





BIOCATALIZADORES OU ENCIMAS

* Nas células producense constantemente numerosos tipos de reaccions
guimicas: unhas estan encaminadas a sintetizar novas moléculas, e
outras, a degradar as xa existentes.

* As substancias que intervefien son moi estables a temperatura ambiente
e as reaccions celulares ocorren segundo o control bioquimico do
metabolismo, que regula o tipo de reaccions e 0o momento en que
deben producirse. Isto conséguese mediante os biocatalizadores ou
encimas, que son unhas substancias que posibilitan estas reaccions e
regulan as vias metabdlicas.




HORMONAS

* Nos organismos pluricelulares existe, ademais, outro tipo de control
bioquimico que funciona a nivel de organismo, o denominado sistema
hormonal ou sistema enddcrino.

* As hormonas son unhas moléculas segregadas por certas glandulas, que
actuan sobre determinadas células como mensaxeiros quimicos, regulando
o seu metabolismo interno.
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ENERXIA DAS REACCIONS QUIMICAS
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ACTIVIDADES DOS BIOCATALIZADORES

Nas reaccions exergonicas as substancias quimicas, ao reaccionaren,
desprenden enerxia calorifica. Isto pode comprobarse experimentalmente ao
observar como aumenta a temperatura do medio en que se produce a
reaccion. Este incremento de temperatura débese a que a enerxia libre total
das substancias reaccionantes (reactivos) é superior a enerxia libre das

substancias producidas (produtos).

Nunha reaccion exergonica
libérase enerxia debido a
que os reactivos
transformanse en produtos

de menor enerxia.
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Nunha reaccion endergdnica
hai que aportar enerxia debido
a que os reactivos

maior nivel enerxético.

transformanse en produtos con

/.

-- Productos ----

!

Cantidad de
energia requerida

Reactivos

l 1 l 1 l 1 l

-
>

Y

Curso de la reaccién

Curso de la reaccién




CARACTERISTICAS DAS REACCIONS METABOLICAS

Analoxia que amosa o concepto de reaccion acoplada.

Reaccion NON acoplada Reaccidn acoplada

As reaccions exergonicas liberan enerxia

/

Reaccion exergonica

ATP + H,O T-» ADP + P; AG = - 7.3 Kcal/mol
Reaccion endergodnica Enerxia ﬁs reacciéns endergonicas requiren enerxia
glutamato + NHg* — ~— , glutamina AG = + 3.4 Kcal/mol

Reaccion acoplada exergodnica

glutamato + NHg* + ATP — > glutamina + ADP + Pi AG = - 3.9 Kcal/mol



A ENERXIA LIBRE

* Aenerxia libre (G) é a enerxia que posue un sistema para poder realizar un
traballo e depende da enerxia contida nos enlaces quimicos internos das
moléculas e do grao de desorde desas moléculas.

Reactivos Produtos
......................................................................................... - X
AE
AG <0 AG>0
[Reactivos
Yoo ] ] e s e s s senaenanaas Yoo
Produtos
Avance de la reaccion =—————p- Avance de la reaccion =——————p-

A reaccion é espontanea. A reaccidon non é espontanea.
Cando se desprende enerxia libre, as Cando se absorbe enerxia libre, as reacciéns
reaccions denominanse exergonicas. denominanse endergonicas.

O sistema pode realizar traballo e se Para que acontezan deben estar asociadas a

produce aumento de desorde. outras onde AG sexa o suficientemente negativo.



REACCIONS EXOTERMICAS E ENDOTERMICAS
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A ENERXIA LIBRE

A pesar de que a enerxia libre

dos reactivos é superior a dos

produtos, a reaccion non se da
espontaneamente.

Primeiro, é necesario
subministrar a enerxia suficiente
para debilitar os enlaces dos
reactivos e posibilitar asi a sua
ruptura. Este pase intermedio,
gue require unha achega de
enerxia, recibe o nome de estado
de transicion.

A enerxia expresada en calorias,
necesaria para levar un mol de
moléculas dunha substancia ata o
estado de transicion, a unha
determinada temperatura
denominase enerxia de
activacion.

Estado de
transicion

No catalizada AG de

activacion
I Ada 1

AG de recaccion

Energia
libee (G)

Coordenada de reaccion

FIGURA 6.1 Energética de la conversion del sustrato (S) a producto (P) catalizada (linca

y no catalizada (linea puntcada). mostrando la capacidad que tiene la enzima (E)

disminuir la energia dc activacion de la reaccion y estabilizar el estado de transicion.

ESy EP representan los complejos enzima unida al sustrato y al producto, respectivamente.

AG de activacion determina la velocidad de la reaccion contraria y ¢l AG de reaccion
emina la posicion de cquilibrio




A ENERXIA LIBRE

* A modo de analoxia, unha reacciéon
quimica é comparable a accidn de
lanzar pola fiestra un obxecto que
estea sobre o chan. O inicio da
reaccion é similar a accion de subir o
obxecto ata o lintel da fiestra, se non
se sobe non se iniciara a caida de
obxecto.

* [sto explica, por exemplo, porgue o
papel de celulosa, de formula

n(C¢H,,0¢) non arde
espontaneamente pese a presenza de
osixeno no aire e, con todo, se quenta
ata unha determinada temperatura, si B

Para lanzar en pouco
tempo moitos obxectos
pola fiestra podese
aumentar o numero
de traballadores ou
rebaixar o lintel da fiestra.

arde.

