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1. XENERALIDADES

O metabolismo é o conxunto de todas as reaccions quimicas catalizadas por encimas que
se producen no interior celular.

Funciéns do metabolismo

e Obter enerxia quimica da contorna: a partir da luz solar ou da degradacién de moléculas
ricas en enerxia.

e Transformar as moléculas nutrientes en precursores das macromoléculas celulares.

e Sintetizar macromoléculas a partir dos precursores.

e Formar e degradar as biomoléculas necesarias para as funciéns especializadas das
células (hormonas, neurotransmisores, etc.)

O metabolismo celular consta de miles de reaccidons quimicas diferentes que forman unha
rede moi complexa, ordenada e interconectada de vias ou rutas metabdlicas. Unha ruta
metabdlica é unha secuencia de reacciéns sucesivas que relacionan entre si os substratos
iniciais (metabolitos iniciais) cos produtos finais (metabolitos finais). Entre ambos, os
produtos de transformacién sucesivos denominanse metabolitos intermedios. O conxunto
de encimas que catalizan unha ruta metabdlica forman un sistema multiencimatico.

As reaccions quimicas do metabolismo clasificanse en dous grandes grupos:

e Catabolismo: conxunto de reaccidns metabdlicas polo que as moléculas organicas
complexas (glicidos, lipidos e proteinas), procedentes do medio externo ou das propias
reservas, se degradan dando lugar a moléculas mais sinxelas (CO2, H20, etc.) e enerxia.
As reaccidons catabodlicas presentan as seguintes caracteristicas:

o Son reaccions oxidativas, mediante as que as moléculas organicas se oxidan
liberando electréns e protdns (H+). Estes son captados por coenzimas no seu estado
oxidado, que se reducen.

o Son reaccions exergonicas, nas que se libera enerxia, que maioritariamente se
almacena en forma de ATP.

o Forman rutas metabdlicas converxentes, Xxa que a partir de varias secuencias de
reaccions quimicas, que parten de substratos iniciais diversos, se obtefnen uns
poucos produtos finais, como CO2, piruvato, etc.

e Anabolismo: conxunto de reaccions metabdlicas polas que se sintetizan moléculas mais
complexas a partir doutras mais sinxelas. Para crear os novos enlaces quimicos,
requirese unha achega de enerxia. As reacciéns anabdlicas presentan as seguintes
caracteristicas:

o Son reaccidns de reducidn, nas que as moléculas se reducen, captando os electrons e
proténs (H+) que ceden coenzimas reducidos.

o Son reaccions endergdnicas que requiren unha achega de enerxia que procede,
normalmente, da hidrdlise do ATP.

o Forman rutas metabdlicas diverxentes debido a que, a partir duns poucos reactivos,
se pode obter unha gran variedade de produtos.

34




2. BIOENERXETICA

As reaccions metabdlicas discorren seguindo os mesmos principios da termodinamica que
calguera reaccidn quimica.
Para saber se unha reaccidon se produce ou non de forma espontanea, midese a variacion
dunha magnitude termodinamica denominada enerxia libre de Gibbs (AG):
e Unha reaccién guimica é espontanea cando se produce unha diminucién da enerxia
libre (AG < 0) dos produtos respecto dos reactivos.
e Unha reaccién quimica non é espontanea se se produce un incremento da enerxia libre
(AG > 0) dos produtos respecto aos reactivos.
e Unha reaccidon esta en equilibrio se non hai variacidén na enerxia libre dos produtos e dos
reactivos (AG = 0).

REACCION EXERGONICA REACCION ENDERGONICA

Reactivos

Produtos
AG<O AG>0

b

“, Produtos Reactivos

Avance da reaccion Avance da reaccion

Figura 1. As reaccions exergonicas son espontdneas porque a enerxia libre de Gibbs dos
produtos € menor cd dos reactivos. Porén, as reaccions endergonicas non o son porque a
enerxia libre de Gibbs dos produtos € maior ca dos reactivos e, polo tanto, para que teAan

lugar, precisan dun aporte externo de enerxia.

2.4. A TRANSFERENCIA DE ENERXiA

A transferencia de enerxia na célula leva consigo un fluxo ou transferencia de electréns
dunhas moléculas a outras. Posto que a enerxia, os electrons e os H+ liberados nas
reaccions exergonicas son necesarios para que transcorran as reaccions endergonicas, para
transportalos requirense moléculas intermediarias.

