


Toda reaccion quimica, sea exotérmica o endotérmica, requiere inicialmente una
cantidad de energia, denominada “energia de activacion”, para llevarse a cabo.

Con esta energia los reaccionantes alcanzan el “estado de transicion” que les

permite transformarse en productos.
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Hay dos métodos para aumentar
la velocidad de una reaccion:

1-aumentar la temperatura,
suministrando asi la energia
necesaria para alcanzar el
estado de transicion o

2-anadir un “catalizador”,
gue se combina transitoriamente
con los reaccionantes para formar
un complejo cuyo estado de
transicion posee una menor
energia de activacion



LAS ENZIMAS SON BIOCATALIZADORES

Todas las reacciones que tienen lugar en las células (metabolismo) son catalizadas por
enzimas, lo que permite que ocurran a un ritmo compatible con la vida. Las enzimas son
proteinas (aungue hay tambiéen algunos ARN con funcion catalitica llamados Ribozimas)
especializadas en la catalisis de las reacciones biologicas, que poseen las siguientes
caracteristicas:

_ -Aceleran la reaccion disminuyendo la Energia de activacion.
Caracteristicas

compartidas con

; -No se consumen ni se modifican durante la reaccion.
los catalizadores

quimicos -No alteran el equilibrio de la reaccion, solo hacen gque se
\ alcance mas rapidamente.
" -Son muy eficaces a bajas concentraciones.
Caracteristicas -Son altamente especificas.
exclusivas de 4
las enzimas -Son saturables
\ -Su actividad catalitica puede ser regulada




COMPOSICION QUIMICA DE LAS ENZIMAS

HOLOPROTEINAS HETEROPROTEINAS

Holoenzima (eizima funcional)
Apoenzima Cofactor
(parte proteica) (parte no proteica)

y
Proteinas con estructura
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Some Inorganic Elements That Serve as Cofactors for Enzymes

Cu?' Cytochrome oxidase
Fe*" or Fe*' Cytochrome oxidase, catalase, peroxidase
K Fyruvate kinase
Mg®' Hexokinase, glucose 6-phosphatase, pyruvate kinase
: Arginase, ribonucleotide reductase
Dinitrogenase
Urease
Glutathione peroxidase

Carbonic anhydrase, alcohol dehydrogenase,
carboxypeptidases A and B

Some Coenzymes That Serve as Transient Carriers of Specific Atoms
or Functional Groups*

Examples of chemical Dietary precursor in

Coenzyme
Biocytin
Coenzyme A

5'-Deoxyadenosylcobalamin
(coenzyme B,.)

Flavin adenine dinucleotide

Lipoate

Micotinamide adenine
dinuclectide

Pyridoxal phosphate
Tetrahydrofolate
Thiamine pyrophosphate

groups transferred

I:D;l
Acyl groups

H atoms and
alkyl groups
Electrons

Electrons and
acyl groups
Hydride ion (:H )

Amino groups
One-carbon groups
Aldehydes

mammals
Biotin
Pantothenic acid and

other compounds
Vitamin B

Riboflavin (vitamin B)

Mot required in diet

Micotinic acid {niacin)

Pyridoxine (vitamin Bg)
Folate
Thiamine (vitamin B,)




CENTRO ACTIVO DE LA ENZIMA

En cada enzima existe una region, denominada
“centro activo”, gue constituye una hendidura
0 depresion en su superficie, a la que se unen
el sustrato (reaccionante) y los cofactores (si los
hay) y donde transcurre la catalisis, es decir, -
donde el sustrato se transforma en producto.

Los aminoacidos que forman el centro activo
se clasifican de la siguiente manera.

Aminoacidos del
centro activo

Cataliticos .
Ve Gl De especificidad o de contacto

“centro de fijacion”

Directamente implicados

en los cambios del sustrato Participan en la unién del

durante la reaccion sustrato al enzima, orientandolo
correctamente en el centro activo



Amincacidos de union que anclan al sustrato
en la posicion adecuada

) Aminoacido catalitico en el centro activo

Amincacidos que mantienen la estructura tridimensional
de 1a enzima

Puentes de
hidrogeno

Enlace que
se ha
de romper




La primera fase en la catalisis enzimatica
es la union deébil y transitoria del sustrato al
centro activo de la enzima para formar el
“complejo enzima-sustrato” . En el centro
activo el sustrato se transforma en producto
y este se separa dejando el centro activo
libre para la entrada de otra molécula de
sustrato.