3

Celulosa + O, => nCO, + nH,0 + enerxia calorifica



Enerxia libre

ACTUACION DOS CATALIZADORES

Enerxia libre de activacion
da reaccion sen catalizador

Estado de transicion

————————————————:

Enerxia libre de activacion
da reaccion catalizada

A 4
- —————— -

A

Estado inicial

Variacion global
de enerxia libre
na reaccion

A 4 Estado final

Avance da reaccion

De igual maneira, para acelerar unha reaccion quimica
pddense quentar os reactivos ou engadir un catalizador,
€ dicir, unha sustancia que diminua a enerxia
de activacion necesaria para chegar ao estado de transicion.




TRANSFERENCIA DE ENERXIA

Hai duas formas basicas de transferencia de enerxia nos procesos metabodlicos.

1.- Mediante a transferencia de electrons, nas reacciones redox. As veces hai tamén
transferencia de atomos de hidroxeno, xa que isto supdn tamén transferencia de

electrons.

Compuesto A reducido Compuesto B oxidado
(agente reductor) (agente oxidante) Oxidacién
‘/T@fﬁ; = [ Ty
e D AHy + B — BH> + A
| A
O composto A perde O composto B gaiia re d ucc | é n

electréns e oxidase electrons e redticese

Reaccién redox coa transferencia
de atomos de hidroxeno

/\I_\. \e'/, [/
| A B
Compuesto A oxidado Compuesto B reducido

2.- Mediante a transferencia de grupos fosfato.

ATP + HH O —— ADP +P; + Enerxia



APARTADO
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Velocidad
inicial

AS ENCIMAS

As encimas son biocatalizadores, é dicir, os catalizadores das reaccions
bioldxicas. Ao rebaixar a enerxia de activacion, aumentan a velocidade da

reaccion e acelérana.

A velocidade de reaccion midese pola cantidade de produto que se forma

por unidade de tempo.

Velocidad maxima

Velocidad con enzima

Velocidad sin enzima

[s]

Concentracién de sustrato inicial

O substrato Gnese ao centro activo da encima mediante
enlaces débiles: pontes de hidréxeno e interaccions
electrostaticas, hidrofdbicas e de Van der Waals.




AS ENCIMAS

Todas as encimas, excepto as ribocimas, son proteinas globulares.

Na cadea polipeptidica dunha encima distinguense tres tipos de
aminoacidos, os estruturais, gue son os que non establecen enlaces
quimicos e os de fixacion e catalizadores que son os que si os establecen.

DOMINIO ESTRUCTURAL

Formado por aminodcidos
estructurales cuya funcion es

sostener al centro activo (=armazén de la
enzima)

CENTRO ACTIVO




CARACTERISTICAS DAS ENCIMAS

As encimas cumpren as duas caracteristicas propias dos catalizadores:

Aceleran a reaccion. Grazas a elas pddese conseguir a mesma cantidade de
produto en menos tempo, incluso se a cantidade encimatica é pequena.

Non se consomen durante a reaccion. Ao finalizar a reaccion, a cantidade de
encimas € a mesma ca ao principio.

As encimas diferéncianse dos catalizadores non bioldxicos en:
Alta especificidade. Xeralmente actuan nunha soa reaccion.
Actuan sempre a temperatura do ser vivo, a temperatura corporal.

Alta actividade. Algunhas conseguen aumentar a velocidade de reaccion en
mais dun milldon de veces, moito mais ca os catalizadores non bioldxicos.

Presentan unha masa molecular moi elevada, son proteinas globulares

enzima _:

Complejo
enzima-sustrato
(ES)

Enzima (E) Enzima (E)

Sustratos (S)

Productos (P)



CIMOXENOS OU PROENCIMAS

Un cimdxeno ou proencima é un precursor encimatico inactivo, é dicir,
non cataliza ningunha reaccion como fan as encimas. Para activarse,
necesita dun cambio bioquimico na sua estrutura que lle leve a conformar
un centro activo onde poida realizar a catalise. Nese momento, o
cimodxeno pasa a ser unha encima activa. O cambio bioquimico adoita
ocorrer nun lisosoma, onde unha parte especifica da encima precursora
escindese do resto para activala. A cadea de aminoacidos que se libera
pola activacion chamase péptido de activacion.

Por exemplo, o pepsindxeno estomacal activase ca HCl que o transforma
en pepsina.

,.

Cuando realizamos la Qui mOtl’lpSl na:

Tripsina:

Cimégeno: Tripsindgeno
Activador: Enterocinasa
Accion: Destruye los enlaces
peptidicos internos.

digestion guimica son CimégenO'
las enzimas digestivas z

\\,-\\\\M dig-p,’b
<
~N! las gue action Quimotripsinogeno
T - Activador: Tripsina
I = ~ 3 Accion: Destruye los enlaces
i & / L8 ( peptidicos internos.
s T 2 @.‘1; Elastasa:

Cimégeno: Proelastasa pancreas

F { Activador: Tripsina
Accion: Destruye los enlaces
.; ‘ ‘;} peptidicos internos.
o




ISOENCIMAS

* Algunhas encimas poden presentar isoencimas, que son formas
moleculares diferentes as encimas pero que catalizan a mesma reaccion
quimica.

e As isoencimas son activas para a mesma célula ca a encima pero noutras
etapas da vida ou para células similares pero doutros organos.

