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OBIJETIVOS

1. Describir las propiedades de los catalizadores y los enzimas.
2. Explicar porque los enzimas son especificos y cdmo transcurre la reaccién enzimatica

3. Diferenciar claramente los conceptos de apoenzima, coenzima, grupo prostético y
cofactor

4. Comprender los efectos del pH, T2 y otros factores que regulan la actividad enzimatica
(inhibidores).

5. Identificas las principales clases de enzimas

6. Explicar el concepto de vitamina y la funcién de las principales vitaminas

CONCEPTOS CLAVE

actividad catalitica, 7
inhibicion irreversible, 15

alozima, 8 I "
Inhibicidon no competitiva, 15

apoenzima, 8 . .
P inhibicién reversible, 15

avitaminosis, 17 L s
inhibidor enzimatico, 15

biocatalizadores, 4 .
isomerasa, 9

catalizadores, 4 .
liasa, 9

centro activo, 10 .
ligasa, 9

coenzima, 9
! modulador, 16

cofactor, 8 .
oxirreductasa, 9

complejo enzima-sustrato, 11
producto, 4

constante de Michaelis-Menten, 13 . .
provitamina, 17

efector alostérico, 16 .
reactivo, 4

energia de activacion, 4 I
ribozima, 8

enzima aldsterico, 7 .
sintetasa, 9

etapa de transicion, 4 . -
P sitio alostérico, 16

hidrolasa, 9
transferasa, 9

hipervitaminosis, 17
P vitamina hidrosoluble, 17

hipovitaminosis, 17

vitamina liposoluble, 17

holoenzimas, 8

inhibicion competitiva, 15
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LA VIDA NO ES POSIBLE SIN ENZIMAS

En los seres vivos ocurren numerosas reacciones quimicas que en conjunto constituyen el
metabolismo (ver ). De hecho, el concepto de ser vivo esta ligado al de dinamismo y
actividad celular. Por otro lado, sabemos que las moléculas organicas tienen enlaces
covalentes estables (ver ) éCémo es posible que transcurran tantas reacciones de forma
rapida y precisa a la vez? Hay dos métodos para acelerar la velocidad de una reaccién quimica.
Uno consiste en la elevar la temperatura, de modo que al incrementar el movimiento térmico
de las moléculas que reaccionan se favorece dicha reaccién, pero este método no es factible
en los seres vivos porque las células viven a T2 ambiente, el calor desnaturaliza las proteinas
(ver ). El otro método consiste en usar un catalizador, es decir una sustancia que se
combina de un modo transitorio con los reactivos y ayuda a realizar la reaccién.

Por ej., si la reaccién es: CO, + H,0 = H,COs3, sin catalizador se tarda 1 hora/1 molécula y con
catalizador en 1 segundo se transforman 10° moléculas

Los enzimas son biocatalizadores autdégenos de accidn especifica; esto significa que son
catalizadores bioldgicos, por tanto biomoléculas organicas, mayoritariamente proteinas, que
fabrica la propia célula y actia cada uno en una reaccién determinada,

Substrate
(Fructose 1,6-bisphosphate)

(P)—0—CH,

cH,—0—(P)

Enzyme
(Fructose-1,
6-bisphosphate
aldolase)

Enzyme-
substrate
complex

Glyceraldehyde-3P  Dihydroxyacetone-P

(P)—0—CH, CH,—0—(P
HC|OH f: o
CHO CH,0H
Products

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Figura 6.1. Sin enzimas no seria posible el metabolismo celular, en este caso reaccién inicial de
la glucolisis. Fuente: http://academic.pgcc.edu/~kroberts/Lecture/Chapter%205/enzymes.html
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rompiendo y reorganizando los enlaces covalentes de forma controlada. Dado que hay cientos
de reacciones en una célula, es facil deducir que los enzimas constituyen un abundante e
importante tipo de moléculas.

El enzima como catalizador
Los enzimas tienen las mismas caracteristicas que cualquier otro catalizador, como son:

= Son compuestos quimicos de distinta naturaleza que facilitan y aceleran las
reacciones quimicas pero no desplazan el equilibrio.

= Se encuentran en pequena cantidad

= No se alteran en la reaccién y cuando ésta termina quedan libres y pueden volver a
utilizarse de nuevo.

