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TEMA 15 ENZIMAS

1. ENZIMAS

Las enzimas son proteinas especializadas en la catdlisis de las reacciones biolégicas. Son consideradas

por tanto biocatalizadores que poseen una extraordinaria especificidad y un alto poder catalitico.

Se pueden distinguir dos tipos de enzimas:

Enzimas simples. Estrictamente proteicas, son holoproteinas.

Enzimas conjugadas: Son heteroproteinas, constituidas por una parte proteica denominada

apoenzima y una parte no proteica denominada cofactor. El complejo apoenzima-cofactor es

cataliticamente activo y se denomina holoenzima

Los cofactores pueden ser.

Cofactores inorgénicos: lones metdlicos como el Zn2+, Mg2+, Fe2+ K+ y Na

Cofactores orgdnicos: Se denominan genéricamente
coenzimas. (No suelen ser especificos de un solo tipo de
enzima y normalmente sufren alteraciones durante la
reaccién enzimdtica aunque se regeneran rapidamente y
vuelven a ser funcionales). Constituyen un grupo molecular
muy variado derivados de algunas de las vitaminas,
principalmente de la serie B. (Ver cuadro de vitaminas)
Cuando el coenzima estd permanentemente unido al

apoenzima se denomina grupo prostético.
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2. MECANISMO DE ACCION DE LAS ENZIMAS.

Las reacciones quimicas se producen porque una parte de las moléculas de sustrato alcanzan un estado de

activado llamado estado de transicién. De
manera, que la velocidad de la reaccién es Estado de transicién
proporcional a la concentracién de moléculas de T I
sustrato que alcanzan este estado. o Energia libre de activacion (no catalizado)
e ________
- m
Para alcanzar el estado de transicién es g Energialibte cie activacion (catalizatio)
necesaria una energia libre de activacién. Las | =
enzimas y en general los catalizadores, aumentan -Estado
la velocidad de la reaccién porque disminuyen la inicial - estado final (productos)
energia libre de activacién. De manera que, las (reactivos)
reacciones catalizadas por enzimas son entre 108 progreso de reaccion
y 1020 veces mads rdpidas que las mismas
reacciones sin catalizar.
Las enzimas para actuar se unen a la molécula de

\ N Lvsins contis axibana PR, sustrato y una vez que han realizado la transformacién
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La reaccion ocurre en tres etapas:

1.- Todas las enzimas poseen un centro activo donde se une el sustrato a través de enlaces débiles a los
aminodcidos de fijacidn, para formar el complejo enzima-sustrato (ES). La conformacidn espacial del centro
activo determina el acoplamiento con el

sustrato y se compara GI existente entre una MODELO DE LLAVE-CERRADURA MODELO DEACOFLAMIENTO INDUCIDO

llave y su cerradura (modelo “llave- WSustato wSusﬁato
cerradura”). Hoy dia se conocen enzimas

-

cuyos centros activos se “amoldan” a los L ;'{ g Eneima — T ima
sustratos, de manera semejante a como un \—/ J

guante (centro activo) se amolda a la mano
(sustrato), modelo que  se denomina v

v
“acoplamiento inducido”. Ambos modelos
son aceptado en la actualidad y explican la
alta especificidad de los enzimas respecto a D compieio— £ #i SRS
enzima- sustrato i
los sustratos. V \_/

Actualmente se admite que existen

distintos tipos de especificidad:

e Absoluta. Solo se puede unir un tipo de sustrato. La 6-fosftransfersa actia solo sobre la D-fructosa
y no sobre la L-fructosa.

e De grupo. La enzima reconoce un grupo de moléculas similares con un determinado tipo de enlace.
La « -glucosidasa corta glicidos unidos por enlace « -O-glucosidico.

e De clase. La especificidad depende solo del tipo de enlace. Esta es la menos especifica.
Fosfatasa, rompe el enlace fosfato de cualquier molécula.

Una vez formando el complejo ES, la reaccién la llevan a cabo los aminodcidos cataliticos del centro
activo que constituyen el llamado centro catalitico y cuyos grupos funcionales crean las condiciones fisicoquimicas
dptimas para que los sustratos se transformen en productos. En el caso de las holoenzima el cofactor interviene en
la reaccién que origina el producto.

Una vez obtenidos los productos, estos se liberan del enzima dejando el centro activo preparado para la
entrada de un nuevo sustrato.

Las enzimas suelen asociarse formando complejos multienziméticas, de manera que el producto de un
enzima es el sustrato del siguiente.