Unidn del sustrato Etapa catalitica

El siguiente enlace es una
animacion de la reaccion
enzimatica:

Reaccion catalizada por enzima

Substrate molecule

Enzyme molecule

Enzyme-substrate
complex

Product molecules

Unaltered enzyme
molecule



http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072943696/student_view0/chapter2/animation__how_enzymes_work.html

Se muestra a continuacion, esguematicamente, como la enzima Sacarasa
cataliza la hidrdlisis del disacarido Sacarosa (sustrato), ayudando a romper
el enlace O-glicosidico y liberando glucosa y fructosa (productos).
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ESPECIFICIDAD ENZIMATICA

La union del sustrato al centro activo de la enzima es altamente especifica.La especificidad
enzimatica puede ser casi absoluta para un determinado sustrato o bien relativamente
amplia, actuando la enzima sobre varios compuestos con caracteristicas estructurales

comunes.
La primera teoria propuesta para explicar la union del sustrato al centro activo de la enzima

fue la de Fischer (1894), conocida como el modelo de “llave-cerradura”, segun la cual el
sustrato encaja en el centro activo como una llave en su cerradura. Este modelo hace
pensar en una estructura rigida para la enzima.
Hermann Emil Fischer
Modelo de llave-cerradura (Fischer) (9 October 1852, Euskirchen,
Complementariedad de forma Alemania, — 15 July 1919, Berlin)
0 Premio Nobel de Quimica 1902

Sustrato
1

Active
site

Enzima




ESPECIFICIDAD ENZIMATICA

En estudios posteriores se encontro que los centros activos de las enzimas cambian su
forma para acoplarse a los sustratos, como explica la teoria del “ajuste o acoplamiento
iInducido” de Koshland (1958), segun la cual la enzima es flexible y al enlazarse al sustrato
se altera su forma (cambio de conformacion) induciendo un acoplamiento aun mas intimo
entre el centro activo y el sustrato, como una mano al entrar en un guante, provocando una
tension en el sustrato que facilita la reaccion.

Modelo de ajuste inducido (Koshland) (30 Mai{;\]niglz% E%?,C‘I\?gﬂé gity _ 923

Acoplamiento del enzima al sustrato July 2007, Walnut Creek, California)
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CINETICA ENZIMATICA

La cinética enzimatica estudia la velocidad de las reacciones catalizadas por enzimas
(concentracion de producto por unidad de tiempo) y la forma en que cambia la velocidad
en respuesta a cambios en los parametros experimentales.

Los primeros estudios de cinética enzimatica, que en la actualidad siguen siendo de
gran utilidad, fueron los realizados en 1913 por Leonor Michaelis y Maud Menten, que
estudiaron como afecta la concentracion de sustrato a la velocidad de la reaccion
enzimatica y propusieron una ecuacion de velocidad que explica el comportamiento

cinético de los enzimas.

Leonor Michaelis (187 5-1949) Maud Menten (1879-1960)




Manteniendo constante la concentracion de la enzima y a unos valores dados de pH 'y
temperatura, la velocidad de reaccion aumenta en forma lineal a medida que aumenta
la concentracion de sustrato, luego continla aumentando, aungue no en forma lineal,
hasta que finalmente la reaccion alcanza una velocidad maxima que es constante y se
vuelve independiente de la concentracion de sustrato.

Concentracion de sustrato [S

El efecto de la concentracion del sustrato
sobre la velocidad de reaccidon enzimatica
se puede representar graficamente mediante
una curva con forma de hipérbole regular.
Cuando [S] inicial es pequena, la velocidad
Inicial es directamente proporcional a la
concentracion de sustrato.

A altas [S] Iniciales, la enzima se encuentra
saturada por el sustrato, y la velocidad ya no
depende de [S]. En este punto, la velocidad
de reaccion es maxima (Vmax), que es la
velocidad gque se alcanzaria cuando todo el
enzima disponible se encuantra unido al
sustrato.