El enzima como biocatalizador

Ademads, a diferencia de los catalizadores no bioldgicos, las enzimas tienen otras
caracteristicas:

0 Gran actividad catalitica, porque suelen ser mas activos que un catalizador quimico
inorganico, ya que elevan la velocidad de reaccion entre 10°y 10'* veces.

0 Su actividad es regulable por medio de estimulos intracelulares o extracelulares. En el
metabolismo celular hay grupos de enzimas que actuan secuencialmente para llevar a cabo
un proceso metabdlico. En esas cadenas, denominadas rutas metabdlicas, el producto de la
reaccion del primer enzima se convierte en el sustrato de la siguiente, y asi sucesivamente.

0 Actuan en condiciones suaves de pH y temperatura, pues al tratarse de proteinas,
cualquier modificacion de pH y temperatura que supere unos valores limite las desnaturaliza.
Eso hace que pierdan su funcionalidad.

0 Especificidad, dado que cada enzima actian sobre uno o muy pocos sustratos.

| Enzyme type 1 SR Enzyme type 2 [ Enzyms type 3 |

!
A

Specific substrate Specific substrate
of enzyme 2 of enzyme 3

I\
0:0

Specific substrates

of enzyme 1

Figura 6.2. Los enzimas son especificos para cada sustrato. Fuente: http://www.bbc.co.uk/educati
on/gu ides/zb739i6/revision/3
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0 Ademas, a diferencia de los catalizadores no bioldgicos, las enzimas presentan un peso
molecular bastante mas elevado.

n LA NATURALEZA QUIMICA DE LOS ENZIMAS

Los enzimas son, mayoritariamente, proteinas; pero también existen otros tipos de moléculas
que desarrollan actividad catalitica, que no vemos en este tema, como son los ribozimas que
son moléculas de ARN con funcion catalitica (ver ).

La mayoria de las enzimas son heteroproteinas, que necesitan estar unidas a una sustancia no
proteica para funcionar, denomina cofactor. Estas enzimas reciben el nombre de holoenzimas
siendo la parte proteica el apoenzima, de modo que:

Holoenzima = apoenzima + cofactor

substrate

-
|

+ opd—r
cofactor

nonprotein portion
gpoenzyme ( P i artion) haloenzyme

{protein portion) (whole enzyme)

Figura 6.3. Holoenzima y sus componentes. Fuente:

Tanto el apoenzima como el cofactor son inactivos por si mismas, han de estar unidos para que
el holoenzima sea activo. Generalmente, el apoenzima determina la especificidad de la
reaccion, es decir, el sustrato sobre el que puede actuar mientras que el cofactor colabora en
la transformacion de dicho sustrato.

Hay distintos tipos de cofactores, la mayoria son moléculas organicas. Estos cofactores
organicos se denominan grupos prostéticos (ver ) si se unen mediante enlaces
covalente y de forma permanente al apoenzima (como el grupo hemo del citocromo c). En los
casos en las uniones son débiles y tras la catalisis se separan, reciben el nombre de coenzimas,
por ej., el coenzima A, el NAD*/NADH, etc. (ver y 16). También hay cofactores que son
inorganicos, como los cationes metalicos, Fe*?, Mg*, Cu*?, que actian de forma similar al
coenzima.

Los ribozimas como catalizadores no proteicos

Las ribozimas son ARN con actividad catalitica. El término ribozima es una contraccion de las
palabras acido ribonucleico y enzima. Los sustratos sobre los que acttan las ribozimas son con
frecuencia los ARN. Hay ribozimas en todos los reinos de seres vivos, su descubrimiento ha
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supuesto una revolucibn en Dbiologia
molecular, con profundas implicaciones
funcionales y evolutivas.

El descubrimiento de las ribozimas favorece
la teoria del mundo de RNA que propone
que, en los inicios de la vida, la evolucidon
basada en la auto-replicacion del RNA
precedid a la aparicion del ADN como
molécula que porta la informacién genética 'y
a la sintesis proteica

Es posible modificar los ribozimas y utilizarlas
como herramienta biotecnoldgica (ver

) para degradar ARN especificos y silenciar
genes. Las ribozimas, al actuar como "tijeras
moleculares"”, permiten manipular el ARN
facilmente.