Glucoquinasa y Hexoquinasa

Actividad

*Cuandola
concentracidonde
glucosaen sangrees
baja solo actuala
hexoquinasa.

*Cuando es elevada, por
ejemplo luego de una
comida, actiian ambas:

hexoquinasay ”%‘ Y%
glucoquinasa Ko hex Km. glucq [glucosa mmo in




ISOENCIMAS

0 0~ o) 0
N
‘\\C/ \C/
JI:»—O + NADH + H* == H—J: OH + NAD*
CH, CH,
_Ejemplos: PY'UV.'. Lactate

*Lactato deshidrogenasa: Reduce piruvato a lactato

-Tetramero con subunidades de 35 kDa.

-Dos tipos de cadenas polipeptidicas: My H

-Forman cinco isozimas:
M4: Maxima afinidad por piruvato (musculo e higado)
M3H1 i
M2H2 ¢ Afinidades intermedias
M1H3 |

H4: Minima afinidad por piruvato (corazon)

-Separables por electroforesis; utiles en diagnostico.



CLASIFICACION DAS ENZIMAS

RIBOZIMAS
(ARN)

ij

|
constituidas f hechos de

100 %
PROTEINAS
ie

v

’

| PROTEINAS (apoenzima) +
otras sustancias (cofactor)

i)
ie

v

(100 % 1 [ 100 %
ACIDO NUCLEICO PROTEINAS
Hola, Hola
SOy una soy una
rl'h"f;&’? enzima s.s
- -35;,
enzimas (e) enzimas (e)
\_ @ g O @

(80 - 99 % PROTEINAS

Hola, Hola, soy un
SOV una grupo prostético
holoenzima (union apoenzima v
(union de cofactor es fuerte)

apoenzima
v cotactor

es débil)

APOENZIMA
C@ parte proteica

‘£n. COFACTOR
parte n(i proteica
enzimas (e) l l
organica norg!ncazn
COENZIMA ~ fonescomo bl 4o
F‘:grc':",- NADF g low corbosipepidanal

&
un caso especial es

:I HOLOENZIMA= COENZIMA + APOENZIMA |




AS RIBOZIMAS

As ribozimas son ARN (como o ARN L19) que
cataliza a perda ou a ganancia de nucleétidos, sen ribozima

consumirse eles mesmos. \/\
ARN sustrato

unién de bases del
ARNy ribozima

l liberacién del sustrato

sustrato
escindido ribozima libre



Cofactor
norganico

CLASIFICACION DAS ENCIMAS

As encimas, segundo a sua estrutura, podense clasificar en dous tipos:
Encimas estritamente proteicas. SO conteien cadeas polipeptidicas.

Holoencimas. Constituidas por unha fraccion polipeptidica denominada
apoencima e por unha fraccion non polipeptidica, denominada cofactor. A
sua vez, segundo a orixe da sua composicion, poden dividirse en:

- Cofactores inorganicos. Son ions metalicos que, polo xeral, se encontran
en pequenas cantidades, menos dun 0,1 %. Por exemplo, o Mg?* nas
quinases que regula a reaccién de fosforilacion da glicosa e o Zn?* nas
encimas carboxipeptidases.

- Cofactores organicos ou coencimas. As coencimas mais importantes son o
ATP, o NAD*, o NADP*, o FAD e a coencima A (Co-A).

Cando os cofactores se encontran unidos fortemente, denominanse grupos
prostéticos, como o grupo hemo das encimas citocromo-oxidases.  svesrraro

7’
- =— sl

Holoenzima APOENZMA COFACTOR HOLOENZIMA

Centro activo Coenzima

Apoenzima




CLASIFICACION DAS ENCIMAS

' o

As holoencimas A e B tefien a mesma coencima (que determina o
tipo de reaccidn) pero diferentes tipos de apoencimas; por elo
actuaran sobre diferentes substratos

HOLOENZIMA A HOLOENZIMA B

Centro activo Centro activo

I'I
|
Coenzima <
(NAD) /—//

Apoenzima B

Coenzima

Apoenzima A (NAD)

V- —~

A coencima NAD presente no centro activo intervén
nas reaccion de oxidacion- reduccion




ACTIVIDADE ENCIMATICA

A substancia sobre a cal actia unha encima chamase substrato. A encimaeo
substrato unense mediante enlaces débiles, formando o complexo encima-
substrato (ES) que presenta os enlaces internos do substrato debilitados.

Despois formase o complexo activado, que é o estado de transicion do
complexo encima-substrato. Para alcanzar este estado requirese moita menos
enerxia que para chegar ao estado de transicion do substrato sé. Ao acabar a
transformacion convértese en complexo encima-produto (EP) e, finalmente, o
produto (P) despréndese.

