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Entender la organizacion del metabolismo
supone, al menos, contestar dos preguntas

Coémo los organismos, o las células, extraen
energia y poder reductor desde el medio?

. Como los organismos, o las células, sintetizan
los monémeros que constituyen sus macromo-
léculas, y las macromoléculas mismas?

Los organismos, y las células, son capaces
de transformar diferentes tipos de energia

La energia caldérica NO es una forma
de energia qtil para los seres vivos




el ladrillo en altura tiene
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dos moléculas  molécula de Las dos moléculas de agua el calor se disipa
de hidrégeno gas  oxigeno gas formadas vibran y rotan al ambiente
rapidamente

ventilador

" R Ay LyE) energia de enlace en H, y O, —>energia cinética —— energia calérica
energia de enlace ——— energia eléctrica ———— energia cinética

Algunas de las vias metabolicas
y sus interconecciones en una
célula  tipica. El  esquema
muestra  alrededor de 500
transfor i taboli
Cada molécula en una via
metabdlica (un metabolito) se
representa por un circulo

La estructura del citopl. El (aproximad a escala) resalta el enorme
volumen ocupado por las macromoléculas. Los RNAs se muestran en azul, los
ribosomas en verde y las proteinas en rojo. Las i y otras macr lécul

difunden lentamente en el citoplasma lo que se debe, en parte, a sus interacciones con
otras macr éculas; los litos p en cambio difunden a una velocidad
cercana a su velocidad de difusién en agua




Seomed iy
nutrients cellnlar work

moléculas en
los alimentos

las diversas

tagented e e moléculas que
— estructuran la Las relaciones entre las vias
. célula catabolicas y anabélicas en
i ﬁ el metabolismo. Debido a
é;'% que una parte importante
{rﬁ de la energia contenida en
o los enlaces que estructuran
o | a las moléculas de los
Catabalic (1'|~ N et alimentos se disipa como
s \ ] calor, la masa de alimento
ViAS T VIAS que requiere un organismo
CATABOLICAS l:..::rsoi: ANABOLICAS ~ que obtiene toda su energia
- del catabolismo es mucho
mayor que la masa de
8l @ moléculas que se produce
o e mediante el anabolismo.
Y [ ; Y
NHy /“.-
gy v"“"'; Tos diversos “bloques” de construccion”
Pidducks. : s :
necesarios para la biosintesis
4cidos grasos glucosa y otros R 0aCI 008
y glicerol aziicares o_. B — ¢ — — E —— e
enzima 1 enzima 2 enzima 3 enzima 4 enzima 5
La extraccién de energia
CoA desde los combustibles
puede describirse en tres . ..
20, etapas se abrevia de la siguiente forma
8e 0,
fosforilacion . n n " n - -
. . Un L‘U"jul“() de reacciones catalizadas por enzimas generan una via metabolica.
oxidativa a o s e q q q
Cada enzima cataliza una reaccion quimica particular. En el ejemplo un conjunto
H,0 de enzi das” serial lizan la conversion de la molécula A en la
ATP molécula F, estructurando una via metabélica.
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Una via metabolica
es un conjunto
(unidireccional) de
reacciones que son
catalizadas por
(iso)enzimas especificas

(A) Oxidacién por etapas (células) (B) Oxidacién directa

»
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coordenada de reaccion

Comparacion entre la oxidacion de un azucar por etapas (en la célula) y su combustion
directa. (A) En la célula, un j de il taliza la oxidacién mediante una
serie de etapas en las que la energia libre se transfiere a moléculas transportadoras
(habitualmente ATP y NADH). La diferencia de enrgia libre es exactamente la misma en
(A) que en (B). Si el azucar se oxida directamente hasta CO, y H,O en una sola etapa
(B), se liberaria una cantidad de energia libre mayor que la que puede ser usada.
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Analogia de la catalisis enzimatica y los flotadores. Un rio ramificado y un
conjunto de barreras que obstruyen el flujo (en amarillo) ilustran como una serie
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determinan la via precisa de
experimenta en una célula