Figura 6.4. Un ejemplo de ribozima. Fuente: https://en.wikipedia.org/wiki/ Ribozyme

Anexo 1. Las vitaminas

Son compuestos orgdnicos de composicion variada, que son indispensables en cantidades muy
pequeinas (mg o ug diarios) para el correcto funcionamiento del organismo. El concepto es
similar al de acido graso esencial o aminoacido esencial. Algunas actian como coenzimas o
forman parte de ellas, y otras intervienen en funciones especializadas. Se destruyen facilmente
por el calor, la luz, las variaciones de pH, el almacenamiento prolongado, etc.

Las vitaminas son sintetizadas por vegetales y microorganismos, pero salvo algunas

excepciones, no por los animales -las aves sintetizan vitamina C-, por ello hay que ingerirlas en

la dieta; bien como tales vitaminas o en forma de provitaminas, por ej., el B-caroteno (ver
) es una provitamina que se disocia en dos moléculas de vitamina A.

Tanto su déficit como su exceso originan trastornos metabdlicos mds o menos graves para el
organismo. La avitaminosis (ausencia total de una vitamina) y la hipovitaminosis (déficit de
alguna vitamina) son estados carenciales, mientras que la hipervitaminosis se produce cuando
hay exceso; en el caso de las vitaminas liposolubles A y D puede resultar toxico por su
dificultad para ser eliminadas.

Atendiendo a su solubilidad las vitaminas se dividen en dos grupos:

Las vitaminas liposolubles son de naturaleza lipidica, las vit. A, Ky E son diterpenos y la vit. D
un esteroide, (ver ) vy por lo tanto no son solubles en agua vy si en disolventes orgéanicos.
Se pueden almacenar junto con las grasas, por lo que es muy raro la hipovitaminosis, aunque
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es mas probable la hipervitaminosis, por su dificultad para ser eliminadas. La vitamina A o
retinol necesaria para la vista, la vitamina D o calciferol necesaria para los huesos, la vitamina
K o antihemorragica necesaria para la coagulacion sanguinea y la vitamina E o tocoferol que es
un potente antioxidante.

Las vitaminas hidrosolubles son moléculas polares y por lo tanto solubles en agua, lo que
permite eliminar el exceso facilmente por la orina. Asi es muy rara la hipervitaminosis, aunque
es necesario ingerirlas diariamente debido a que no se almacenan, lo que hace mas probable la
hipovitaminosis. Son la vitamina C o acido ascdrbico, con poder antioxidante, y las vitaminas
del complejo B que son un amplio grupo que actian como coenzimas o forman parte de ellos.
El complejo comprende la vit. B1 o tiamina, la B2 o riboflavina, la B3 o niacina o nicotinamida,
la B5 o acido pantoténico, la B6 o piridoxina, la B8 o biotina, la B9 o acido fdlico y la B12 o
cianocobalamina, todas ellas imprescindibles para el normal funcionamiento del metabolismo.
Destacamos la riboflavina (B2) que forma parte del FAD y la nicotinamida (vit. B3) que forma
parte del NAD y NADP, coenzimas que transportan hidrégenos en reacciones redox, por su
parte el acido pantoténico (B5) forma parte del coenzima A, que transfiere grupos acetil de
unos sustratos a otros.

n El MECANISMO DE ACCION ENZIMATICA

La razén por la que los enzimas catalizan las reacciones, es decir las facilitan y aceleran, es
porque disminuyen la energia de activacién.

En una reaccion quimica se produce la transformacién de unas sustancias iniciales o reactivos
que en el caso de una reaccidén catalizada por enzimas se llama sustrato, y las convierte en
productos. Este paso se realiza a través de una etapa intermedia, denominada etapa de
transicion, que es un estado inestable y altamente energético que dura muy poco tiempo, en
el que los reactivos se activan

Without

Enzyme lowers
activation
energy by

this amount

ﬁ
|
|
|

/-'-‘4 enzyme
= |

Figura 6.5. Reduccion de la

\
l
With I|I

Energy

energia de activacion

producida por un enzima.

http://roahsbiology

8 S .

Reactant
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Progress of
reaction
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o
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debilitandose alguno de sus enlaces, favoreciendo su ruptura y la formacién de otros nuevos.
Para que los reactivos alcancen la etapa de transicién y la reaccion se lleve a cabo es necesario
suministrarles una cierta cantidad de energia, a esta energia se la denomina energia de
activacion. Como vemos en la Fig. 6.5 si hay enzimas no es necesaria tanta energia de
activacion.