La enzima cambia su forma Productos
Sustrato cuando se une el sustrato

{ }o activo
=

= =

El sustrato accede Complejo Complejo Los productos salen
al sitio activo del enzima  epzima/sustrato enzima/'productos del sitio activo



CLASIFICACION DAS ENCIMAS

As encimas actuan de duas formas
diferentes, segundo o numero de

substratos que se unen a ela para
reaccionar:

Reaccion cun so substrato
Centro activo Substrato

Reaccidns cun sé substrato. A encima (E) |
fixa o substrato a sua superficie por i
absorcion. Ao finalizar a reaccion libérase
encima intacta (E) e mais o produto (P).

i Encima +
¢ o substrato

Encima +

Exemplo : encima lactase produtos

LAGTOSA Complexo
g e activado
e Y Produto A Produto B
o ":-." Ko ‘ 1

S+E>ES=2>EP>E+P

Calactosa Glucosa

reccenco

Lactosa + Lactase =» Complexo Lactosa-Lactase = Lactase + Glicosa + Galactosa
S + E = ES = EP = E + P



CLASIFICACION DAS ENCIMAS

Reaccions con dous substratos.

A encima (E) atrae as moléculas
reaccionantes (A) e (B) cara a sua
superficie, por absorcion, de
forma que a posibilidade de
encontro entre elas aumenta. En
consecuencia, a reaccion
producese mais rapidamente.

A encima, unha vez realizada a
transformacion dos substratos nos
produtos (C e D), libérase
rapidamente deles para volver
actuar.

A+B+E=> ABE=> CDE=> C+D+E

Reaccion con dous substratos a vez

Substrato A

Substrato B

o

Encima

Encima +
produto

Complexo
activado

Produto C

PArod uto D



CLASIFICACION DAS ENCIMAS

e Reaccidns con dous Reaccion con dous substratos sucesivos
substratos. En ocasions, a Substrato A
encima atrae primeiro un /

substrato, que se desprende
da encima menos unha parte. g
Despois, atrae un segundo
substrato, que se une a parte
fixada do primeiro substrato.
Este mecanismo denominase R, & .

«ping-pongy. : %
Produto C ? ™

- 7
Anpput
'M e
4
i o

Produto D

Encima

A+E>AE>C+E'//B+E =>BE=>D+E




CENTRO ACTIVO DAS ENCIMAS

* O complexo encima-substrato (ES) Unese grazas aos radicais dalguns
aminoacidos que establecen enlaces co substrato. A rexion da encima
gue se une ao substrato recibe o nome de centro activo.

Encima co centro activo
libre, sen substato

Encima co centro activo
ocupado por un substrato

Centro activo enzimitico

Complejo activado
(unidn enzima-
sustrato)




FACTORES QUE AFECTA A ACTIVIDADE ENCIMATICA

CONCENTRACION CONCENTRACION
DEL SUSTRATO DE LA ENZIMA

/

CAMBIOS
DE PH

e— ’ - | EMPERATURA

INHIBIDORES EFECTORES
ALOSTERICOS




CARACTERISTICAS DOS CENTROS ACTIVOS

Estes centros activos presentan as seguintes caracteristicas:
Constituen unha parte moi pequena do volume total da encima.

Tefen unha estrutura tridimensional en forma de cavidade que facilita que
o substrato encaixe e dificulta que o faga outro tipo de moléculas.

Estan formados por aminoacidos que, ainda que distantes na secuencia
polipeptidica, debido aos repregamentos da cadea, quedan proximos.

Substrate

[S]

@ o 2 [P]
‘e f

Concentration




CARACTERISTICAS DOS CENTROS ACTIVOS

Encontranse dous tipos de
aminoacidos.

- De fixacion, que establecen
enlaces débiles co substrato e
gue se fixan a el.

- (Catalizadores, que establecen
enlaces, débiles ou fortes
(covalentes), co substrato e
provocan a ruptura dalgun dos
seus enlaces. Son, polo tanto,
os responsables da sua
transformacion.

Os radicais dalguns destes
aminoacidos presentan afinidade
guimica polo substrato, polo que
o atraen e se establecen enlaces
débiles entre eles.

Aminoacidos
de fijacion

Aminoacidos
catalizadores



ESPECIFICIDADE DAS ENCIMAS

Entre a encima e o substrato existe unha alta especificidade. So se fixan as
encimas, os substratos que poden establecer algun enlace cos radicais dos
aminoacidos fixadores. Destes, s6 aqueles substratos que presentan un
enlace susceptible de ruptura, proximo aos radicais dos aminoacidos
catalizadores das encimas, poden ser alterados.

Esta especificidade entre encima e substrato pode representarse de
varias formas:

Modelo de complementariedad Modelo de ajuste inducido ~ Modelo del apretén de manos

Py oD >

La enzima modifica su forma para poder adaptarse La 'nnnu y el sustrato modifican su forma para
Emm;‘,mm' con La enzima como al sustrato, como una guante hace con la mano. poder acoplarse
s g
N\ 4 %
‘ = O -
1, S0 ,"~ §° “f"‘-
N ‘A 2




TIPOS DE ESPECIFICIDADE

A especificidade entre a encima e o substrato pode ocorrer en varios graos:

Especificidade absoluta. A encima s6 actua sobre un substrato; por
exemplo, a urease soO actua sobre a urea.

Especificidade de grupo. A encima reconece un determinado grupo de
moléculas. Por exemplo, a 3glicosidase que actua sobre todas as moléculas
do grupo dos [3glicésidos.

