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Estructura de proteínas
Estructura primaria

Secuencia de aminoácidos en una proteínaSecuencia de aminoácidos en una proteína

1   2   3   4   5    126 127 128 129         
Lys-Val-Phe-Gly-Arg...Gly-Cys-Arg-Leu

NH2-terminal                  COO- terminal



Estructura SecundariaEstructura Secundaria
Segmentos de proteínas mantenidos por puentes g p p p
de hidrógeno

α-helice Estructura-βα-helice Estructura-β



Estructura terciariaEstructura terciaria
Estructura tridimensional de una proteína. Estos p
tipos puedenj ser por ejemplo  globulares o 
fibrosos.

Globular 
(Pepsina)

Fibroso 
(Colágeno)



Estructura CuaternariaEstructura Cuaternaria
Complejos de proteínasp j p

glicógeno 
fosforilasa



Niveles de estructura



ENZIMASENZIMAS

Las enzimas son en su mayoría proteínas oy p
RNA (riboenzimas).

Son catalizadores que catalizan una reacción
química que involucra la formación o la ruptura
de enlaces químicosde enlaces químicos.

No se consume ni se modifica en las
reacciones.

Al fi li l ió l i libAl finalizar la reacción la enzima se libera y
queda disponible para otra reacción.



Mecanismo de acción de fármacos

• Modificación de proteínas estructurales• Modificación de proteínas estructurales 
Alcaloides para el tratamiento del cáncer

• Enzimas• Enzimas
Estreptokinasas para la disolución de trombos

U ió l t lé l• Unión covalente a macromoléculas
ciclofosfamida para el cancer

• Reacción con moléculas pequeñas
antiácidos

• Unión a moléculas o átomos
Unión a metales pesados



Catálisis por enzimas

Actúan sobre un sustrato formando unActúan sobre un sustrato formando un
complejo enzima-sustrato al unirse en un
lugar específico del sustrato el sitio activo delugar específico del sustrato, el sitio activo de
la enzima (en donde se hallan los grupos químicos
responsables de la catálisis).

Las enzimas son selectivas, pocas moléculas
pueden interactuar con el sitio activo y formarpueden interactuar con el sitio activo y formar
el complejo.



Enzimas (características)

Proteínas de alto peso molecular (macromoléculas, 104 a 106

g/mol, 102 a 104 aminoácidos) 

Su actividad depende de la integridad de su conformación 
proteica.

Metales pueden formar parte de su centro activo, o de otra 
parte de la enzima (co-factor).

Los reactivos de la reacciones catalizadas por enzimas se 
denominan sustratos.



Características de un catalizadorCaracterísticas de un catalizador

Incrementa la velocidad de reacción al ↓ EA.

Forma un complejo transitorio con el sustrato.

E   +   S        ES        E   +   P



Efecto de un catalizador sobre la Ea

#Energía

Ea Ea

#
kr = A. e-Ea/RT

Eac

#c

ΔXR

Eac

c

Coordenada de reacción

P

Coordenada de reacción





Estructura de las enzimasEstructura de las enzimas

Si i iSitio activo
Algunos residuos 
aminoacídicos.

Active site

C, H, S, D, E, & K 
Cisteina, histidina, serina,Cisteina, histidina, serina, 
glicina, glutamico, lisina



Estructura de las enzimasEstructura de las enzimas

Grupo prostéticop p
No proteico

Cofactor
Coenzima

A iApoenzima
Enzima sin grupo prostético.

Holoenzima
Enzima completaEnzima completa.



Especificidad enzimáticaEspecificidad enzimática

Emil Fischer (1890)

Daniel Koshland (1958)



Mecanismo de Michaelis-Menten 

E + S    ES E + P
k2k1

S S
k-2k-1

v = - d(S)/dt = d(P)/dt = k2 (ES) 

s posiciones (E) << S d(ES)/dt = 0suposiciones: (E) << S d(ES)/dt = 0

k1(E)(S) = (k2 + k-1 ) (ES)1( )( ) ( 2 1 ) ( )

(ES) = k1(E)(S)      Km = (k2 + k-1 )
(k + k ) k(k2 + k-1 ) k1 



Ecuación de Michaelis-Menten

v V (S)
[Km + (S)]

v = Vmax (S)

V
Vmax

Vmax

2

K (S)Km
(S)



Categorías de enzimasCategorías de enzimas

Oxidoreductasas

Tranferasas

Hidrolases

Liases

Isomerasas

Ligasasg



Oxidoreductasas (E C 1)Oxidoreductasas (E.C. 1)
Catalizan reacciones de oxido-reducción.