A partir de estas observaciones Michaelis y Menten formularon una ecuacion de la que
se obtiene una constante, denominada Km,que puede definirse como la concentracion
de sustrato a la que una enzima alcanza la mitad de la velocidad maxima.
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En la curva hiperbodlica de actividad enzimatica, el valor de la velocidad maxima,
caracteristico de cada enzima, se alcanza a una determinada concentracion de
sustrato que corresponde a la “saturacion” del enzima. A partir de ahi la velocidad
se vuelve independiente de la concentracion de sustrato. El efecto de saturacion se
debe a que, a una determinada concentracion de sustrato, todos los centros activos
de las enzimas estan ocupados por las moléculas del sustrato y, por lo tanto, todas
las demas moléculas de sustrato deben esperar a que se encuentre libre algun
centro activo al que puedan unirse para ser procesadas convirtiendose en producto.

Baja concentracion de Alta concentracion de

100 150 Sustratn Sustl'ﬂtﬂ
Concentracion de sustrato



La constante de Michaelis-Menten (Km) es un parametro cinético importante:

1-El valor de Km da idea de la afinidad
de la enzima por el sustrato: A menor Km,
mayor afinidad del enzima por el sustrato,
y a mayor Km, menor afinidad. Un valor alto
de Km quiere expresar que para conseguir la
semisaturacion se requiere una elevada
concentracion de sustrato y que, por lo tanto,
la enzima no tiene gran afinidad por él.
Valores bajos de Km indican que el complejo
E-S se forma a bajas concentraciones de
sustrato, es decir, la enzima tiene gran afinidad
por él.

2-SI dos sustratos del mismo enzima tienen distinta Km, el que presente mayor
Km tiene menor afinidad por el enzima, y la reaccion transcurre siempre a menor
velocidad que con el sustrato de menor Km, salvo a concentraciones saturantes de
sustrato, donde la v = Vmax



CONCENTRACION CONCENTRACION
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ALOSTERICOS



EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA (1)

En general, las reacciones quimicas duplican su velocidad por cada 10°C de aumento de
temperatura. Las reacciones catalizadas por enzimas siguen tambien esta ley, pero como
las enzimas son proteinas y se desnaturalizan con el calor, existe para cada reaccion
enzimatica una temperatura optima a la cual la actividad catalitica es maxima y a partir de
la cual la velocidad de la reaccion empieza a decaer al perder actividad la enzima, debido a
desnaturalizacion.
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EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA (l1)

La distribucion del color en el pelaje de
los gatos siameses constituye un ejemplo
del efecto de la temperatura sobre la
actividad enzimatica.

La enzima responsable de la sintesis de
melanina tiene su actividad optima a una
temperatura inferior a la del cuerpo, por
lo que Unicamente el hocico, la cola, las
orejas y las patas, gue se encuentran a
una temperatura mas baja, presentan un
color mas oscuro.

La modificacion de la temperatura para
variar la actividad enzimatica se utiliza

en la conservacion de alimentos mediante
refrigeracion o congelacion, técnicas que
disminuyen o detienen la actividad enzimatica
del propio alimento y de las bacterias que se
encuentran en el, manteniendolo inalterado
durante mas tiempo.




Cada enzima tiene un pH optimo, en el cual su actividad catalitica es maxima, que es el
gue presenta el medio en el que actua. A este pH los grupos R ionizables de la enzima
presentaran las cargas adecuadas para mantener estable su conformacion activa.
Variaciones por encima o por debajo del pH optimo, por pequenas que sean, pueden
afectar de forma importante a la actividad enzimatica y valores muy alejados del pH
optimo provocan la desnaturalizacion del enzima y por tanto el cese de su actividad.