Especificidade de clase. A actuacion da encima depende do tipo de enlace
e non do tipo de molécula. Por exemplo, as encimas fosfatases separan os
grupos fosfato de calquera tipo de molécula.

enzima2 sustratol complejo E-S enzima 2 Productos 1 } Especiﬁcidad
J ﬂ de Reaccion

enzima I sustratol complejo E-S enzima | Productos 2 J i
Especificidad

Imposible de de sustrato
— formar el
complejo E-S

enznna 1 sustrato 2 J




CINETICA ENCIMATICA

Nunha reaccion encimatica cunha concentracion de encima constante, se se
incrementa a concentracion do substrato producese un aumento da
velocidade de reaccion. Ao haber mais moléculas de substrato por unidade
de volume, auméntase a probabilidade de encontro entre o substrato e a
encima.

Se se continua aumentando a concentracion do substrato, chégase a un
punto en que a velocidade de reaccion deixa de incrementarse. Esta
velocidade denominase velocidade maxima (Vmax) Esta situacion débese a
gue todas as moléculas da encima xa estan ocupadas por moléculas de
substrato e formase o complexo encima-substrato. Este proceso denominase
saturacion da encima.

A
Vmax

112
Vmax

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Velocidad

Km [sustrato]



CONSTANTE DE MICHAELIS-MENTEN

e A partir deste comportamento encimatico, Leonor Michaelis e Maud
Menten definiron a constante de Michaelis-Menten (KM), que é a
concentracion do substrato a cal a velocidade de reaccion é a metade da
velocidade maxima. A constante K,, depende do grao de afinidade que
hai entre a encima e o seu substrato.

* A seguinte ecuacion permite calcular, a partir da Vmax e a KM, a
velocidade da reaccidn as diferentes concentracions de substrato.

[S]
V = Vmax

Km+ [S] i —
SR s =P+ B

V max

Velocidad maxima

1/2 V max : :
/2 . /elocidad media

o> 4 >
Ku Concentracién (S)
de sustrato




Velocidad de reaccién

>

FACTORES QUE AFECTAN A ACTIVIDADE

ENCIMATICA

A velocidade de reaccion conseguida por unha encima depende da

concentracion do substrato e doutros factores, como son:
Temperatura. Se a unha reaccion encimatica se lle subministra enerxia

calorifica, as moléculas aumentan a sua mobilidade e, polo tanto, o

numero de encontros moleculares; polo que aumenta a velocidade de

reaccion. Existe unha temperatura éptima para cada encima, para a cal a

actividade encimatica € maxima. Se se continla quentando chégase a
unha temperatura en que se produce a desnaturalizacion dunha parte

das moléculas da encima.

Excesiva movilidad
molecular

Aumento de
la movilidad
molecular

Desnaturalizacion

e ¢ 00
: } : B } : -

50°C|60°C

Temperatura °C

Temperatura
Optima

actividad enzimatica

porcentaje de
enzima nativa

actividad
de la
enzima

crecimiento
tedrico
de la
actividad

60

% de proteina nativa

100 %



Velocidad de reacciéon

A

FACTORES QUE AFECTAN A ACTIVIDADE
ENCIMATICA

pH. As encimas presentan dous valores limite de pH entre os cales son
eficaces. Excedidos estes valores, desnaturalizanse e deixan de actuar.
Entre os dous limites hai un pH optimo, no cal a encima presenta, a
maxima eficacia.

100 -

Disminucion Disminucion Pepsina

de los radicales de los radicales
acidos ionizados basicos ionizados

Tripsina

N

St

Fosfatasa

Desnaturalizacion Desnaturalizacién alcalina

Porcentaje de actividad maxima

i B
pH

pH 6ptimo




ACTIVIDADE ENCIMATICA

~La velocidad de reaccién depende de:

~ 1° [reactantes]
- 2° temperatura a la cual se encuentra la reaccién
3° pH a la cual se encuentra la reaccién

e

campo coloreado
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FACTORES QUE AFECTAN A ACTIVIDADE
ENCIMATICA

- Inhibidores. Son substancias que diminuen a actividade dunha encima
ou ben impiden completamente que actue. Os seus efectos poden
resultar prexudiciais ou beneficiosos para os organismos.

- Alguns inhibidores beneficiosos son a penicilina, que combate as
infeccidns bacterianas porque inhibe as encimas que regulan a sintese da
parede bacteriana, e 0 AZT ou zidovudina, que atrasa o desenvolvemento
da sida porque inhibe a encima transcritas e inversa.

_ Sustrato
_ Inhibidor

Y-

Enzima

N




TIPOS DE INHIBIDORES

Os inhibidores poden ser:

e irreversibles, cando se unen fortemente @ encima, na maioria dos casos
mediante unha ligazéon covalente.

e reversibles, cando se unen de modo non covalente a encima.

Hai dous tipos principais de inhibidores reversibles:

- Os inhibidores competitivos Unense ao mesmo centro activo da encima
por ter un parecido estrutural co substrato.

- Os inhibidores non competitivos unense a encima de modo que ou
impiden a union do substrato, ou por diversos motivos dificultan a etapa
catalitica de obtencion de P a partir do complexo ES.

Tipos de inhibicion

Bloqueo complexo
encima-substrato.
O inhibidor fixase ao complexo
encima-substrato e impide
a formacién dos produtos.

Irreversible non competitiva.
O inhibidor Unese & encima
e non permite a fixacion
do substrato.

Irreversible.
O inhibidor fixase de forma
permanente ao centro activo
da encima e inutilizao.

Irreversible competitiva.
O inhibidor Unese
temporalmente 4 encima.

