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Introduccion

En los diversos compartimientos celulares transcurre
un gran numero de reacciones quimicas que
proporcionan a la céelula energia y los componentes
necesarios para su mantenimiento.

La vida depende de la existencia de catalizadores
poderosos y especificos



ENZIMAS

Proteinas que funcionan como
catalizadores biologicos

Ribozimas son moléculas de
RNA que funcionan como
catalizadores bioldgicos



Estructura de las enzimas

Varias cadenas peptidicas:
estructura cuaternaria)

Puede estar formada por:

Una cadena peptidica
(estructura terciaria)




El sitio activo es el sitio union del sustrato a la enzima y donde
se lleva a cabo la catalisis
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Es necesario el arreglo tridimensional adecuado de los
aminoacidos que forman la cadena polipeptidica de la enzima
para lograr la actividad funcional correcta



Caracteristicas generales de las enzimas

*No sufren modificacion al final de la reaccion.

*No cambian la constante de equilibrio de una
reaccion quimica.

«Son muy especificas.

*Aceleran varios ordenes de magnitud mayor con
respecto a la reaccion no catalizada.

«ActUlan en condiciones moderadas de presiony
temperatura.



Incrementos de velocidad
producidos por enzimas

Anhidrasa carbdnica
Carboxipeptidasa A
Fosfoglucomutasa
Ureasa
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101"
1012
1014



Representacion de una reaccion quimica:
ke

A &B

Representacion de la reaccién quimica catalizada por

una enzima: Ke
S+E < P+E

S representa el (los) reactante(s)
(llamado sustrato)

P representa el (los) producto(s)

Reacciones quimicas son reversibles,sin embargo las
enzimas pueden catalizar una reaccién de manera
reversible o irreversible



Ejemplo de reaccion catalizada de manera reversible
por una enzima

- 0, .0
o. .0 ~c
e
C LDH |
| + NADH + H* ——— HO—C—H + NAD*
L LDH \
O CHz CHs
Pyruvate Lactate

Ejemplo de reaccion catalizada de manera irreversible por una enzima

HO‘_CH2
O ATP ADP
H H H Y 2+ ;?‘
i I
OH H hexokinase
HO OH
H OH H OH
Glucose Glucose 6-phosphate

AGT = —16.7 kJ/mol



|soenzimas

- Las isoenzimas o isozimas son enzimas que
difieren en la secuencia de aminoacidos, pero que
catalizan la misma reaccion quimica. Estas enzimas
suelen mostrar diferentes parametros cinéticos , o
propiedades de regulacion diferentes.

- La existencia de las isoenzimas permite el ajuste del
metabolismo para satisfacer las necesidades
particulares de un determinado tejido o etapa del
desarrollo.



Muchas enzimas requieren cofactores para su
actividad:

Pueden ser de naturaleza.

*Inorganica

*Organica (coenzimas)

ENZIMAS COMPLEJOS

c coenzima c

apoenzima holoenmma




Terminos relacionados con la accion enzimatica

+ Apoenzima:

Referido solo a la parte proteica de la enzima

+ Holoenzima:
Es la proteina unido a una coenzima y/o ién metalico

« Grupo Prostético:

Componente organico unido fuertemente (covalentemente) a la
apoenzima. Es frecuente la confusion entre cofactor y grupo

prostético, pero la diferencia radica en la fuerza de su unién a la
enzima



Términos relacionados con la accion enzimatica

Cofactor:

Son moléculas organicas © inorganicas, cuya presencia es
necesaria para que la enzima sea activa.

a) lones inorganicos
Fe?*, Mg%, Mn2*, Zn?* etc.
b) Complejos organicos (Coenzimas)

Vitaminas hidrosolubles



Los enzimas aceleran las reacciones bajando la

energia de activacion

Transition state (£)

Free energy. O

Free energy,

i Ground
state

Reaction coordinate Reaction coordinate
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Modelo de la llave y cerradura




Modelo del
sitio
\/ inducido



IT.CINETICA ENZIMATICA

Estudia la velocidad de las reacciones
catalizadas enzimdticamente

Los principios generales de las
reacciones quimicas se aplican
también a las reacciones enzimdticas



Definicion de la velocidad de reaccidon

V= -d[S] . d[P]
df dt Equilibrium
/ q
! [S4]
. [S:]
g 5.1
[S1]

Time —



Conceptos basicos de cinética quimica

Las reacciones quimicas se clasifican en:
Monomoleculares, bimoleculares y trimoleculares
segin el ndmero de reaccionantes sea uno, dos o
tres.