Una reaccion
termodinaAmicamente
desfavorable puede ser
impulsada por una reaccion
favorable




(a) Mechanical example

AG >0 AG <0
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(b} Chemical example

Reaction 2:
ALEE et Reaction 3:
Glucose + ATP —

" glucose 6-phosphate + ADP

Reaction 1:
Glucose + P, —
glucose G-phosphate

AGy

AGy=AG) + AGy

Reaction coordinate

El cambio de energia libre puede
usarse para predecir la direccion
en que ocurrira una determinada
reaccion quimica en las
condiciones intracelulares

[C][D]

AG = AG'® + RT In
[A][B]

AG”® = ~RTIn K,

n A —>B AGY

2 B —>¢C AG,

Sum: A —C AG, + AG,

1 2




molécula de
alimento

El1 ATP es la “moneda”
universal de intercambio de
) energia libre en los seres vivos

energéticamente
desfavorable

reaccion
energéticamente
favorable

lécula de ali t lécula transportadora
oxidada activada

CATABOLISMO

ANABOLISMO

Trasl'erencla de energia y la funcion de los transportadores activados en el

como 1 deras, las
es entre el desd:

las trasportadoras activadas
de las moléculas de ali yla
liberacién de energia (catabolismo) y los procesos de biosintesis de metabolitos y
macromoléculas (anabolismo) que requieren energia

sirven como

OH OH

Movimiento
La hidrélisis del ATP impulsa el Transporte activo
taboli d 1 do el Biosintesis La oxidacion de
metabolismo desplazanao € [Amplificacion de sefiales combustibles
equilibrio de reacciones acopladas /_x‘ carbonadosies
ATP ' ADP una fuente
A el importante de
T —— energia
Oxidacién de moléculas
combustibles
0

Fotosintesis




La glicolisis y el ciclo de Krebs
como vias centrales del
metabolismo. Se muestran unas
500 r i de una célula
tipica destacando la glicolisis y el
ciclo de Krebs en rojo. El resto de
las reacciones se conectan a estas
dos vias centrales alimentandolas

con pequeiias que se
boli: con produccion de
energia, o para la producién de
las moléculas necesarias para las
reacciones de biosintesis

Esquema de todas las r i metabdli idas que )
metabolitos pequefios en levaduras. Las reacciones de la glicolisis y del ciclo de
Krebs se destacan en rojo. Este mapa metabolico es poco usual en el sentido de
hacer uso de tres dimensiones para resaltar las variadas interacciones entre
vias metabolicas (H. Jeong, S.P. Mason, A-L. Barabasi and N. Oltava, Nature
411:41 42,2001.)

Los procesos metabolicos se regulan
de tres maneras principales




En todos los organismos
vivos las transformaciones

tahals

tolivad

son

por enzimas

CATALIZADOR

Una sustancia que acelera una reacciéon quimica sin que
sea requerida por la estequiometria de la reaccion

ENZIMAS

Proteinas con actividades cataliticas que actiian acelerando una
reaccion normalmente lenta (tanto que su velocidad es
indetectable), pero que es una reaccion teéricamente (y
termodinamicamente) posible

EFICIENTES
ESPECIFICAS

ENZIMA

APOENZIMA

COENZIMA
(cofactor)
(grupo prostético)

termolabil

termoestable

Algunos elementos inorganicos que
sirven como cofactores de enzimas

Elemento Enzima

Cu® Citocromo oxidasa

Fe** o Fe** Citocromo oxidasa, Catalasa, Peroxidasa

K" Piruvato quinasa

Mg™ Hexoquinasa, glucosa 6-fosfatasa, Piruvato
quinasa

Mn** Arginasa, Ribonucleétido reductasa

Mo Dinitrogenasa

NiZ* Ureasa

Se Glutation peroxidasa

Zn® Anhidrasa carbonica, Alcohol

deshidrogenasa, Carboxipeptidasas A y B




Algunas coenzimas que sirven como trasportadores
transitorios de Atomos especificos o grupos funcionales