Al igual que con la temperatura, las modificaciones del pH (por ejemplo, usando vinagre
0 acido lactico para reducirlo) se utilizan para conservar los alimentos porque ralentizan o
detienen la actividad enzimatica del alimento o de las bacterias que pueda contener.
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INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

IRREVERSIBLES m REVERSIBLES

Unidn covalente al centro activo Se unen _débilmente al
formando un derivado muy estable enzima sin alterar el
cataliticamente inactivo centro activo

(“envenenamiento de la enzima”)

NO COMPETITIVOS

Ejemplos
Son estructuralmente Se unen a sitios diferentes
V \ . - Semejantes al sustrato al C.entro. aCtiVO, tanto a la
Inhibe la enzima y compiten con él por enzima libre como al
-Clanuro % citocromo-oxidasa la unién al centro activo complejo enzima-sustrato
(respiracion celular)
s

S t::Etr:atuz::u Substrato

-Compuestos Enzima ‘f Erzima Li)

Organofosforados | |nhibidores de la - G 9
(gases neurotoxicos, acetilcolinesterasa e
plaguicidas...)

Enzima Inhibida



-Puede disminuirse o anularse
aumentando la concentracion de
sustrato.

-La velocidad maxima no varia ,
aungue la Km sera distinta.

"E",cun Inhibidor

Km Km aparente
Inhibicion competitiva

-Sus efectos no pueden disminuirse o
anularse aumentando la concentracion
del sustrato.

-La Km no varia, pero la velocidad
maxima sera menor que la de la
reaccion sin inhibidor.

Sin Inh.

Vil

L B

_.aparen 1= O R Ay e DL ATO
Con Inh.

V. .ap./2

Inhibicion no competitiva

Puedes comparar los efectos de la inhibicion reversible competitiva y no competitiva

con la reaccidon enzimatica sin inhibidor, viendo esta Animacion



http://bcs.whfreeman.com/thelifewire/content/chp06/0602001.html

-Tratamiento de la intoxicacion por metanol. El metanol ingerido es transformado por el
enzima alcohol-deshidrogenasa (ADH) del higado en formaldehido que, dependiendo

de la dosis ingerida, puede producir ceguera o la muerte. Como la enzima ADH es la
misma que metaboliza el etanol de las bebidas alcohdlicas en el higadoy presenta mayor
afinidad por el etanol que por el metanol, se puede tratar esta intoxicacion mediante la
administracion oral o intravenosa de una solucidon de etanol. El etanol compite con el
metanol haciendo que la formacion de formaldehido sea lo suficientemente lenta para
gue la mayor parte del metanol se pueda excretar inocuamente por la orina.

ETAMNODL

METAMOL ETILEMGLICOL

Formaldehido Glicoaldehido

Acetaldehido ¢

Ac, glioxilico

y

Ac, formico Acidos tdxicos Informacion



http://www.estrucplan.com.ar/Producciones/imprimir.asp?IdEntrega=49

-Tratamiento de la infeccion por VIH. El primer farmaco aprobado para el tratamiento
de la infeccion por VIH fue un inhibidor competitivo de la enzima retrotranscriptasa o
transcriptasa inversa gue utiliza el VIH para copiar su genoma de RNA a DNA, como
paso previo a su integracion en el DNA de la célula infectada. EI AZT es un compuesto
estructuralmente similar al nucleétido de Timina y ambos compiten por la union a la
Transcriptasa inversa del virus, la cual muestra mayor afinidad por el AZT.

Cuando la enzima enlaza AZT no puede alargar la cadena de DNA en formacion pues,
al contrario que el nucleotido de Timina, el AZT no posee un grupo -OH al que pueda
enlazarse el siguiente nucleotido y, asi, se detiene la sintesis de DNA viral.

Prevenir

2 o
HO

esta en
{us manos.

OH

desoxitimidina




- Regulacion de la sintesis de enzima, regulando la expresion del gen que codifica
la enzima, controlando asi la cantidad de enzima producida en cada momento.

-Modificacion de la estructura enzimatica: enzimas reguladoras

— T~

Por unidon no covalente Por union covalente reversible
(reversible) de moléculas de un grupo quimico modificador
reguladoras activadoras (fosfato, metilo,AMP...) cuya union
o inhibidoras: y eliminacion esta catalizada por
Enzimas alostéricas otras enzimas

-Regulacion por sefales extracelulares: accion hormonal. Al llegar a su célula
blanco, una hormona provoca un cambio en la actividad catalitica de una enzima.