Centro activo

lnhibidci




TIPOS DE INHIBIDORES

@ Enzima

Sustrato

Sitio
Eg + activo
No inhibitor V max
: Reaccién sen inhibidor
v; Competitive ®
inhibition Enzima
Sustrat
v Vmax ustrato
172
b Noncompetitive -+
inhibition
1/2 ¥ max
Inhibidor
competitivo
Km Km [S] - "

El inhibidor y el sustrato
compiten por unirse al centro
activo. La unién del inhibidor
al centro activo impide la
funcion de la enzima.

©

(. )
El inhibidor se une a la

enzima en un lugar alejado
del centro activo, pero su
unién modifica la forma de
dicho centro y el sustrato
ya no puede unirse a él.

Enzima

Sustratoj P
'y
+ i

Inhibidor no
competitivo



COENCIMAS

As holoencimas, estan formadas por unha parte proteica, denominada
apoencima, e outra non proteica, denominada coencima.

As coencimas actuan como transportadores de grupos quimicos. En
consecuencia, modificase na reaccion ao aceptar ou perder atomos.

A unidn coencima-apoencima é temporal e similar a union substrato-
encima, polo que a coencima se pode considerar como un segundo
substrato.

Moitas coencimas son vitaminas ou presentan vitaminas como constituintes
da sua estrutura. As coencimas non adoitan ser especificas dun so tipo de
apoencima. e podense unir a moitos tipos distintos, con funcions diferentes.

Substrato

CoeTcima v
—ar; |

Apoencima Cofactor Holoencima

(Porcion proteica, inactiva) (Porcion non proteica, (Encima completa, activa)
activador)

,‘{‘ M -




TIPOS DE COENCIMAS

* Pddense distinguir dous tipos en funcion dos elementos que transporten:

 Coencimas de oxidacion e reducidn. Son as que transportan proténs (H*) e
electrdons (e7). Entre elas destacan os nucleétidos: NAD*, NADP* e FAD.

e Coencimas de transferencia. Son as que transportan radicais. As mais
importantes son o nucledtido nucleico ATP e un derivado de nucledtido non
nucleico, acetil-CoA. Os ATP actuan transportando grupos fosfato (H2P0O4)
para cedelos a outras moléculas. O acetil-CoA transporta os grupos acetilo (C-
O-CH3) e na sUa composicion intervén o acido pantoténico ou vitamina Be.

Adenina
Coencima A
Enlace tqstoa(mimoo Cisteina Acido pantoténico Adenosina
Enlace fosfoéster /[ e 4 B ’ Yy B
/ \ NH2
o/ O\ O D-riboc.a
i/ 0\ 0 . rakis
-O— PO — PmeO—P—0 K ’\/"j(\/ P—0-P-—0 N
| | | o HC cm o o ﬁ H_. H
O- O- O-
X 11 M
AMP OH OH -
NMonofosfato de adenosina =
ADP L. ) ) 0 de enosi v HO Z o
. Difosfato de adenosina - e
. Infosfato de adenosina 7

v



ENZIMAS ALOSTERICAS

Son encimas que posuen estruturas cuaternarias, con varios centros
activos e, ademais, varios sitios ou centros reguladores ou alostéricos,
para a union reversible de moduladores ou efectores da sua
actividade. Os moduladores, que poden ser activadores ou
inhibidores, regulan a actividade catalitica provocando na encima un
cambio de conformacion que altera a forma do centro activo.

Centro regulador

SUSTRATO Transmasion alosténca
o Centro activo

(instantidnea)

ENZIMA

ENZIMA

@
ALOSTERICO :cﬂ?ndo? :

@)

Estado catalitico (R)

Centro regulador

SUSTRATO s
Centro activo (instantanea

Transmision alosténca

O Estado inhibido (T)

A o M
¢

Sustrato

Forma activa Forma inactiva
Sustrato Centro

Centro actwo
£ activo l
Centrob

alostérico Inhibidor alostérico
en su centro de unién
Inhlbldor alostérico
(modulador negativo)

Forma activa

Forma inactiva «f SUstat Sustrato

Centro Centro

g ,Activo ‘ activo
Centr'o_ T P Activador alostérico
alostérico T 0P el en su centro de unién

(modulador positivo)



ENZIMAS ALOSTERICAS

a Metabolito Metabolito Producto
intermediario intermediario final

5
Sustrato ..

Centro
activo

Centro
activo

S{tio)
alostérico FEEDBACK NEGATIVO
En una ruta metabdlica, cuando se ha producido un exceso
de producto final, éste actia como inhibidor de la enzima
alostérica que cataliza la primera reaccion.

Sustrato
Sustrato

Centro
activo

Centro
activo
alterado
Sitio
alostérico

Sitio Producto
alostérico final
ENZIMA ACTIVA ENZIMA INACTIVA

Las enzimas alostéricas tienen dos
conformaciones: una activa y otra inactiva.
Cuando estan activas, el sustrato se une
al centro activo y se lleva a cabo la reaccion.




NOMENCLATURA DAS ENCIMAS

e Hai encimas que conservan a denominacion inicial, como as encimas
dixestivas tripsina e pepsina.

* En numerosos casos de nome das encimas consta do sufixo -ase
precedido do nome do reactivo ou substrato da reaccidon, como, por
exemplo, ureasa ou sacarasa,

e Noutros casos noméanse en funcion do tipo de reaccidon, como as
hidrolases que levan a cabo reacciones de hidrdlise.

e Actualmente noméanse co nome do substrato (ou substratos) ao que se

lle engade o da accion quimica realizada, como por ex. lactato
deshidroxenase.