Grupo quimico Precursor (dieta

Coenzima que Transfiere mamiferos)
Biocitina CO, Biotina
Coenzima A Grupos acilo Acido pantoténico y
otros compuestos
5’-desoxiadenosil cobalamina  Atomos de H y Vitamina B, EFICIENCIA
(coenzima B1,) grupos alquilo
FAD Electrones Riboflavina (B,)
Lipoato Electrones y No se requiere en la
grupos acilo i dieta
NAD 16n hidruro (:H’) Acido nicotinico
Piridoxal fosfato Grupos amino Piridoxina (Bg)
Tetrahidrofolato Unidades de un Acido félico
atomo de carbono
Tiamina pirofosfato aldehidos Tiamina (B;)
Ky

V =K[S] - k,[P]

Energia libre, G

Estado de transicion ()

S
Estado basal

P
Estado basal

Coordenada de reaccion




Energia libre, G

Estado de transicion ()

Coordenada de reaccion

—
—

no catalizada Catilisis de la reaccion 1

Analogia de los flotadores para la catilisis enzimatica. Las cuatro paredes de la caja
representan las barreras de la energia de activacion para cuatro reacciones quimicas
diferentes, todas termodi i posibles (los prod resp tienen un
contenido de energia menor que los sustratos). En la caja de la izquierda ninguna de
las cuatro reacciénes posibles ocurre, debido a que aun las olas mas grandes no son de
una magnitud suficiente para sobrepasar alguna de las barreras. En la caja de la
derecha una enzima baja especificamente la energia de activacion de la reaccién 1

Cantidad de producto (B) formado

Con enzima
(catalizada)

Reaccion: A > B

Sin enzima
(no catalizada)

Las enzimas disminuyen el valor
de la Energia de Activacion (E,)

Reaccién Catalizador E, (cal/mol)
Descomposicion del H,O, Ninguno 18.000
Platino 13.500
Catalasa hepatica 2.000
Hidrdlisis de la sacarosa  Protones (H") 26.000
Invertasa de levadura 11.500
Hidrdlisis de caseina Protones (H") 20.600
Invertasa de malta 13.000
Tripsina 14.000

Tiempo
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Numeros de recambio (K., de algunas enzimas

Enzimas para las que K.,/ K, es cercano al limite
controlado por la difusién (10° to 10° M s™)

Reaccién Sustrato Keat (57)
Catalasa H,0, 40,000,000
Anhidrasa carbonica HCOg3 400,000
Acteilcolinesterasa Acetilcolina 140,000
p-lactamasa Benzilpenicilina 2,000
Fumarasa Fumarato 800
proteina RecA (ATPasa)  ATP 0.4

Keat K Keat/ K

Enzima Sustrato (C®) ™) ™m!sT)

Acteilcolinesterasa  Acetilcolina 14x10"  9.0x10°  1.6x10°

Anhidrasa carbénica CO, 1.0x10°  12x10° 83 x107

HCO5 40x10° 26x10%  1.5x107

Catalasa H,0, 40x107  11x10°  4.0x10’

Crotonasa Crotonil-CoA 57x10°  20x10°  28x10°

Fumarasa Fumarato 80x10° 50x10°  1.6x10°

Malato 90x10° 25x10°  3.6x107

[lactamasa Benzilpenicilina ~ 2.0x10°  2.0x10°  1.0x10°

Triosa fosfato GAP 43x10°  47x10°  24x10°
isomerasa

Eficiencia catalitica de algunas enzimas

Enzima Keat / Ko cat
f—amilasa de camote 7.2x10"
Orotidina-5’-fosfato descarboxilasa 1.4x107
Fumarasa 35x10"
Mandelato racemasa 1.7x10"
Carboxipeptidasa B 1.3x10"
AMP nucleosidasa 6.0 x10"
Adenosina deaminasa 2.1x10"
dipeptidasa de tumor ascitico 1.2x10"
Citidina deaminasa 12x10"
Cetoesteroide isomerasa 3.9x10"
Fosfotriesterasa 2.8x10"
Triosafosfato isomerasa 1.0x10°
Anhidrasa carbénica 7.7x10°
Corismato mutasa 1.9 x 10°
Ciclofilina (rotamasa) 4.6 x 10°
Anticuerpos cataliticos 10’ - 10°