-Por activacion irreversible de precursores inactivos (zimdgenos o proenzimas)
mediante escision proteolitica. La cadena polipeptidica acortada se reorganiza
adquiriendo la conformacion activa.

-Regulacion de la concentracion de sustratos y productos en el entorno de la enzima

Asociacion de enzimas de una Confinamiento de las enzimas
misma ruta metabdlica en en diferentes compartimentos
complejos multienzimaticos celulares




RUTAS METABOLICAS

El metabolismo celular (conjunto de reacciones quimicas que ocurren en las células)

se verifica segun el principio de maxima economia: solo se producen y degradan las
moléeculas precisas para atender a las necesidades celulares inmediatas.

El metabolismo se lleva a cabo mediante “rutas o vias metabdlicas” que son secuencias
de reacciones, catalizadas por enzimas, gque conducen, de un sustrato inicial, a uno o
varios productos finales, a traves de una serie de “metabolitos intermediarios”. En estas
rutas, el producto de la primera enzima es el sustrato de la siguiente y asi sucesivamente
hasta obtener el producto final.

Sustrato inicial v‘ Intermediario A v‘ Intermediario B ) Producto final

Si pinchas aqui veras la animacién de una ruta metabdlica: Ruta metabodlica


http://highered.mcgraw-hill.com/olc/dl/120070/bio09.swf

La velocidad de cada ruta metabolica esta regulada para ajustarse a las necesidades
celulares en cada momento y esta regulacion puede realizarse de distintas maneras.
Una de ellas es la presencia en cada ruta de una “enzima reguladora”, generalmente
la primera de la ruta, que establece o rige |la velocidad de la secuencia global porque
su actividad catalitica puede ser aumentada o disminuida en respuesta a senales. Un
tipo de enzimas reguladoras son las “enzimas alostéricas”, cuya actividad catalitica
esta regulada por la union no covalente de moléculas moduladoras, activadoras o

Inhibidoras, a un sitio o centro alostérico.
Sustrato inicial

Intermediario A

Intermediario B

_~Substrake-binding
Allosterc site

Enzyne reaction
proceds

y

{5y bstrate
canhok bind

Enzymne reaction

“alostérico” = otro espacio (otro espacio diferente al centro activo
para la union de un ligando que regula la actividad de la enzima)

Producto final



Habitualmente la enzima alostérica es inhibida por el producto final de la ruta.
Cuando aumenta la concentracion del producto final, este se une de forma
reversible a la enzima alostérica e inhibe su actividad, impidiendo que tenga

lugar la secuencia de reacciones y la acumulacion del producto final. Este tipo

de regulacion de la velocidad de la ruta se denomina “retroalimentacion negativa”,
“retroinhibicion”, “inhibicion por el producto final” o “feed-back negativo”. Cuando
la concentracion del producto final disminuye, la enzima retorna a su forma activa

al separarse este.

Negative

feedback @ W,
= Enzyme 1=

=

T

Enzyme 2

Excess D
blocks a step

Enzyme 3

{a} Negatwe feedbat:k

Doyt B 0D Pesren [dermon e is P Berges, Cume

La retroinhibicion impide:

-la acumulacion del
producto final

-la utilizacidn innecesaria
del primer sustrato

-la acumulaciéon de
Intermediarios

Para ver una animacion de la retroinhibicion haz click aqui: Retroinhibicion


http://highered.mcgraw-hill.com/olc/dl/120070/bio10.swf

Son enzimas que poseen estructuras cuaternarias, con varios centros activos y,ademas,
varios sitios o centros reguladores o alostéricos, para la union reversible de moduladores
o efectores de su actividad. Los moduladores, que pueden ser activadores o inhibidores,
regulan la actividad catalitica provocando en la enzima un cambio de conformacion que
altera la forma del centro activo.