El hecho de que la cantidad de energia total liberada sea la misma con o sin enzima, indica que
el enzima no interviene como reactivo en la reaccion, solo facilita la reaccion.

Se forma un complejo enzima-sustrato

La unién del sustrato/s con el enzima forma el llamado complejo enzima-sustrato gracias a un
reconocimiento estearico, es decir, relacionado con la forma y el volumen de ambas
moléculas. Al realizar la unidn, se debiliten ciertos enlaces a la vez que se van formando otros
nuevos, pues los enzimas inducen modificaciones quimicas en los sustratos a los que se unen
produciendo ruptura, formacién o redistribucién de sus enlaces, o bien, introduccién o pérdida
de un grupo funcional.

ky k
+ STES—E + P

\ k. J\ J
Y

Unién del sustrato  Etapa catalitica

Tras estas modificaciones los sustratos se transforman en productos. Una vez producida la
accidn enzimatica, el complejo enzima-sustrato (complejo E-S) se desintegra quedando libre
por un lado el enzima, el cual podra volver a ser utilizado de nuevo y, por otro lado se libera el
producto.

Compleja
enzima-systrato
{E3)

Enzima (E} Enzima (E}

Sustratos (S)
Praductas (F)

E+S>ES—S>E+P

Figura 6.6. Modelo de actividad enzimatica.
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El enzima encaja con el sustrato en el centro activo

El enzima y el sustrato se unen por numerosos enlaces débiles (ej.: puentes de hidrdogeno
fuerzas de Van der Waals), para que esto sea posibles, han de tener superficies
complementarias. La unién se produce en una zona del enzima llamada centro activo.

El centro activo esta constituido por un nimero reducido de aminoacidos, suele tener una
oquedad o hendidura, de modo que su estructura tridimensional se complementa o adapta a
la forma de la molécula del sustrato. En él se localizan dos tipos de aminoacidos:

- de uniodn o fijacién: poseen grupos funcionales que pueden establecer interacciones débiles
(puentes de hidrégeno, interacciones idnicas, etc.) con grupos funcionales complementarios
de la molécula de sustrato. Su funcién consiste en fijar la molécula de sustrato al centro activo
en la posicidon adecuada para que los aminodcidos cataliticos puedan actuar.

-cataliticos, que constituyen el verdadero centro de acciéon del enzima pues tienen unas
peculiaridades quimicas que los capacitan para desarrollar la funcion catalitica.

El resto de los aminoacidos de la cadena polipeptidica del enzima, que no forman parte del
centro activo, podria pensarse en principio que no desempefian ninguna funcién; pero esto no
es cierto; dado que tienen la importante mision estructural. Estos aminoacidos se encargan de
mantener la conformacion tridimensional del enzima; sin ella no existiria centro activo y el
enzima no podria interactuar con su sustrato.

El modelo de ajuste inducido es el mds aceptado

Cada enzima cataliza un solo tipo de reaccidn, y casi siempre actda sobre un sustrato o un
grupo muy reducido de ellos. Esta especificidad se debe a la complementariedad que debe
existir entre el sustrato y el centro activo del enzima. Para explicar la especificidad enzimatica
se han propuesto varios modelos:

Bonds in substrate Products
are weakened

Substrate

Active site

F

Enzyme Enzyme-substrate Enzyme

Figura 6.7. Unidén enzima-sustrato en el centro activo. Fuente: http://www.bbc.co.uk/bitesize/in

termediate2/biology/living cells/enzyme action/revision/3/
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(a) Lock-and-key mode!
Active site _Substrates

/ -

7 [
& ol | ' e
/ = e ! + ] |
2 4 4 ' <
Enzyme Enzyme-substrate Enzyme Product
complex (unchanged)
(b) Induced-fit model
Substrates
0
4 S
Enzyme Enzyme-substrate Enzyme Product
complex

Figura 6.8. Dos modelos de complementariedad enzima-sustrato. Fuente: http://www.assig

nmenthelp.net/enzymes

El modelo de la llave y la cerradura propone que el centro activo tiene una forma
tridimensional determinada y el sustrato debe ser complementario a él y encajar
perfectamente.

El modelo del ajuste inducido o de la mano y el guante, mas aceptado en la actualidad,
propone que no hay una adaptacién predeterminada como ocurre en el modelo de la llave-
cerradura, sino una adaptacion inducida por los aminodcidos de unién. Dice que la
especificidad radica en los aminoacidos de unidn del centro activo, que son los encargados de
establecer enlaces débiles con el sustrato. Realizada la fijacidn, el enzima posee libertad para
cambiar su forma y amoldarse al sustrato de tal manera que el centro activo quede
correctamente situado.