A « P
A+B <P
A+B+C < P

Las reacciones quimicas también se clasifican en:
reacciones de orden cero, primer orden, segundo
orden y tercer orden dependiendo de cémo la
velocidad de reaccién es influenciada por Ia
concentracion de los reaccionantes. V. -d[S]_d[P]

dt dt




Conceptos bdsicos de cinética quimica

En una reaccion de orden cero, la velocidad de
formacién del producto es independiente de la
concentracion de sustrato: v = k

En una reaccion de primer orden la velocidad de
formacién de los productos es directamente
proporcional a la concentracién del sustrato: v = k [A]

Una reaccion de segundo orden es aquella en la que la
velocidad de formacién del producto depende

ede la concentracion de dos sustratos (como en
una reaccion de condensacion): v = k [A,] [A,]

edel cuadrado de la concentracion de un Unico
sustrato (reacciéon de dimerizacion): v = k [AJ?



Factores que afectan la velocidad de
una reaccion enzimatica

Concentracion de Enzima
Concentracion de sustrato
pH

Temperatura

Presencia de Inhibidores

oA W



Factores que afectan la velocidad de
una reaccion enzimatica

1. Concentracién de Enzima

L=,
L=
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L=}
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Mmoies de giucosa formada
L
L}

20 40 60 §0
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FACTORES QUE AFECTAN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

I. Concentraciéon de Enzima
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2. Concentracion de sustrato




k1 k3
E+S = ES ; — E+P
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Modelo Cinético de
Michaelis - Menten

La derivacion de la ecuacion se basa en:

1) que la concentracién de S es mayor que la
concentracion de E

2) La concentracion de Producto al inicio de la
reaccidn es insignificante

3) el paso limitante de la velocidad es la
fransformacion de ES a E+P




ki k3

E+8 ——— ES =

Se puede asumir:

En equilibrio rapido:
e '[S]
X +T1g]

En estado estacionario:

E+P




Initial velocity, V() (uM/min)

Substrate concentration, [S] (mM)



En estado estacionario:
K([E][S] = kp [ES] + K; [ES]

Siv =k, [ES]

Sik, [El,= V, o,

Vmax [E]+ K‘I [E][S]K(KE + Ka)
\'

—_—) =

o=  VmaxIS]
~ Km+[9]

[ES] =K, [E] [S]
k, +Kj;)
Vo. Kki[ES
[El; [E]+[ES
V,_ _[ES]
Vo [EI+ [ES]
V.. [SI/Km
V. 1+[S)/Km
Kme (Ko +Kg)

T



Estado estacionario: La concentracion del complejo ES se
Mantiene constante en el tiempo
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Ecuacion de la velocidad de una reaccidon enzimatica

0T K, + 9]




Initial velocity, V() (#M/min)

Substrate concentration, [S] (mM)



Farametros enzimaticos

1. Km (constante para cada enzima) = concentraciénde S a la que la Vo
es 1/2 Vmapt. Es una madida de la afinidad del eanzima por S. Cuanto

menor es Km, mayor es la afinidad del enzima por S

2. Kcat (constante para cada enzima) = numero de recambio = ndmero de
moléculas de sustrato convertidas en producto por molécula de enzima y

unidad de tiempo, en condiciones de saturacion de sustrato.

3. Vmax =velbcidad maxima tedrca = la vebeidad cuando todos los

centros actives estan ocupados con sustrato (nunca alcanzada en la
realidad)

4. Unidad de enzima = cantidad de enzima que transforma 1 pmol de
sustrato por min = una forma comun de exprasar la velocidad

5. Actividad especifica = unidades por mg de proteinatotalde la
praparacion enzimatica. En el caso de enzimas en suero: unidadesiL =
AL, Unidad mas moderna: kat = nmoles da producto / sag



¢Por qué determinar Km?

K €s una medida de la afinidad de la enzima por
el sustrato cuando ki<k, K. _(K 5 Ks)/K;

Kn establece un valor aprox. para el valor
intracelular de sustrato

K, es constante para una enzima dada, permite
comparar enzimas de diferentes organismos o
tejidos o entfre distintas proteinas

Un cambio en el valor de K, es un modo de
regular la enzima



Tomando las inversas de la ecuacion de velocidad, tenemos:




Plot de Lineweaber-Burk

Km
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K., for Some Enzymes and Substrates

Enzyme Substrate K, (mm)
Catalase H.0, 25
Hexokinase (brain) ATP 0.4
0-Glucose 0.05
p-Fructose 15
Carbonic anhydrase HCO3 26
Chymotrypsin Glycyltyrosinylglycine 108
N-Benzoyltyrosinamide 2
3-Galactosidase D-Lactose 4.0
Threonine dehydratase L-Threonine 50



3. pH del medio

Peps in
== /
Chymm utrgpm\

3. Efecto del pH del medio

El sitio activo de la enzima esta frecuentemente
compuesto de grupos ionizables que deben estar en
la forma idnica adecuada para mantener la
conformacion, unir los sustratos o catalizar la
reaccion.

La actividad de la enzima debe ser medida al pH
optimo



4, Efecto de la Temperatura

A medida que aumenta la temperatura por lo general
aumenta la actividad catalitica dentro del margen de
estabilidad de la enzima
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