REACCIONS DE OXIDACION-REDUCION (REDOX),
As reaccidons redox son aquelas nas que unha substancia se oxida, mentres que
simultaneamente outra se reduce.
e A substancia que se oxida chamase axente redutor ou dador de electréns, xa que reduce
outra substancia, cedéndolle parte dos seus electréns e, en ocasiéns, tamén H+.

e A substancia que se reduce chamase axente oxidante ou aceptor de electréns, xa que

oxida outra substancia, aceptando electréons e H+.
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Figura 2. (esquerda) Esquema xeral dunha reaccion de oxidaciéon-reducion (Redox).
O composto A oxidase porque cede os seus electrons 6 composto B, que se reduce o
aceptalos. Polo tanto, o composto A é un axente oxidante, mentre que o composto B
€ un axente redutor. (dereita) Exemplo de reaccion redox na que o ion férrico (Fer3+)
se reduce a ion ferroso (fer2+) 6 aceptar os electrons que cede o idn Cobre mais 1, que

se oxida a ion Cobre madis dous.

No catabolismo, as moléculas organicas oxidanse e o0s coenzimas
anabolismo, os coenzimas oxidanse, reducindo outras moléculas.
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Figura 3. As coencimas NAD+/NADH actian xunto a encimas deshidroxenases captando os
electrons e os protons cedidos polos substratos reducidos que se oxidan no catabolismo

INTERMEDIARIOS TRANSPORTADORES DE ENERXIA

Son moléculas con enlaces ricos en enerxia (ATP, GTP, UTP, etc.). O ATP (adenosin-trifosfato)

€ a principal molécula transportadora de enerxia na célula.

A hidrdlise do ATP orixina como produtos adenosin-difosfato (ADP), un grupo fosfato (Pi) e
enerxia. A enerxia pddese utilizar para realizar traballo mecanico, para producir calor ou

para a biosintese de moléculas no anabolismo.

A sintese do ATP, pola contra, require do ADP, un grupo fosfato e enerxia, e pode realizarse

mediante dous mecanismos:
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o A fosforilacién a nivel de substrato, que consiste en
utilizar unha molécula fosforilada e rica en enerxia C%D 2-Fosfoenolpiruvato
para transferir o fosfato e a enerxia ao ADP. Como  ADP @
resultado, sintetizase ATP e a molécula inicial queda ATPD
defosforilada.

e A fosforilacion adaptada ao transporte de electrons, OOQO Piruvato
gue consiste en utilizar o transporte de electréns que

se da na cadea respiratoria (fosforilacion oxidativa)

Figura 4. Fosforilacion a nivel de

substrato. O fosfoenolpiruvato é
sintese masiva de ATP. Estas reaccions redox (n dcido tricarboxilico unido a un

ou a cadea fotosintética (fotofosforilacion) para a

consecutivas van liberando enerxia que utiliza o grupo fosfato. Cando se
enzima ATP sintase, para obter ATP a partir de ADP e transforma en piruvato, este
fosfato. grupo fosfato é transferido o ADP

para formar ATP
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Figura 5. Fosforilacion acoplada 6 transporte electronico. Durante o proceso de
respiracion celular, os electrons transportados polas coencimas reducidas son
cedidos d cadea transportadora de electrons, formada por un conxunto de proteinas
acopladas a pares REDOX. Os electrons van pasando duns a outros, 6 tempo que
van reducindo o seu potencial REDOX, proceso que libera enerxia. Esta enerxia
aprovéitase para xenerar un gradiente electroquimico que, en ultima instancia, se
empregard para permitir o funcionamento dunha ATP-sintetase que cataliza a
union dun grupo fosfato e dunha molécula de ADP para formar ATP.

A enerxia que se desprende nunha reaccidon exergdnica (catabolismo) pdédese aproveitar
para gue se produzan outras reacidns endergdnicas (anabolismo). Isto conécese como
acoplamento enerxético entre reaccidns e nel intervén o ATP como ‘moeda de cambio
enerxético’ das células.
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Figura 6. Acoplamento enerxético entre as reaccion exergonicas do catabolismo e as
reaccions endergonicas do anabolismo. O ATP é o principal transportador de enerxia
entre os distintos compartimentos nos que se producen estas reaccions.