También se piensa que puede existir la posibilidad en algunos casos, de que tanto el sustrato
como la enzima modifiquen su forma para acoplarse (modelo de apretdn de manos).

Un mismo sustrato puede ser catalizado por distintos enzimas con mayor o menor efectividad,
cada uno producird una reaccidn diferente. Por ej., un monosacdrido puede oxidarse, o
activarse al unirse a un grupo fosfato. Son reacciones diferentes que demandan enzimas
distintos
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Hay distintos grados de especificidad

Las caracteristicas del centro activo y la complementariedad del sustrato determinan la
elevada especificidad que se establece en varios niveles, siendo de menor a mayor:

> De clase, si el enzima actia sobre un grupo molecular que reconoce, por ej. la
fosfatasa reconoce todas las moléculas que llevan un grupo fosfato.

> De enlace o de grupo, si el enzima transforma sustratos que presentan un
determinado tipo de enlace, por ej., la a-glucosidasa, solo reconoce los enlaces O-
glucosidicos en posicidn alfa.

» Absoluta, si el enzima actla sélo sobre una molécula o isomero molecular: ej. la
ureasa actla Unicamente sobre la urea, la D- fructosa-6 fosfo-transferasa distingue el
isomero D del L, etc.

HAY DISTINTOS FACTORES QUE REGULAN ACTIVIDAD
ENZIMATICA

Hay diversos factores que afectan a la actividad enzimatica. El pH es uno de los factores mas
importantes, porque las variaciones de pH influyen en los radicales de los aminoacidos que
forman la proteina enzimatica. Pequefias variaciones de pH provocan el descenso brusco de la
actividad cuando se alteran las cargas del centro activo y el sustrato. Cada enzima realiza su
acciéon dentro de un determinado intervalo de pH, dentro de este intervalo habrd un pH
o6ptimo donde la actividad enzimatica serd maxima. Por debajo del pH minimo o por encima
del pH maximo el enzima se inactiva ya que se desnaturaliza, dejando de ser funcional.

Otro factor fundamental es la temperatura. Al incrementar la temperatura aumenta la
velocidad de las reacciones quimicas, dado que el incremento de T2 induce mayor movimiento
de las moléculas e incrementa las probabilidades de encuentro entre el enzima y el sustrato.
En general, la actividad se duplica por cada 1092C de incremento, hasta alcanzar un valor
maximo en torno a los 409, que seria en este ejemplo la temperatura éptima.

A

Increasing
enzyme activity

0 1 2 3 465 6 7 8 9 10 11 12 13 14

H

p
. Enzyme . Pepsin . Catalase

Figura 6.9. Actividad enzimatica de diferentes enzimas en funcién del pH.
http://www.bbc.co.uk/e ducation/guides/zb739j6/revision/5
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What happens to to
enzymes at high
temperatures?
DENATURED

Optimum Temperature

What happens to to
enzymes at low
temperatures?
INACTIVE

Rate of Enzyme Activity

v

Temperature °C

Figura 6.10. Actividad enzimatica en funcién de la temperatura. Fuente: http://w

ww.bbc.co.uk/bitesize/intermediate2/biology/livingcells/enzymeaction/revision/4/

Si la T2 aumenta por encima de la T2 éptima, disminuye e incluso cesa la actividad enzimatica
debido a que la enzima se desnaturaliza, y al desnaturalizarse pierde su estructura terciaria o
cuaternaria, por lo que pierde su funcidn. Cada enzima posee un rango de T2 éptima, en las
enzimas humanas suele estar alrededor de 379C.

Los enzimas modifican la velocidad de reaccidn

Siendo la concentracién del enzima constante, si aumenta la concentracion del sustrato, la
velocidad de la reaccion también aumenta progresivamente. Este aumento se debe a que al
haber mas moléculas de sustrato es mas probable un encuentro con el enzima y la
consiguiente formacion del complejo E-S. Este aumento de velocidad es rapido para
concentraciones bajas de sustrato y, a medida que este aumenta, se va haciendo mas lento
hasta un cierto valor, a partir del cual, aunque aumente la concentracidon del sustrato, no
aumenta la velocidad de la reaccién. Esto es debido a que llega un momento en que todas las
moléculas del enzima estan unidas al sustrato, se dice que el enzima estd saturado de sustrato.
En ese punto la reaccién ha alcanzado la velocidad maxima.