3. VELOCIDAD DE LAS REACCIONES ENZIMATICAS.

La velocidad de una reaccién enzimdtica es v [E]=ete.
, Mm%~ — — — — — — — — — - - = = = = = = = =
proporcional a la concentracién de sustrato y se puede

v
determinar mediante la ecuacién de Michaelis-Menten cuya E Veloeidad de saturacién
) B ; L (Formacién del complejo E-5)
gréfica es una hipérbole y su ecuacién es: o
€ Vmix| _ =
2
[S] i | W B W i
UV="Unax "% e | m
Ky + [S] A |
b 1
|
KM es la constante de Michaelis, y se define como I i
K COMCENTRACION DE SUSTRATO

la concentracidn de sustrato a la cual la velocidad de la

reaccién es la mitad de la velocidad méxima. Es un valor caracteristico de cada enzima y es un buen
indicador de la afinidad del enzima por el sustrato. De manera que a menor valor de KM mayor afinidad por el
sustrato y viceversa.
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Si tomamos los valores inversos de la ecuacion, se obtiene la ecuacién

de una recta cuya representacién gréafica se denomina Lineweaver-Burk.

1 K, 1 1 Ko
R L W — \
UV Vnax [S ] Umax

ST

3.1. FACTORES QUE AFECTAN A LA VELOCIDAD DE LAS REACCIONES ENZIMATICAS.

Concenfracion de sustrafto.
Las reacciones catalizadas por enzimas presentan una caracteristica que no presentan las reacciones no
enzimdticas y es la saturacién por el sustrato.

En la figura anterior podemos observar como el aumento de la concentracién de sustrato, inicialmente
incrementa de manera proporcional la velocidad, hasta un alcanzar una velocidad constante que se considera
Vmax. En ese momento no quedan centros activos libres de manera que la enzima esté saturada.

Temperatura.

El incremento de la temperatura durante una reaccién quimica, en general incrementa la velocidad de la
reaccién por un aumento de la movilidad de las moléculas. Sin embargo un aumento excesivo provocaria la
desnaturalizacién de las enzimas, consecuentemente hay una temperatura éptima para la cual la actividad
enzimdtica es maxima.

PH.
Las enzimas son activas dentro de un rango de pH bastante estrecho fuera del cual la proteina se inactiva
y/o se desnaturaliza. El pH éptimo de actuacién dependerd del tipo de enzima y del tipo de sustrato sobre el que
actua, ya que el pH del medio determina la ionizacidn de los radicales de los enzimas del centro activo y de los del
sustrato. Por ejemplo, la pepsina es mds efectiva a pH 2,2 sobre la hemoglobina y a pH 1,5 si actia sobre la
ovoalbumina.

4. REGULACION DE LA ACTIVIAD ENZIMATICA

4.1 ACTIVACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA.

Algunas enzimas permanecen inactivas hasta que determinados activadores se unen al enzima y modifican
el centro activo haciéndolo funcionalmente activo. Algunos de estos activadores son cationes como el Mg2+ o el
Ca2+, otros pueden ser determinadas moléculas orgdnicas, incluso en algunas ocasiones el propio sustrato actia
como activador.

4.2. INHIBICION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA.

Algunas sustancias actian como inhibidores, atenuando o anulando la actividad de la enzima. Estas
sustancias pueden ser iones, moléculas organicas y muy frecuentemente, el producto final de la reaccidn. En
este Ultimo caso, se habla de retroinhibicién o inhibicién feed-back

En cualquier caso, la inhibicién puede ser:

¢ Inhibicién irreversible: el inhibidor se une mediante enlaces covalentes al centro activo, anulando
de manera permanente la actividad de la enzima. Son agentes venenosos.

¢ Inhibicién reversible: el inhibidor se une por enlaces débiles e impide temporalmente la actividad
de la enzima de dos maneras:
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o Inhibicién competitiva: el inhibidor es una molécula similar al
sustrato que se une al centro activo, compitiendo con él. Por esta
razén se les llama andlogos metabdlicos. Algunos farmacos

actuan de esta manera.

o Inhibicién no competitiva: el inhibidor se une al enzima fuera
del centro activo, obstruyendo la unién del sustrato o Sustrato \

impidiendo la liberacién de los productos.

L
1S]

inhibidores

disminuyen la afinidad por el sustrato

Los competitivos
(mayor Ky,) sin modificar la velocidad
méxima de la reaccién

4.3. ALOSTERISMO.

El alosterismo es un mecanismo de regulacién
enzimatica muy preciso, de manera que las enzimas
alostéricas suelen intervenir en reacciones metabdlicas muy
importantes.

Son enzimas formadas por varias subunidades que
poseen varios sitios para la unién de activadores e
Esto

conformaciones diferentes: una activa o estado R de alta

inhibidores. hace que puedan existir en dos

afinidad por el sustrato y otra inactiva o estado T de
baja afinidad.

Estén formadas por mds de una subunidad, cada una
de las cuales posee un centro regulador (centro alostérico)
llamadas

y un centro activo. Determinadas moléculas

Qe
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Figura 14.13
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ligandos se unen al centro regulador haciendo que la enzima pase del estado T al R o viceversa.