TRANSPORTADORES DE ELECTRONS E PROTONS

Son os sistemas coencimaticos NAD+/NADH, NADPH/NADP+, FAD/FADH2 e FMN/FMNH?2,
gue adoitan aparecer asociadas & apoencima das encimas. Tamén a coencima Q
(ubiquinona) e os citocromos permiten o transporte de electrons nas chamadas cadeas
transportadoras de electréns.

2.2. RENDEMENTO E BALANCE ENERXETICO

O balance enerxético € un pardmetro que permite medir a cantidade de enerxia que se
intercambia nun proceso metabdlico e definese como o numero de moléculas con enlaces
ricos en enerxia (normalmente ATP) que se produciron por cada molécula de metabolito
oxidado. Se a ruta é estritamente anabdlica, o balance sera negativo;, mentres que se é
catabdlica, sera positivo.

Unha parte da enerxia que se produce nun proceso metabdlico é transferida a contorna en
forma de calor; o rendemento enerxético indica a porcentaxe de enerxia que se almacena
con respecto a cantidade total que se desprende nun proceso catabdlico.

2. CINETICA ENCIMATICA

Todas as reaccions do metabolismo estan catalizadas por encimas, moléculas organicas de
orixe proteica que actUan diminuindo a enerxia de activacién das reaccidns quimicas da
célula.
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34. A ACCION ENCIMATICA

A accidn encimatica caracterizase pola formacién dun complexo encima-substrato (ES), no
cal a encima (E) actua fixando o substrato (S) na sda superficie mediante enlaces débiles.
Xéranse asi tensidns que debilitan os enlaces do substrato. Finalizada a transformacioén os
produtos e a encima separanse, recuperandose a encima intacta.
A unién entre a encima e o/os substrato/s explicase mediante dous modelos alternativos:

e Modelo chave-pechadura: as estruturas tridimensionais do centro activo da encima e do

substrato son complementarias e encaixan mutuamente.

Enzima
Enzima (E E+S—>ES—E+P Enzima (E)
> Dominio
E estructural
-
4—, _/ - ... e 3
= ®) Sustrato
T o @/
Complejo 5 S
Sustratos (S enzima-sustrato (ES) Productos (P) -
e Modelo de acoplamento inducido: a Figura 7. Modelos de accion
unién do substrato coa encima provoca encimatica. Arriba @ Desililey
un cambio conformacional nela de tal esquerda: modelo chave
forma que esta se acopla ao substrato pechadura. Dereita: modelo
de forma envolvente. de acoplamento inducido.

3.2. FACTORES QUE AFECTAN A ACTIVIDADE ENCIMATICA

INFLUENCIA DA CONCENTRACION DE SUBSTRATO enzima-sustrato

Se facemos un estudo experimental no que relacionamos a velocidade dunha reaccion
encimatica (estudando os moles de substrato que desaparecen por unidade de tempo) coa
concentracion de substrato presente, mantendo constante a concentracion de encima,
observaremos que a velocidade vai aumentando a medida gque aumenta a concentracion

de substrato. Con todo, chega un momento no que se acada a velocidade maxima e, ainda
gue aumentemos a concentracion de substrato, non se produce un aumento na
velocidade. Isto corresponde a unha situacion na cal todos os centros activos das encimas
estan ocupados por moléculas de substrato.

Figura 8. Grdfica de cinética encimdtica
na que a velocidade de reaccion aumenta
conforme aumenta a concentracion de
substrato ata acadar a velocidade
maxima. Cando a velocidade é a metade
da mdxima acadada nesa reaccion, a
concentracion de substrato é Km.

Velocidade da reaccion

K Concentracion
de substrato [5]
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A partir deste comportamento encimatico, Michaelis e Menten definiron unha constante,
chamada a constante de Michaelis-Menten (Km), que é a concentracién de substrato a cal a
velocidade da reaccion é a metade da velocidade maxima.
Co valor de Km e da velocidade maxima podese achar a velocidade para calquera
concentracion de substrato, aplicando a ecuacion de Michaelis-Menten:
-
m
Onde:

VO é a velocidade da reaccion a unha concentracion de substrato especifica.