Baja concentracién de Alta concentracion de
sustrato snsivatoe

Figura 6.12. Numero de complejos E-S segun la concentracién del sustrato.
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Anexo 2. Diagnéstico clinico basado en las enzimas de la sangre

Hay varias pruebas de diagndstico con sangre que controlan enzimas marcadores o
indicadores de situaciones patoldgicas. En estas pruebas se miden los niveles de enzimas de la
sangre para diagnosticar dafios en érganos como el higado o el corazdn, los niveles altos de
enzimas son indicativos del dafio que estan sufriendo estos drganos del cuerpo.

Una de las pruebas mdas comunes es medir la concentracion de transaminasas en sangre para
detectar una enfermedad hepatica. Las transaminasas son enzimas transferasas, que catalizan
la transferencia del grupo amino desde un metabolito a otro, generalmente aminoacidos. Si el
higado estd dafiado, por ejemplo tras una infeccidn viral, la permeabilidad de la membrana
celular aumenta y estas enzimas son liberadas a la sangre en grandes cantidades.

De la misma forma, el aumento de las enzimas cardiacas en la sangre es una evidencia de la
muerte de las células musculares cardiacas. Durante el infarto se produce una necrosis y las
células afectadas liberan enzimas. Medir el nivel de las enzimas cardiacas en la sangre permite
confirmar el diagndstico del infarto de miocardio y determinar la extensién del dafio sufrido.
Los andlisis de sangre sucesivos permiten seguir la evolucion del infarto. Un resultado negativo
de los marcadores enzimaticos realizado a las 12 horas del inicio de los sintomas excluye el
infarto de miocardio.

50 CK-MB LDH-1
l = CK-MB Figura 6.11. Evolucion
J s Troponin T .,
NS s CK-MB Isoforms Myoglobin de la concentracion de

=== Normal Range

enzimas marcadores
cardiacos tras un
infarto de miocardio.
Fuente:
https://urgenciasbidaso

a.wordpress.com/
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Una de estas enzimas es una la creatinina quinasa (CK o CPK), que se encuentra
fundamentalmente en los musculos y el cerebro, y que regula la disponibilidad de energia en
las células musculares. En el miocardio se halla una forma llamada CK-MB. Cuando se produce
la muerte de células miocardicas tras un infarto, sube la concentracion de la enzima cardiaca
CK-MB en sangre debido a que el miocardio la libera en mayor cantidad. Se eleva entre las 6 y
las 8 horas tras el infarto y se normaliza entre 24 y 48 horas después. Otras enzimas que se
miden son la lactato deshidrogenasa (LDH) que interviene en el metabolismo anaerdbico de la
glucosa o las Troponina | y Troponina T.

El estudio de la cinética de los enzimas liberados por el miocardio permite conocer cuando
tuvo lugar el infarto, su intensidad, en qué fase se encuentra, y valorar mejor el tratamiento.
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La variacion de la velocidad de una reaccidn enzimatica en funcion de la concentracion del
sustrato viene dada por la ecuacién de Michaelis - Menten.

— Vmax [S]
K, +|[S]

Donde:

2 veslavelocidad de la reaccion para una determinada concentracidn de sustrato [S].

2 Vmax es la velocidad maxima de la reaccidn

< Km es una constante denominada constante de Michaelis-Menten, caracteristica de
cada enzima.

Si en la ecuacién hacemos V =% Vmax y despejamos Km obtenemos lo siguiente:

| 2 K, +|S]
v v _|s]

s]=-k, +[s]

[s]-k,
Por tanto, Km, que representa la concentracién de sustrato cuando la velocidad de la reaccion
es la mitad de la velocidad maxima.

* Si el valor de Km es pequeio, se necesita menor cantidad de sustrato para alcanzar la
mitad de la velocidad maxima, ello nos indica que el enzima tiene gran afinidad por el
sustrato.

Vx|l — - - — — — — — — — — — — — — —_ _ _ _

Velocidad de saturacion
{Formacion del complejo E-5)

CxoHOGQOrMZ
-
5
[~]
F

Km CONCENTRACION DE SUSTRATO

Figura 6.13. Velocidad de la reaccién enzimatica en funcion de la concentracion de sustrato.
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¢ Si el valor de Km es alto, se necesita una elevada concentraciéon de sustrato para
alcanzar la mitad de la velocidad maxima, indicando que el enzima tiene poca afinidad por
el sustrato.