Dehidrogenasas
Oxidasas
OxigenasasOxigenasas
Reductasas
Peroxidasas
hidroxilases

Alcohol 
dehydrogenase



Transferasas (E C 2)Transferasas (E.C. 2)

Catalizan la transferencia de un 
grupo funcional de una 
molécula a otra.

Transaminasas

Transmetilasas

Transcarboxilasas
hexokinase

Kinasas



Hidrolasas (E C 3)Hidrolasas (E.C. 3)

Catalizan reacciones deCatalizan reacciones de 
hidrólisis

EsterasasEsterasas

Fosfatasas

Peptidasas 



Lyases (E C 4)Lyases (E.C. 4)
Catalizan  grupos son removidos o agregados a un doble 
enlace.

Decarboxilasas
Hidratasas
Deaminasas 

Piruvato 
decarboxilasa



Isomerasas (E C 5)Isomerasas (E.C. 5)
Catalizan rearreglos intramoleculares.g

Epimerasas
Racemasas
Mutasas

AlaninaAlanina 
racemasa



Ligasas (E C 6)Ligasas (E.C. 6)
Catalizan la formación de enlaces.

Sintetasas

Carboxilasas

Pyruvate 
carboxylasacarboxylasa



Catálisis enzimáticaCatálisis enzimática

Mecanismo catalíticoMecanismo catalítico

Efecto de proximidad

Efectos electroestáticos

Catálisis ácido-base

Catálisis covalente



Efecto de proximidadEfecto de proximidad

Distorción del sustrato, modelo del encaje 
inducido



Efectos ElectrostáticosEfectos Electrostáticos

El agua es excluida del sitio activo.El agua es excluida del sitio activo.

Permite que el sustrato se una masPermite que el sustrato se una mas 
eficientemente a la enzima, disminuyendo la EA.





Catálisis Acido-BaseCatálisis Acido Base

Los grupos de los g p
aminoácidos en el sitio 
activo actuan como 
dadores o aceptoresdadores o aceptores 
de protones.

La adición y remoción 
de protones puede 
hacer que un grupohacer que un grupo 
sea mas reactivo, 
disminuyendo la EA.



Catálisis Acido-BaseCatálisis Acido Base
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Catálisis CovalenteCatálisis Covalente

U id d l i á id f lUn residuo del aminoácido forma un enlace 
inestable con el sustrato.

Substitución Nucleofílica, la Enzima dona 
electrones al substrato

Substitution electrofílica, el Substrato dona 
electrones a la enzima.  Generalmente 
requiere de un cofactor.



Catálisis CovalenteCatálisis Covalente
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Parámetros que afectan la función 
i átienzimática

Concentracion d Substrato o enzimaConcentracion de Substrato o enzima
Temperatura
pHpH
concentracion de Sales
Grupos Prostéticos

cofactores
coenzimas

I hibidInhibidores
Reguladores



Concentración de SubstratoConcentración de Substrato

↑[S]   ↑Velocidad



TemperaturaTemperatura



pHpH



Efecto del pH en la catálisis enzimáticaEfecto del pH en la catálisis enzimática

ProteasaProteasa

Fosfatasa



Cofactores

Activadores que cambian la conformación
de la enzima para formar el complejo
enzima-sustrato reciben el nombre de
cofactores:

iones metálicos
orgánicos se llaman coenzimas.



CofactoresCofactores

Muchas enzimas 
necesitan co-factores
(co-reactivos, co-(
sustratos) para cumplir 
su función catalítica.



Cofactores metálicosCofactores metálicos

Por que metales de transiciónPor que metales de  transición

Buenos electróficos

Pueden interaccionar con mas de un ligando 
para orientar el sustrato en el sitio activo.

Pueden participar en reacciones óxido-
reducción.
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Coenzimas



Estructura del sitio activoEstructura del sitio activo

Bolsillo o surco en la superficie de la proteína 
donde el sustrato encaja.j

Especificidad de sustratoEspecificidad de sustrato

La enzima cambia de forma para posicionarLa enzima cambia de forma para posicionar 
los residuos para catalizar la reacción



Orientación de sustrato
Especificidad de sustratoEspecificidad de sustrato













Inhibidores

Los inhibidores impiden la actividad de la enzima.
Pueden afectar el sitio activo de dos maneras:

Competitiva: Bloquea el sitio activo.



InhibiciónInhibición
No competitiva: Altera indirectamente lap
forma del sitio activo, al pegarse en otro
lugar de la enzima.





AspirinaAspirina

Inhibidor de la ciclooxigenasaInhibidor de la ciclooxigenasa

COOH COOH

OH O CH3

O

salicylic acid acetylsalicylate (aspirin)