Clasificacion de las enzimas segun el tipo de reaccion que catalizan

Clasificacion Tipos de reaccion
1. Oxidorreductasas Reacciones de oxidacion-reduccion
2. Transferasas Transferencia de grupos funcionales
3. Hidrolasas Reacciones de hidrdlisis
4. Liasas Roturas no hidroliticas de enlaces
5. Isomerasas Reacciones de isomerizacion
6. Ligasas Formacion de enlaces acoplados al consumo de ATP




Tabla 11.7 Ejemplos de cada una de las principales clases de enzimas

Clase

Ejemplo
(ripe da raaccion)

Raaccién caralizada

1- Oxidorreductasas

2- Tranzferazas=

3- Hidrolaza=

4~ Liazas

5« Isomerasas

6~ Ligasas

Alcchel deshidrogenasa
(EC 1.1.1.1)
(oxidacion con NAD™)

Hexoquinaza
(EC 2.7.1.2)
(fosforilacion)

Carboxipeptidaza A
(EC 3.4.17.1)
(ruptura de enlace

peptidico)

Piruvateo deszcarboxilaza
(EC 4.1.1.1)
(de=carboxilacién)

Maleato isomerasa
(EC 5.2.1.1)

(izomerizacion ciz-tranz)

Piruvare carboxilasa
(EC 6.4.1.1)
(ecarboxilacién)
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CARACTERISTICAS DAS VITAMINAS

As vitaminas son un grupo de substancias organicas de composicion moi
variada, necesarias en cantidades moi pequenas (da orde de miligramos ou
microgramos ao dia) para o correcto funcionamento do organismo; por iso
denominanse micronutrientes.

Son compostos que non poden ser sintetizados pola maioria dos animais,
polo que deben inxerise na dieta. Nalguns casos incorpdranse como
provitaminas que, posteriormente, son transformadas na sua forma activa.

VALORES DE REFERENCIA DE LA UE EN

CUANTO A LA CANTIDAD DIARIA
RECOMENDADA DE ALGUNOS NUTRIENTES
Vitamina A o Retinol 800 ug

Vitamina Bé o Piridoxina 1.5 mg
Vitamina B9 o Acido félico 200 ug
Vitamina B12 o Cobalamina 2 pg

Vitamina D 5 ug
Vitamina E 10 mg
Vitamina C 60 mg
Omega 3 1.6 g
Calcio 800 mg
Hierro 14 mg
Fibra 189

Sodio 249




CARACTERISTICAS DAS VITAMINAS

Desempefan funcions cataliticas, e algunhas desempenan funcions
metabodlicas especificas nas rutas de transformacion dos macronutrientes.

Son precursores de coencimas e de moléculas activas no metabolismo ou
son imprescindibles para a sua sintese.

As vitaminas, segundo a sua solubilidade en auga, clasificanse en dous
grupos:

Vitaminas liposolubles

Vitaminas hidrosolubles

VITAMINA CY 8 DEL COMPLEJO B VITAMINASA,D,EYK




VITAMINAS LIPOSOLUBLES

 Son de natureza lipidica e, polo tanto, son solubles en disolventes organicas
(son apolares). A sua insolubilidade na auga fai dificil a sia eliminacidn,
polo que o seu exceso pode acumularse no organismo e producir
toxicidade. Xeralmente non son cofactores ou precursores e soen ser
derivadas do isopreno. Pertencen a este grupo:

—

| Vitamins
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VITAMINAS LIPOSOLUBLES

* Vitamina A, retinol ou antixeroftalmica
* Nos animais pode obterse por rotura da dobre ligazéon central de B-
caroteno, polo que esta molécula considérase como provitamina A.
- Funciodn bioldxica. Antioxidante. Participa no ciclo visual das células
fotorreceptoras da retina. Intervén no mantemento dos tecidos epiteliais.

- Anomalias causadas pola sua carencia: Alteracions epiteliais. Opacidade e
engrosamento da cornea. Cegueira nocturna. Pel seca. Xeroltalmia e
gueratomalacia.

Vitamina
HyCCHs s s (H,0H

T i

CH,




VITAMINAS LIPOSOLUBLES

e Vitamina D, calciferol ou antirraquitica

* Pode ser sintetizada ao incidir a radiacion ultravioleta sobre o 7-

deshidrocolesterol (obténdose vitamina D;) ou sobre o ergosterol (vitamina
D,)

- Funcion bioldxica. Mineralizacion dos 6sos. Absorcion de Ca e P no intestino.

- Anomalias causadas pola sua carencia. Raquitismo e osteomalacia
(calcificacion dsea deficiente). Debilidade 6sea e deforminades.

H, o, Vitamina

| = g
H=C—CH=CH—CH =t




VITAMINAS LIPOSOLUBLES

Vitamina E, tocoferol ou antiestéril

Especulase coa posibilidade de que esta vitamina desempefe unha
funcion preventiva das lesions dexenerativas celulares que conducen a
aparicion de tumores e ao envellecemento celular.

- Funcion bioldxica. Antioxidante. Proteccion celular.

- Anomalias causadas pola sua carencia. Esterilidade nalguns animais
(non no ser humano). Rara a sua carencia.

