimiento de la curva es más lento. 
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Fig. A1.18 Gráfica Semilogarítmica de la unión de unión de diazepam  
en benzodiazepine con los mismos datos de la figura A1.8. Claramente 
podemos ver que aún no hemos logrado saturar ya que no se ha logrado 
la línea horizontal imaginaria. 
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Fig. A1.19 Grafica semilogarítmica de la unión de dos moléculas. a) 
Curva con afinidad invariante. Podemos ver que ésta es simétrica con 
respecto al punto de inflexión; este es el caso de un receptor monovalente 
o multivalente con afinidades idénticas. b)  Representa el caso de un 
complejo multivalente con afinidades distintas; específicamente es un 
receptor trivalente con dos clases de sitios. 

a b 

Fig. A1.20 Grafica semilogarítmica de la unión de dos moléculas con 8 
sitios activos. a) Unión de Albúmina e Ibuprofeno; se presentan 
interacciones positivas, por ello la curva “crece” más aceleradamente. b)  
Unión de Albúmina y Benoxaprofeno; se presentan interacciones 
negativas y por ello el “crecimiento” de la curva no es tan acelerado. 



 
 
 
 
 
 
 
 

APÉNDICE II 
DELTA DE DIRAC 
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A.2 FUNCIÓN DELTA DE DIRAC 

 
 
 
La función Delta de Dirac se define de la siguiente manera: 
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En un sentido estrictamente matemático ésta no puede considerarse como 
una función, sin embargo puede ser definida informalmente como el límite 
de una sucesión de funciones. 
 
A lo largo de los años se ha trabajado sobre esta función para que sus bases 
sean matemáticamente válidas y se ha logrado. En este trabajo no 
explicaremos éstas, sin embargo enunciaremos sus propiedades. 
 
Consideremos la distribución Gaussiana: 
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Mientras más pequeña es σ, el ancho de la función f(t-t0) decrece y su altura 
aumenta, por lo tanto tenemos que: 
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Par demostrar este enunciado, hagamos 
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Por el teorema de Fubini: 

( )∫

∫∫

ℜ

+−

ℜ

−−

=

=

dxdyeS

dxdyeeS

yx

yx

22

22

2

2

 

Por la definición de Integral Impropia: 
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Por lo tanto: 
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Este resultado es estándar en temas de ingeniería y teoría de probabilidad. 
 
 
Esta función tiene también la siguiente propiedade: 
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Por último, mostramos otra de las propiedades de la función Delta de Dirac: 
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donde (') indica la primera derivada. Para la n-ésima derivada tenemos que: 
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GLOSARIO  



 

afinidad: parámetro utilizado para medir la atracción entre una molécula 
unida a otra macromolécula, ya sea para modificarla, destruirla o formar 
compuestos. 
 
ciclooxigenaza: encima que juega un papel principal en la síntesis de 
prostaglandinas 
 
compuestos aromáticos: compuestos cuyas moléculas son cíclicas y 
poseen electrones deslocalizados. Se pueden representar como si tuvieran 
enlaces dobles y sencillos alternados entre los átomos de carbono. 

 
  
concentración: relación entre la cantidad de soluto y solvente de una 
solución; pueden ser expresadas como moles, masas o volúmenes. 
 
concentración molar: número de moles de soluto por litro de solvente. 
 
endócrino: relacionado a las glándulas que secretan hormonas dirigidas 
hacia el torrente sanguíneo. 
 
endógeno: parte del entorno interno de un organismo o célula. 
 
enlace covalente: Fuerza de atracción que mantiene unido a dos o más 
átomos compartiendo sus electrones 
 
equilibrio (equilibrio termodinámico): un sistema se encuentra en 
equilibrio termodinámico si la energía que gana de su entorno (entalpía) está 
balanceada por la energía que pierde (entropía) sin importar el tiempo 
transcurrido. 
 
exógeno: originario del entorno externo de un organismo o célula. 
 
hipotálamo: área del cerebro que regula, tanto actividades endócrinas como 
somáticas; ejemplos: temperatura del cuerpo, apetito, sueño. 
 



 

inactividad: En química, la actividad es una medida de una "concentración 
efectiva" de una especie. Los efectos de la actividad son el resultado de las 
interacciones entre los iones, tanto electrostáticas como covalentes 
 
macromolécula: nombre que se le da a un polímero muy grande. 
 
mol: Unidad utilizada en química, que corresponde a la cantidad de: 
átomos, iones, moléculas, electrones, protones u otras entidades específicas 
cuyo valor es 6 *10 23 unidades. 
 
monómero: compuesto cuyas moléculas reaccionan para formar un 
polímero. 
  
plaqueta: célula que ayuda a la coagulación de la sangre. 
 
población: grupo de organismos de la misma especie relativamente aislados 
de otros grupos de organismos de la misma especie. 
 
polímero: molécula grande compuesta por varias subunidades o 
monómeros. 
 
prostaglandinas: células de comportamiento parecido a las hormonas que 
regulan actividades celulares y se producen en casi todos los tejidos del 
cuerpo humano. 
 
saturación: se refiere a cuando el total de los sitios activos de una proteína 
se encuentran ocupados. 
 
síntesis: formación de un compuesto a partir de simples reactivos. 
 
sitio activo: parte de la proteína dónde los reactivos (o ligandos) se unen. 
 
soluto: es aquel componente de una solución que se encuentra en menor 
cantidad y corresponde al componente que se disuelve en el solvente. 
 



 

solvente: es aquel componente de una solución que se encuentra en mayor 
cantidad y corresponde al componente que disuelve al soluto. 
 
tromboxanos:  células de comportamiento parecido a las hormonas que 
regulan actividades celulares y se producen en casi todos los tejidos del 
cuerpo humano. 
 
valencia: también conocida como número de valencia, es una medida de la 
cantidad de enlaces químicos formados por los átomos de un elemento 
químico. 
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