Hay moléculas que inhiben la accion del enzima

Los inhibidores enzimaticos son sustancias quimicas que disminuyen o bloquean la actividad
de los enzimas. Estas sustancias pueden ser de distintos tipos, como iones o moléculas
organicas. Segun el modo de accidn se distinguen dos tipos de inhibidores:

Los inhibidores irreversibles impiden totalmente la actividad enzimatica, actian de forma
permanente, bien porque se unen con un fuerte enlace covalente o bien porque alteran su
estructura. Estos inhibidores son toxinas, venenos como pesticidas o herbicidas, o farmacos,
por ej., la penicilina, que impide trabajar a las enzimas que sintetizan la pared bacteriana.

En cambio la inhibicion reversible tiene un efecto temporal, porque el inhibidor solo se une
por enlaces débiles al enzima y no lo destruye. Segun la forma de actuacién se reconocen dos
tipos de inhibidores reversibles:

® Competitivos, si la estructura molecular del inhibidor es similar a la del sustrato, y se
puede unir al centro activo del enzima impidiendo que lo haga el sustrato. Es decir,
ambos compiten por el centro activo; en este caso la accidon del inhibidor puede
contrarrestarse aumentando la concentracion del sustrato.

® No competitivos, si el inhibidor se une al enzima por un sitio diferente del que se une
el sustrato, alterando su conformacion, de modo que impide el acceso del sustrato.
Un aumento de la concentracién del sustrato no conduce a la recuperacién de la
actividad.

XL

Figura 6.14. Un inhibidor
irreversible
http://www.chem4kids.com/f

X

iles/bio_enzymes2.html
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Figura 6.15. A la izqda., efecto comparativo de la inhibicion reversible competitiva y no competitiva

sobre las enzimas y a la drcha., efectos de la inhibicidn reversible competitiva Fuente: https://bioche

manics.wordpress.com/tag/inhibitors/ y http://academic.pgcc.du /~kroberts/Lecture/Chapter %205/enz

ymes.ht ml

Las interacciones alostéricas modulan la accion enzimatica

Se llaman enzimas alostericos a aquellos cuya actividad esta regulada por la union de una
molécula, que actia como moduladora; este modulador se une de forma no covalente en un
sitio distinto del centro activo, denominado sitio alostérico. Al igual que el centro activo, el
sitio alostérico es especifico para cada modulador. Estos enzimas adoptan dos configuraciones,

inactiva y activa; el paso de una a otra se consigue por la unidn o separacién del modulador.
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Enzyme
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™
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(a) Allosteric inhibition inhibitor

\

Allosteric site
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Active site
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Copyright © 2006 Pearson ion, Inc., publishing as
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in Cummings.

2 6

B

Figura 6.16.
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Inhibition of the pathway

Su%aue_/_, '&’ <

Intermediate Intermediate End
substrate substrate product
A B
- 9-1-0-1-9-
Enzyme 1 Enzyme 2 Enzyme 3

Figura 6.17. Regulacion de vias metabdlicas Fuente: http://philschatz.com/biology-
book/conte nts/m44429.html

Estos moduladores pueden ser negativos o inhibidores, como en la Fig. 6.17 donde el aumento
de concentracion del producto final actia impidiendo la unién del enzima con el sustrato, o
bien positivos o activadores, si incrementan la afinidad del enzima por otro sustrato.

En las vias metabdlicas de la célula hay reguladores o moduladores alostericos que controlan
la velocidad de la secuencia de reacciones que van a tener lugar, y suelen actuar por medio de
feed-back negativo en la primera reaccién de la secuencia. De esta manera la célula regula la
sintesis de los productos que necesita en cada momento, en las cantidades y velocidad
adecuada, evitando el desperdicio de energia y materias primas.

n HAY SEIS CLASES PRINCIPALES DE ENZIMAS

Hay seis clases principales de enzimas que se corresponden con los seis tipos mds importantes
de reacciones metabdlicas, que son:

@® Oxirreductasa: Catalizan reacciones redox de los sustratos con pérdida o ganancia
de electrones; son reacciones cuyo objetivo es obtener energia a partir de los carburantes
metabdlicos. Las mas caracteristicas son las deshidrogenasas, que actlan en reacciones
aerdbicas ayudados por coenzimas que son los nucleétidos FAD, NAD* o NADP*.