%“3




VITAMINAS LIPOSOLUBLES

e Vitamina K, naftoquinona ou antihemorraxica

 E sintetizada polas bacterias presentes no colon (flora intestinal), polo que
non é frecuente a sua carencia.

* - Funcion bioldxica. Sintese de protrombina, necesaria para unha adecuada
coagulacion sanguinea. Saude 0sea.

* - Anomalias causadas pola sua carencia. Hemorraxias. Problemas de
coagulacion, fracturas.

0
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Son polares e solubles en auga e, polo tanto, difundense moi ben polo
sangue. Debido a isto son excretadas ou destruidas no metabolismo
celular, polo que deben obterse regularmente na dieta, pero a sua
acumulacion no resulta toxica. Xeralmente actuan como coencimas ou
precursores de coencimas.

B2 (riboflavina) B3 (niacinao BS (acido B6 (piridoxina)
acido nicotinico) pantoténico)

B8 (biotina) BS (acido félico) B12 (cianocobala vitamina C (acido
mina) ascorbico).



VITAMINAS HIDROSOLUBLES

* Vitamina B,, tiamina ou antineuritica

* A dose necesaria depende da alimentacidon. A maior proporcion de
nutrientes enerxéticos, € necesaria maior cantidade desta vitamina. E
sintetizada, en parte, polas bacterias intestinais.

- Funciodn bioldxica. O pirofosfato de tiamina actia como coenzima das
encimas descarboxilasas.

- Anomalias causadas pola sua carencia. Polineuritis e outros trastornos do
sistema nervioso. Problemas cardiacos. Beriberi.

Vitamina
H

c—s
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Vitamina B, ou riboflavina

Como na B, a dose necesaria depende da alimentacion. A maior ~ S5
proporcion de nutrientes enerxéticos, € necesaria maior cantidade desta
vitamina. E sintetizada, en parte, polas bacterias intestinais.

- Funcion bioldxica. Orixina as coenzimas FMN e FAD que participan nas
reaccions metabodlicas de oxidacidon-reducion.

- Anomalias causadas pola sua carencia. Lesions cutaneas, bucais e
labiais. Arivoflavinose.

T (f Vitamina
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Vitamina B;, Niacina, PP, nicotinamida ou antipelagrosa

A dose necesaria depende da alimentacion. A maior proporcion de
nutrientes enerxéticos, € necesaria maior cantidade desta vitamina.

- Funcion bioldxica. Orixina as coenzimas NAD* e NADP* que participan nas
reaccions metabdlicas de oxidacion-reducion.

- Anomalias causadas pola sua carencia. Pelagra (dermatite, diarrea,
demencia).

Vitamina

B




VITAMINAS HIDROSOLUBLES

* Vitamina B; ou acido pantoténico

* - Funcion bioldxica. Forma parte da coenzima A, a cal transporta grupos
acilo e na sintese dos acidos graxos.

* - Anomalias causadas pola sua carencia. Fatiga e alteracion da coordinacion
muscular. Raramente hai deficiencias.
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Vitamina B¢ ou piridoxina

- Funcion bioldxica. O fosfato de piridoxal (derivado desta vitamina) é a
coenzima das encimas transaminasas. Metabolismo do aminoacidos.

- Anomalias causadas pola sua carencia. Trastornos do sistema nervioso.
Anemia, convulsions.

CH,0H
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES

1

* Vitamina Bg, H ou biotina

 Esintetizada, en parte, polas bacterias intestinais.
* - Funcion bioldxica. Coenzima das carboxilasas.

* - Anomalias causadas pola sua carencia. Alteracions musculares. Dermatitis,
perda de cabelo. Son raras as carencias.




VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Vitamina B4 ou acido félico

 Esintetizada, en parte, polas bacterias intestinais.

* - Funcion bioldxica. O acido tetrahidrofdlico participa na sintese das bases
nitroxenadas, imprescindibles no ADN e o ARN. Sintese de globulos
vermellos.

* - Anomalias causadas pola sua carencia. Anemia megaloblastica. Defectos
no tubo nervioso do feto.
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Vitamina B,, cobalamina ou antiperniciosa

Resulta destacable a presenza de cobalto na sua composicion quimica.

- Funcion bioldxica. A coenzima formada a partir dela (desoxiadenosil
cobalamina) é necesaria no metabolismo das proteinas e dos acidos
nucleicos. E importante, por conseguinte, na formacion de células que se
renovan rapidamente, como os glébulos vermellos.

- Anomalias causadas pola sua carencia. Anemia perniciosa. Danos
neurolodxicos.

; Vitamina

0—CH,— CH, [




VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Vitamina C, acido ascorbico ou antiescorbutica

Necesitase en cantidades moito maiores que as outras vitaminas. Destruese
moi facilmente. Non constitue unha vitamina para a maioria dos animais, xa
gue pode ser sintetizada a partir da glicosa (no ser humano non é posible).

Funcion bioloxica. Antioxidante. Sintese de colaxeno. Participa en reaccions de
hidroxilacidon. Favorece a absorcion de Fe no intestino. Antioxidante.

Anomalias causadas pola sua carencia. Escorbuto (hemorraxias dixestivas,
caida de dentes, mala cicatrizacion das feridas). Aumento da susceptibilidade
as infecciodns respiratorias.