Cuando el ligando es el propio sustrato, este actia como activador induciendo el paso al cambio a la forma

activa, al tiempo que ese cambio se trasmite a las otras subunidades en un efecto cooperativo.

Cuando el ligando es el producto, este actia como inhibidor induciendo el paso a la forma inactiva,

(inhibicidn feed-back).
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V. Max

Curva hiperbdlica
(Michaelisl-l'\ﬂenten]

!
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Curva sigmoide
(enzimas alostéricas)

v
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4. NOMENCLATURAY CLASIFICACION DE LAS ENZIMAS.

Las enzimas se nombran citando primero el nombre del sustrato, luego el del coenzima si lo tiene, y por
dltimo la funcién que realiza terminado en -asa (Ej. Malonato coenzimaA transferasa). Las diferentes enzimas se

agrupan en seis clases atendiendo a la funcién que realizan.

atips
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La cinética de la reaccidén catalizada por una enzima
alostérica describe una curva sigmoidea, a diferencia del resto
de enzimas que describen una curva hiperbdlica.

* Hidrolasas: Realizan hidrélisis en presencia de agua
= Liasas Catalizan la liberacién de grupos funcionales diversos

* Transferasas Transferencia de grupos funcionales o radicales de una
molécula a otra

= Tsomerasas Transforma una molécula en sus isomero.

* Oxidorreductasa Catalizan reacciones de oxido-reduccién: por medio del
hidrdgeno, oxigeno o con el transporte de electrones

= Sintetasas cataliza la sintesis de moléculas con hidrélisis de ATP

& Za

&G

4+ |
2

—

gylucosa galactosa
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VITAMINAS COENZIMA ACCION ENZIMATICA
HIDROSOLUBLES FUNCION

. o Descarboxilasas Transfieren grupos aldehido

TIAMINA (B,) Pirofosfato de tiamina (TPP) en reacciones del metabolismo de los glicidos.

Flavin-mononucleétido (FMN) Oxidoreductasas (Flavoenzimas)
RIBOFLAVINA (B,)

Flavin-adenin-dinucleétido (FAD) Transferencia de dtomos de hidrégeno (electrdn)
AC. PANTOTENICO ‘ Tronsf.ererTc?io de: gruPos cul:ilc.> en las reacciones
(By) Coenzima A (CoA) de oxidacidn y sintesis de dcidos grasos y en la

s oxidacién del piruvato

Dinucleotido de nicotinamina y Oxidoreductasas
AC. NICOTINICO adenina (NAD) Transferencia de dtomos de hidrégeno (electrdn)
(Bs) Dinucleotido de nicotinamina 'y

adenina fosfato (NADP).

Fosfato de piridoxal Transaminasas
PIRIDOXINA (B,)

Fosfato de piridoxamina. Transferencia de grupos amino
AC. FOLICO (B,) Acido tetrahidrofélico. Transferencia de grupo monocarbonado
CIANOCOBALAMINA Desplazamiento 1,2 de dtomos de hidrégeno

Coenzima By,
(By) Indispensable en la maduracién de los eritrocitos

Carboxilasas
BIOTINA Biocitina.
Transferencia de grupos carboxilo

ACIDO ASCORBICO | - Hidroxilasas
(viTC) Reacciones de hidroxilacién.

VITAMINAS
LIPOSOLUBLES

FUNCION

Aparece en dos formas comunes, la vitamina A, y la vitamina A,. Estas células poseen en su
membrana una proteina la rodopsina capaz de absorber la luz. Esta proteina esté
constituida por una proteina llamada epsina, unida intimamente al 1l-cis-retinal, que es
Vitamina A el aldehido de la vitamina A.

La vitamina A actida también en el transporte de Calcio a través de ciertas membranas.
Interviene en el ciclo visual en las células fotorreceptoras bastoncillos adaptadas a la

visién nocturna.

Se han identificado varios tipos de moléculas con actividad de vitamina D. Las més
importantes son el ergocalciferol (D,) y el colecalciferol (D;). Un derivado del
Vitamina D colecalciferol, el 1,25-Dihidroxicolecalciceferol, actiia como una hormona en los
animales, incrementando la absorcién intestinal de Calcio y su eliminacién del hueso.

Su forma activa es el -tocoferol. Su funcién biolégica es algo desconocida, parece
Vitamina E poseer actividad antioxidante, que impide la auto-oxidacién de los dcidos grasos
poliinsaturados.

Se conocen dos formas, de las cuales la forma activa es la K,. Parece necesaria para la
sintesis del enzima proconvertina, que cataliza una etapa clave de la cascada de
reacciones que forma protrombina, precursor de la trombina la cual acelera el paso de

. . fibrinégeno a fibrina, en la reaccién de coagulacién sanguinea.
Vitamina K 9 ! 9 9
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