) La célula 5) Enzimas

5) EL METABOLISMO CELULAR: GENERALIDADES. ENZIMAS

EL METABOLISMO: CONCEPTO

La nutricion de las células supone una serie de complejos procesos quimicos
catalizados por enzimas que tienen como finalidad la obtencion de materiales y/o
energia. Este conjunto de procesos recibe el nombre de metabolismo.

ANABOLISMO Y CATABOLISMO
El metabolismo va a poder descomponerse en dos series de reacciones:

Anabolismo. Son aquellos procesos quimicos que se producen en la célula y
que tienen como finalidad la obtencién de sustancias organicas complejas a
partir de sustancias mas simples con un consumo energia. Son anabdlicos, por
ejemplo, la fotosintesis, la sintesis de proteinas o la replicacion del ADN.

Catabolismo. En estos procesos las moléculas complejas son degradadas
formandose moléculas mas simples. Se trata de procesos destructivos
generadores de energia; como por ejemplo: la glucolisis.
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Fig. 1 Principales rutas del metabolismo.

TIPOS DE METABOLISMO

Los organismos no se diferencian en la manera de procurarse compuestos inorgani-
cos del medio, todos los obtienen de una manera directa. En cambio, si se van a
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diferenciar en cémo van a obtener las sustancias organicas. Ciertos organismos las
obtienen a partir de sustancias inorganicas, como el CO,, H.O, NO;, PO, etc. A
estos organismos se les llama autétrofos. Otros son incapaces de elaborar los com-
puestos organicos a partir de compuestos inorganicos y deben obtenerlos del medio,
son los organismos heterétrofos.

Los organismos ademas de materiales necesitan también energia. Cuando la fuente

de energia es la luz, el organismo recibe el nombre de fotosintético. Cuando la
energia la obtienen a partir de sustancias quimicas, tanto organicas como
inorganicas, los llamaremos quimiosintéticos.

LAS ENZIMAS. CONCEPTO DE CATALISIS

Las enzimas son proteinas o asociaciones / 1 oo s
de proteinas y otras moléculas organicas o
inorganicas que actuan catalizando los S cononm
procesos quimicos que se dan en los seres // SN & Yy
VIVOS. . \..\\':\;\:M f;;f:Jne(a

A desarrollo de la reaccién B

Esto es, actuan facilitando las
transformaciones quimicas; acelerando Fig. 2 Energia de activacion necesaria
considerablemente las  reacciones vy g?;a:rgue A s trasiorme en B, con y sin
disminuyendo la energia de activacién que '
muchas reacciones requieren.

Asi, por ejemplo:

T) La descomposicién del agua oxigenada (perdéxido de hidrégeno) en agua y oxigeno, segun la reaccidn:

es una reaccién que puede franscurrir espontdneamente pero es extraordinariamente lenta. En condi-
ciones normales se descomponen 100 000 moléculas cada 300 afios por cada mol de H,O,, (6,023*10%3
moléculas). Sin embargo, en presencia de una enzima que hay en nuestras células, la catalasa, el proceso

se desarrolla con extraordinaria rapidez (el burbujeo que se produce al echar agua oxigenada en una
herida es debido a esto).

IT) La reaccién de desfosforilacién de la glucosa:

Glucosa-6-P + HZO —————————— > Glucosa + Pi

es exergénica, pero se hecesitan 292,6 kJ/mol para romper el enlace fosfoéster. Esto significa que
para poder obtener 305,14 kJ/mol de glucosa, deberemos suministrar primero 292,6 kJ/mol
(rendimiento neto 12,54 kJ/mol de glucosa). Esta energia (292,6 kJ) recibe el nombre de energia de
activacién (L)
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Las enzimas, como catalizadores que son, no modifican la constante de equilibrio y
tampoco se transforman, recuperandose intactas al final del proceso. La rapidez de
actuacion de las enzimas y el hecho de que se recuperen intactas para poder actuar
de nuevo es la razén de que se necesiten en pequefiisimas cantidades.

ESPECIFICIDAD DE LAS ENZIMAS

Es de destacar que las enzimas son
especificas. Esto es, una enzima puede
actuar sobre un substrato o un grupo de
substratos relacionados (especificidad de
substrato) pero no sobre otros; por
ejemplo:la sacarasa, que hidroliza la sacaro-
sa. Oftras enzimas, sin embargo, tienen
especificidad de accion al realizar una accién
determinada pero sobre multiples substratos;
por ejemplo: las lipasas que hidrolizan los
enlaces éster en los lipidos. Debido a esta
especificidad de las enzimas existen en la
célula miles de enzimas diferentes.

Fig. 3 Estructura de una enzima.

La especificidad de las enzimas ha llevado

a comparar a éstas con llaves y a los
substratos con cerraduras (modelo de la
llave y la cerradura).