ESPECIFICIDAD

11



Clasificacion internacional de las enzimas

A B C D E
N° Clase Tipo de reaccion catalizada
1 Oxidorreductasas Transferencia de electrones (iones hidruro o &tomos de H)
2 Transferasas Reacciones de transferencia de grupos
3 Hidrolasas Reacciones de hidrélisis (transferencia de grupos funcionales
al agua) Ee
4 Liasas Adicion de grupos a dobles enlaces, o formacion de dobles E F
enlaces por remocion de grupos E E Ece
5 Isomerasas Transferencia de grupos dentro de moléculas para producir A A B s C
formas isoméricas
6 Ligasas Formacion de enlaces C-C, C-S, C-O and C-N mediante Ecp
reacciones de condensacion acopladas a ruptura de ATP D
GV

CD Qenzima
sitio activo =

CATALISIS . -

. 4 O

enzima

molécula A complejo complejo molécula B
(sustrato) enzima-sustrato enzima-producto (producto)
Como funci las enzi Cada molé

la de enzima tiene un sitio activo al cual
se une el sustrato (o los sustratos) for dose un plej i ato. La
reaccion ocurre en el sitio activo de modo que se produce un complejo enzima-
producto. El producto abandona el sitio activo lo que permite que la enzima pueda

unir una nueva molécula de sustrato

(B) N1  — i —
1 35 52 62,65 101 108 129

El sitio de activo de una enzima involucra residuos distantes. Los aminéacidos
que se muestran en color (A) forman parte del sitio activo de la lisozima. Una repre-
sentacion esquematica de la estructura primaria de la enzima (B) muestra que los
aminodcidos que conforman el sitio activo se encuentran en diferentes partes de la
cadena polipeptidica.

12



Modelo llave-cerradura

Sustrato

- —_

Complejo
Enzima-Sustrato

Enzima

Modelo de ajuste inducido

Sustrato
+ —
Complejo
Enzima-Sustrato
Enzima

(a) Sin enzima

e — 4 Y //*}

Sustrato Estado de transiciéon Productos
(barra de metal) (barra curvada) (barra rota)

Energia libre, G
—
&
Q

(b) Enzima complementaria al sustrato

(O]

Magnetos E

- =
) —— &
‘- - 2
=

(¢) Enzima complementaria al estado de transicion

P .
4 \‘ / ‘\‘
o) 2 4 s

Coordenada de reaccion '

b, A, ] ib. i
O—F—0O=—P—0—P—0—CH; Q0—P—0—FP—0—CH,

I [ [ [ 1

=} <] o

ATP T o o

— |
o
CH,OH hexoquinasa

HO OH

OH

glucosa

glucosa-6-fosfato

Lar i0 lizada por hex

La primera etapa en el desdoblamiento
de la glucosa, consiste en la transferencia de un grupo fosfato desde el ATP a la
glucosa para producir glucosa-6-fosfato. La glucosa-6-fosfato es procesada luego
a través de una secuencia de reacciones catalizadas por diferentes enzimas, (una
via metabélica) conocida con el nombre de glicolisis.

13



dominio 1

CERRADO

ABIERTO

dominio 2

La union de glucosa causa un cambio en la conformacion en la
hexoquinasa. Las lineas indican el recorrido del esqueleto polipeptidico de la
hexoquinasa. Las estructuras se determinaron por difraccion de rayos X
usando cristales de la proteina obtenidos en presencia y ausencia de glucosa.
La union de glucosa induce el cambio de conformacién abierta a conformacion
cerrada.