@ Transferasa: Catalizan la transferencia de grupos funcionales de un sustrato a
otro. Por ejemplo las transaminasas transfieren grupos amino; las transmetilasas
transfieren grupos metilo; las transglucosidasas transfieren monosacdridos, etc.

@ Hidrolasa: Catalizan reacciones de hidrdlisis en las que serompen diferentes tipos
de enlaces con ayuda de agua. Por ejemplo, enlaces éster (lipasas), enlaces glucosidicos
(sacarasa, amilasa,..) o enlaces peptidicos (peptidasa) entre otros.

@ Liasa: Catalizan la adicidn de grupos funcionales a moléculas que poseen un doble
enlace que desaparece al quedar unido el grupo a la molécula, y a la inversa. Por €j., las
desaminasas.
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€ Isomerasa: Catalizan reacciones de isomerizacidon que producen reordenaciones

dentro de la molécula o transferencias de radicales de una parte a otra de la molécula.

€ Sintetasa o ligasa: Catalizan la sintesis de nuevas moléculas al formar enlaces

entre dos o mas moléculas o grupos funcionales usando como fuente de energia ATP (ver
Tema 7). El término sintasa puede ser aplicado a cualquier enzima que catalice una
sintesis, sin necesidad de utilizar ATP.

g Reaction type
© = Reduction equivalent
a0
1 Oxidoreductases X E:’ D +
Ared Box Aox mgmd
] = -“-'. =L :...-“_" 4 :
2 Transferases . j D + D
A-B C A BoC
a— H0 A-H _ B-OH
= . .
-—
a B A-B
L) —
A Iso-A L
8 X=A,G,U,C T XDP
v [gep <[ |+ &_@
XTP ] @
I i | h th

Figura 6.18. Clasificacion de las enzimas. Fuente: http://www.namrata.co/classification-of-

enzymes/
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Tradicionalmente el nombre de las enzimas esta relacionado con el sustrato sobre el que
actuaban, afadiéndole la terminacién -asa, por ejemplo la amilasa es un enzima que
rompe el almiddn, la peptidasa rompe enlaces peptidicos, etc. Aunque algunos nombres
tradicionales de enzimas no se corresponden ni con el sustrato ni el tipo de reaccién que
catalizan, como la tripsina o la renina. Este tipo de terminologia es confusa y desordenada,
de modo que la Unidn Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular (IUBMB)
establecid, de acuerdo con las normas de la IUPAC (Unidn Internacional de Quimica Puray
Aplicada) los criterios y reglas para la clasificacion y nomenclatura de los enzimas.

A cada enzima se le asigna un nombre que consiste en las dos letras EC (Enzyma
Commision) seguidas por 4 numeros separados por puntos. Estos nimeros representan
una clasificacién progresivamente mds especifica. Por ejemplo, la enzima tripéptido-
aminopeptidasa tiene el cddigo EC 3.4.11.4, construido asi:

3 por hidrolasa (enzima que para cataliza reacciones donde interviene el agua).
3.4 por hidrolasa que rompe enlaces peptidicos (peptidasa).
3.4.11 por aquellas peptidasas que acttian sobre el terminal amino de un péptido.

3.4.11.4 por aquellas peptidasas que actlan sobre el terminal amino final de un
tripéptido.

Figura 6.19. Quinasa, una enzima que transporta grupos fosfato. Fuente: https://bioc

hemistryquestions.wordpress.com/category/enzymes-q/
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CUESTIONES Y EJERCICIOS

1.

éPor qué la carencia de vitaminas y minerales no permite el normal funcionamiento del

cuerpo?

¢Como se puede aumentar la velocidad de cualquier reaccion y cdmo se realiza en los seres

vivos?

Estas dos gréficas pertenecen a enzimas distintos écual de las enzimas tiene mayor afinidad
por el sustrato? (aunque en la concentracion del sustrato no aparece las unidades de

concentracién, suponemos que usen la misma escala)

}
|
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¢Cual de las imagenes corresponde a un inhibidor competitivo y cual a un inhibidor no

competitivo? épor qué?
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Esta grafica representa la velocidad de reaccién enzimatica en funcién de la temperatura.
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