Allﬂatenc _Substrate

Active site 5 o

Active [\ Pr::-d uct
form ) fDrmatiDn

Reguiatﬂry Catalytic

subunit subunit

ina;:twe — p— —-pmdur:t
orm : formation

Allosteric  “Active

ite site Allosteric inhibitor

Animacion: Regulacion alostérica


http://bcs.whfreeman.com/thelifewire/content/chp06/0602002.html

Estas enzimas no siguen la cinética de Michaelis-Menten y presentan curvas sigmodeas

de saturacion del sustrato (en lugar de hiperbolicas) indicativas del efecto de cooperacion
en la union del sustrato, por el cual la union de un sustrato a un centro activo provoca en

las subunidades adyacentes un aumento de afinidad por el sustrato.
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Figure 8-14
Biochemistry, Sixth Edition
£ 2007 W H.Freerman and Company




Los zimdgenos son precursores inactivos de

las enzimas. Se activan por eliminacion de

uno o mas fragmentos de la cadena peptidica.
Tras la escision la molécula se reorganiza

y adquiere una conformacion activa. Son
ejemplos el pepsindgeno, el tripsindogeno vy el
guimotripsindégeno gque se transforman en las
enzimas digestivas activas pepsina, tripsina

y quimotripsina, la mayor parte de las proteinas
del sistema de coagulacion o algunas de

las proteinas del sistema del complemento.

Lumen of
small intestine

Chymotrypsinogen
Procarboxypeptidase
Procolipase

Prophospholipase

Zymogen form of enzyme (inactive)

e

Specific recognition site for
cleavage. The “activation site”
0 Specific regulatory protease,

Recognizes and cleaves at the
activation site

Pro-sequence Active enzyme

sinogen

ChymutryanGD‘EH _
(inactive)

nactive}

Val-{Asp); —Lys—Ile—
enteropeptidase
'Val-(Asp),—Lys

w-Chymotrypsin Trypsin
(active) (active)

—_—

ArgIle
Enteropeptidase F}rmut.r}'pﬂln

Pancreatic secretions
J trypsin

Serl4—Argls
+ Thrl47_Agn148

e -Chymotrypsin
(active)

F

Chymotrypsin

Carboxypeptidase
Colipase

Phospholipase




Activacion/inactivacion de enzimas por fosforilacion.
Ejemplo: glucégeno fosforilasa

CHs; chain

Phosphorylase b
- |(less active)

2P 2ATP .
Fosfatasa ‘ Quinasa
_ _ phosphorylase e .
inactivadora phosphatage activadora

2H,0 2ADP“

CH
P

Phosphorylase a
(more active)

[ "Le=hninger Principles of Biocheamistry™ 3th.ed.
Melzon, OL and Cox, MR, Waorth Publishars, 2000.)
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La hormona adrenalina, al
llegar a la célula blanco,
contacta con el receptor
de membrana e induce la
activacion de la enzima
adenilato ciclasa que
cataliza la formacion de
AMP ciclico en la célula.

El AMPc desencadenara
una cascada de activaciones
enzimaticas que finalizara
con la activacion de la
glucogeno fosforilasa, que
llevara a cabo la accion que
se atribuye a la hormona, en
este caso la separacion de
glucosa del glucogeno. Por
ello se considera al AMPc
un segundo mensajero (el
primer mensajero es la
hormona)
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International Classification of Enzymes®

No. Class Type of reaction catalyzed

Oxidoreductases Transfer of electrons (hydride ions or H atomns)
Transferases Group-transfer reactions

Hydrolases Hydrolysis reactions (transfer of functional
groups to water)

Lyases Addition of groups to double bonds, or formation
of double bonds by removal of groups

lsomerases Transfer of groups within molecules to yield
iIsomeric forms

Ligases Formation of C—C, C—S, C—0, and C—N

bonds by condensation reactions coupled to
ATF cleavage

*Most enzymes catalyze the transfer of electrons, atoms, or functional groups. They are therefare

classified, given code numbers, and assigned names according to the type of transfer reaction,
the group donor, and the group acceptor.




Contesta a las siguientes preguntas de examenes de Selectividad:

Cuestion 1.2 Septiembre 2001

Pregunta obligatoria de Junio 2009

Cuestion 1.1. Opcion 1. 2010


http://ciug.cesga.es/docs/probas/2001/paau2001%20Bioloxia.pdf
http://ciug.cesga.es/docs/probas/2009/paau2009%20Bioloxia.pdf
http://ciug.cesga.es/docs/probas/2010/PAU%202010%20Bioloxia.pdf
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