Vmax é a velocidade maxima.

[S] representa a concentracidn de substrato.

Km é a constante de Michaelis-Menten

Km é caracteristica de cada encima e reflicte a afinidade da encima polo seu substrato.
Canto menor sexa o valor de Km maior serd a afinidade da encima polo seu substrato. E
dicir, un valor de Km baixo significa que se produce unha unién moi estreita entre a encima
e 0 substrato, pois a concentraciéns de substrato baixas xa acadaremos a velocidade
semimaxima.

Figura 9. Grdfica de cinética encimdtica para
duas encimas (1 e 2) actuando sobre o mesmo
Vméx substrato. As duas reaccions acadan a
velocidade madxima cando todos os centros
activos estdn ocupados por substrato. Porén, na
reaccion coa encima 1 a metade da velocidade
maxima acadase con menos concentracion de
substrato e, polo tanto, chegarase antes d
velocidade madxima; isto &, a reaccion 1 progresa

Velocidad (v)

[S]

M Vméx VT - |
KM ar [S] <. . s
madis rapidamente que a reaccion 2 porque a
Ecuacién : : .
de Micha Menten encima 1 ten maior afinidade polo substrato
! 1 que a encima 2, incrementandose asi a
Kmy  Kump eficiencia catalitica.

Concentracién de sustrato [S]

©

INFLUENCIA DA TEMPERATURA
Se a unha reaccién encimatica se lle da calor, as

Actividad maxima

[ >
. . - . O

moléculas aumentan a sda mobilidade e o numero de 5
encontros moleculares, polo que aumenta a velocidade g
na gue se forma o produto. Con todo, se a temperatura é g [Pesnaiusizasion
excesiva, a encima, que é de natureza proteica =

< Tempgratura
desnaturalizase. Por tanto, existe unha temperatura SRluE  f
Optima para a cal a actividade encimatica € maxima. Temperatura

Figura 10. /nfluencia da
temperatura na cinética
encimatica
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INFLUENCIA DO pH
As encimas presentan dous valores limite de pH entre os cales son eficaces; traspasados
estes valores, as encimas desnaturalizanse e deixan de actuar. Entre os dous limites existe

un pH 6ptimo no que a encima presenta a sua maxima eficacia.

c B Empeza a diminucion
S i
3 dos radicais basicos &
§ ‘ ionizados, necesarios & Pepsina Ureasa
P Empeza a diminucion para a accion =
é dos radicais 4cidos do enzima g
g ionizados, necesarios 5 Tripsina
=4 p g
5 para a accion £
] do enzima & pP——r— Papaina
i o
=]
. ) =
A proteina A proteina B ) . !
desnaturalizouse i desnaturalizouse & 5 w o
______\_‘_ ' Ll T T L) v T T T T T T T T T pH
' 61 2 34 567 89210 1TE1213 14

I
pH optimo

pH
Figura 1. Influencia do pH na cinética encimdtica. Tanto o rango de pH 6 que son
funcionais as encimas como o pH éptimo de actividade, dependen do tipo de encima
e do substrato. As encimas dixestivas que actuan no estomago, ou as que tenen
actividade catalitica no interior dos lisosomas, por exemplo, tefien os seus pH éptimos
en torno a 2-3, e atopanse normalmente inactivadas o pH neutro do medio externo
(fora do estomago ou fora do lisosoma). Isto debe ser asi para que evitar que actuen
hidrolizando biomoléculas organicas do propio organismo ou do interior celular.

PRESENCIA DE ACTIVADORES

As moléculas activadoras aumentan a velocidade da reaccion encimatica. O substrato
funciona moitas veces como activador da reaccion. Tamén alguns iéns favorecen a union
entre a encima e o substrato, actuando como activadores das rutas metabdlicas.