Glucosa-6-fosfato

Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa/

6-Fosfogluconato

Fosfoglucomutasa

Fosfoglucosa
isomerasa  Glucosa-1-fosfato

Fructosa-6-fosfato

Las tres enzimas reconocen al mismo sustrato
pero catalizan tres reacciones diferentes

ESPECIFICIDAD EN EL RECONOCIMIENTO

ESPECIFICIDAD EN LA ACTIVIDAD

ky ks
E + S =—[ES|]=—E + P
2 4

Especificidad Especificidad
en el en la
reconocimiento actividad
(unién) (catalisis)

v, < VoS Vo = Vanss
=
g
3
;c -1/ %Vmax _ Vmax [S]
! Kn * [S]
I
I
l
K
[S] (mwm)
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K
Pendiente = ——™
Vmax
——
5
15
— 1
H‘::; +V—
1
Vmax
T 1 1(1
. [Sl\mm

K., para algunas enzimas y sustratos

Enzima Sustrato K, (mM)
Catalasa H,0, 25
Hexoquinasa (cerebro) ATP 0.4
D-Glucosa 0.05
D-Fructosa 1.5
Anhidrasa carbonica  HCOj3 26
Quimotripsina Gliciltirosinilglicina 108
N-Benzoiltirosinamida 2.5
p-Galactosidasa D-Lactosa 4.0
Treonina dehidratasa  L-Treonina 5.0

Cantidad de la enzima

Actividad de la enzima

enzima activa
@ @)

inhibidor

transicién
8 “dificil”
sustrato
o
s -

transicion
“facil”

@

£

8 enzima inactiva

Una transicién alostérica cooperativa. El esquema ilustra
como la conformacion de una subunidad puede influir en la
de una subunidad vecina en una proteina simétrica
compuesta de dos subunidades. La union de una molécula de
inhibidor (amarillo) a una subunidad de la enzima ocurre con
dificultad debido a que cambia la conformacién de esta
subunidad, alterando de este modo la simetria de la enzima;
sin embargo, una vez que este cambio conformacional se ha
producido, la estabilizacion que se produce al restaurar la
simetria de la enzima hace especialmente facil para la
segunda subunidad unir la siguiente molécula de inhibidor y
experimentar el mismo cambio conformacional que la
primera. Debido a que la unién de la primera molécula de
inhibidor aumenta la afinidad con la cual la otra subunidad
une al mismo ligando, la respuesta de la enzima a los
cambios en la concentracion de ligando (inhibidor en este
caso) es mucho méas pronunciada que la de una enzima
monomérica.
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inhibicién por
retroalimentaciéon

Inhibicién por retroalimen-
tacién de una via biosinté-
tica. Cada letra representa un
metabolito distinto, en tanto
que cada flecha negra denota
una reaccion catalizada por
da por una enzima diferente.
El producto final Z inhibe a
la primera enzima comprome-
tida en su sintesis, controlan-
do de esta manera su propio
nivel de concentracién en la
célula. Este es un ejemplo

de retroalimentacion negativa.

semialdehido
aspartico

Inhibicién por retroali ion de la
1 is de los ami id lisina,
metionina, treonina e isoleucina en
bacterias. Cada reaccion catalizada por
una enzima estd representada por una
flecha negra, mientras que las flechas
rojas indican las etapas en que los
productos inhiben la actividad de las
enzimas. La etapa inicial es catalizada por
tres enzimas diferentes (isoenzimas), y
cada una de ellas es inhibida por un
producto diferente.

subunidades

regulatorias_ -
|

Enzima menos activa: estado T

subun
catall
d

idades
iticas

N\ —
/|

Il

—_

e
=V

=

Snm

Enzima activa: estado R

Transicion entre los estados Ry T
en la aspartato transcarbamilasa.
La enzima estd formada por un
conjunto de seis subunidades
cataliticas y seis subunidades
regulatorias; las estructuras de los
estados T y R se han determinado
por cristalografia de rayos X. La
enzima es desactivada cuando las
concentracion de CTP aumenta.
Cada subunidad regulatoria puede
unir una molécula de CTP, que es
uno de los productos finales de la
via. Asi, por medio de esta
retroalimentacién negativa, se evita
que la via produzca més CTP que el
necesario para la célula.

Aspartato transcarbamilasa
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max

= =~ CTP + ATP

—
Noml M +CTP

V, (uM/min)

[
[
10 T 20 T 30
Sps=12 mM S, =23 mM
[Aspartato], mM

EL LADO OSCURO
DE LAS
ENZIMAS...

Algunas enfermedades genéticas iadas a
la ausencia o defecto en una ezima o proteina

Enfermedad Efectos fisioldgicos Enzima o proteina

Algunas enfermedades genéticas asociadas a
la ausencia o defecto en una ezima o proteina

Fibrosis quistica Secrecién anormal en los
pulmones, pancreas, glandulas
salivales; enfermedad
pulmonar crénica que
generalmente conduce a la
muerte en nifios y jovenes

Sindrome de Lesch-Nyan Defectos neuroldgicos, Hipoxantina guanina
automutilacion, retardo mental ~ fosforibosil transferasa

Canal de cloruro

Inmunodeficiencia Pérdida severa de la respuesta Purina nucleésido
inmune fosforilasa

Inmunodeficiencia Pérdida severa de larespuesta  Adenosina desaminasa
inmune

Enfermedad de Gaucher  Erosion de huesos, articulacion Glucocerebrosidasa
de la cadera, a veces dafio
cerebral

Enfermedad Efectos fisioldgicos Enzima o proteina
Gota (primaria) Sobre produccién de acido Urico  Fosforibosil pirofosfato
que resulta en ataques recurrentes sintetasa

de artritis aguda
Raqutismo dependiente de 25-hidroxicolecalciferol-
vitamina D Estatura baja, convulsiones 1-hidroxilasa
Hiperoclesterolemia Ateroesclerosis resultante de Purina nucledsido
familar concentraciones elevadas de fosforilasa
colesterol en la sangre; a veces
muerte prematura por falla
cardiaca
Enfermedad de Tay-Sachs Debilidad motora, deterioro
mental, muerte a los 3 afios app.
Dolor, hinchazén en manos y Hemoglobina
pies; puede conducir a dolor
stbito y severo en huesos o
articulaciones, muerte

Hexosa aminidasa A

Anemia falciforme
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USO DE ENZIMAS EN DIAGNOSTICO

ENFERMEDADES HEPATICAS

Fosfatasa alcalina
yglutamiltransferasa
Aspartato aminotransferasa
Alanina aminotransferasa

ENFERMEDADES CARDIACAS

Creatina quinasa
Lactato deshidrigenasa
Aspartato aminotransferasa

USO DE ENZIMAS PARA DETERMINAR
CONCENTRACION DE METABOLITOS

USOS BIOTECNOLOGICOS DE ENZIMAS

Metabolito

Enzima

Proceso (producto)

Enzima usada

Glucosa (sangre)

Acido drico
Urea

Colesterol
Triacilglicéridos

Hexoquinasa, Glucosa oxidasa, Glucosa
deshidrogenasa

Urato oxidasa
Ureasa
Colesterol oxidasa

Glicerol quinasa + Piruvato quinasa +
Lactato deshidrogenasa

Bebidas alcoholicas
Pan

Quesos

Ablandadores de carne

Edulcorantes
Clarificacion de cerveza,
vino y jugos de fruta

Detergentes

Amilasas

ay [ amilasas

Quimosina,(coagulacién de la leche)
Proteasas (papaina, tripsina, quimotripsina)

Glucosidasas, Xilosa isomerasa
Amilasas o Poligalacturonasas

Amilasas, Proteasas neutras y alcalinas
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