PRESENCIA DE INHIBIDORES
Os inhibidores son substancias que diminuden a actividade dunha encima ou ben impiden

completamente a actuacion da mesma.
A inhibicion pode ser de varios tipos:
e Inhibicién irreversible ou envelenamento da encima: os inhibidores ou velenos fixanse

permanentemente ao centro activo da encima, inutilizandoo.
e Inhibicién reversible: os inhibidores impiden temporalmente o normal funcionamento
do centro activo. Pode ser de 2 tipos:
o Competitiva: o inhibidor compite co substrato polo centro activo, xa que € unha
molécula parecida. A inhibicién pode revertirse incrementando a concentracién de

substrato.

o Non competitiva: o inhibidor non compite co substrato, xa que se une a un sitio
diferente do centro activo, pero esencial para a encima porgue ao unirse impide a
actividade encimatica. Ata que o inhibidor non se libere, o substrato non se pode
axustar, xa que se altera a conformaciéon do centro activo.

o Acompetitiva: o inhibidor Unese ¢ complexo encima substrato e impide a formacion

do produto.
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Figura 12. /Inhibicion da actividade catalitica. 1: Inhibicion competitiva. O inhibidor é
estruturalmente parecido 6 substrato e unese o6 centro activo da encima,
reemplazandoo. Neste caso non se modifica a velocidade mdxima da reaccion, pero si a
Km xa que o substrato perde afinidade coa encima cando o inhibidor estd presente (lifa
verde na grdfica). 2: Inhibicion non competitiva. O inhibidor unese a unha rexion
moduladora da encima, modificando a estrutura tridimensional do centro activo da
encima e impedindo, deste xeito, a union do substrato. Neste caso, a velocidade
maxima da reaccion vese diminuida pero mantense a Km (lina azul na gradfica). 3:
Inhibicion acompetitiva. O inhibidor dnese 6 complexo encima-substrato, impedindo o
progreso da reaccion. Neste caso, diminue a velocidade de reaccion e incremeéntase a
Km, pero non a relacion entre dmbolos dous pardmetros respecto da reaccion sen
inhibidor. 4 Inhibicion irreversible. O inhibidor inese 6 centro activo da encima e
produce modificacions permanentes que inactivan a sda actividade de forma definitiva.

Inhibidor no competitivo

Tasa de reaccién

3.3. ENCIMAS ALOSTERICAS

As encimas alostéricas posuen, ademais dun centro activo, un centro regulador ou
alostérico ao que se pode unir unha substancia chamada ligando, efector ou modulador. O
efector pode ser un inhibidor ou modulador negativo ou ben un activador ou modulador
positivo. A union do ligando 6 centro alostérico provoca unha transformacion entre a forma
inactiva da encima e a sUa forma funcionalmente activa, ou viceversa.

Nunha cadea de reaccidns, os metabolitos intermedios adoitan actuar como moduladores
positivos da seguinte encima que actla no proceso, e o produto final pode ser un
modulador negativo da encima que cataliza a primeira etapa. O resultado deste proceso é
gue se mantén a cantidade de produto dentro duns limites. Este tipo de regulacion
denominase retroinhibicién ou feed-back.
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Allosteric inhibition Allosteric activation
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Figura 13. Funcionamento das encimas alostéricas. Na inhibicion alostérica (esquerda),
a encima atopase normalmente activa, pero inactivase cando un inhibidor se une 6 sitio
alostérico e produce unha modificacion tridimensional do sitio activo (de forma similar ¢

que se explicou para a inhibicion reversible non competitiva). No caso da activacion
alostérica (dereita), a encima atopase normalmente nun estado inactivo e é a union
dun activador 6 sitio alostérico 6 que provoca un cambio conformacional no sito activo
que permite a union do substrato e, polo tanto, a activacion da encima.

Enzima

Sustrato - A ' I\/Ietabol_itgs

@ @ intermediarios

El sustrato B no se acopla
en el centro activo

Centro
Centro catalitico

lad
regulador .

S I S 5 ¢
- “_/Enzima a'lostérica @_/( \,EI_/ L. z A N [P]
activa Producto

Enzima alostérica
' - T i ack ;
inactiva Inhibicién feedb final

Figura 14. Retroalimentacion en rutas metabdlicas. O produto final da reaccién actua
como inhibidor alostérico dunha das encimas da ruta (neste caso, da encima E3)
inactivandoa cando hai moita cantidade desta substancia. Cando a concentracion de
produto diminude na célula, o centro regulador queda libre e a encima activase,
permitindo a union do substrato B. Este tipo de regulacion por retroalimentacion
negativa suon un aforro enerxético para a célula, pois o exceso de produto final inhibe a
sua propia sintese nunha etapa inicial.
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