\ .
Centro activo

CONSTITUCION QUiMI?A DE LAS ENZIMA j\‘/cemm regulador
Y MODO DE ACTUACION

Fig. 4 Representacion esquematica de la
estructura de una enzima.

En el pasado las enzimas se conocian con
el nombre de fermentos, porque los primeros
enzimas estudiados fueron los fermentos de
las levaduras y de las bacterias. En la
actualidad el término fermento se aplica
Unicamente a las enzimas que las bacterias, sustrato
hongos y levaduras vierten al exterior para

realizar determinadas trasformaciones: las @Jrﬁ
coenzima\\ -

productos

fermentaciones.

Las enzimas son, en general, protidos. Algu-
nas son proteinas en sentido estricto. Otras
poseen una parte proteica (apoenzima) y una
parte no proteica, ambas estan mas o menos
ligadas quimicamente.

K .
Centro activo

« Centro regulador

Fig. 5 Trasformaciones de un sustrato por
la accion de una enzima.

La conformacion espacial de la parte
proteica es la responsable de la funcién que
realiza la enzima. Para ello la sustancia o
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sustancias que van a reaccionar y transformarse se unen a la enzima en una zona
que llamaremos centro activo y son las interacciones quimicas entre los restos de
los aminoacidos presentes en el centro activo y el substrato o los substratos las
responsables de la transformacion; ya que estas interacciones producen
reordenamientos de los electrones que debilitan ciertos enlaces y favorecen la
formacion de otros desencadenando la transformacion quimica.

MECANISMO DE ACCION ENZIMATICA

coenzima

. coenzima

A enzima

enzima
A y |

Centro activo

1) En primer lugar, se forma un complejo: enzima-
substrato o substratos.

Productos

2) El sustrato o los sutratos y la coenzima, si es
necesaria, se unen al centro activo de la enzima.

Productos -

coenzima y_ 4 '
- N

enzima y_ | y |

3) Los restos de los aminodcidos que configuran el 4) Los productos de la reaccidn se separan del centro

centro activo catalizan el proceso. Para ello debilitan los ' activo y la enzima se recupera intacta para nuevas

enlaces necesarios para que la reaccidn quimica se lleve a | catdlisis. Las coenzimas colaboran en el proceso; bien

cabo a baja femperatura y no se necesite una elevada aportando energia (ATP), electrones (NADH/NADPH) o

energia de activacion. en otras funciones relacionadas con la catdlisis
enzimdtica.

La parte proteica o apoenzima es también, y
por las mismas razones, la que determina la
especificidad de la enzima. Asi, la sacarasa
actla sobre la sacarosa por ser esta la Unica
molécula que se adapta al centro activo.

—_

Nivel de saturacion de la enzima

AT

Actividad enzimatica
\

Muchas enzimas precisan para su actuacion ’;

la presencia de otras sustancias no ,

proteicas: los cofactores. Quimicamente son ;

sustancias muy variadas. En algunos casos '

se trata de simples iones, cationes en

particular, como el Cu™* o el Zn**. En

otros, son sustancias organicas mucho mas o !2 concentracion de susirato. Edia grafica
) ) demuestra la formacion de un complgo enzima-

complejas, en cuyo caso se llaman coenzi- g grai0o.

mas. Muchas vitaminas son coenzimas o

Concentracion de sustrato —,
Fig. 6 Grafica de Michaelis Menten que
muestra la variacion de la actividad enzimatica
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forman parte de coenzimas. Las coenzimas
son imprescindibles para que la enzima
actie. Suelen, ademas, ser las responsables
de la actividad quimica de la enzima. Asi,
muchas reacciones de oxidacién precisan o
del NAD*, que es el que capta Ilos Ribosa
electrones y sin su presencia la enzima no
puede actuar. Otro ejemplo lo tenemos en
las reacciones que necesitan energia en las
que actua como coenzima el ATP.

Nicotinamida

©

Adenina

Por ultimo, indicar que las enzimas se
nombran afadiendo la terminacion asa, bien
al nombre del substrato sobre el que actuan
(sacarasa), al tipo de actuacion que realizan

(hidrolasas), o ambos (ADN polimerasa).
Fig. 7 Esguema del NAD*-NADP*. X es
un hidrogeno en e NAD* y un grupo fosfato

en e NADP*.
ALGUNAS COENZIMAS IMPORTANTES
i) Coenzimas que intervienen en las
reacciones en las que hay transferencias de .
energia: e::ri?anco
*ATP (adenosina-5'-trifosfato): Adenina-Ribo- e e e °
sa-P-P-P Ribosa
*ADP (adenosina-5'-difosfato): Adenina-Ribo-
sa-P-P.

Fig. 8 Esquema del ATP.

ii) Coenzimas que intervienen en las reacciones en las que hay transferencias de
electrones:

* NAD* (Nicotinamin adenin dinucleétido). Se trata de un dinucledtido
formado por: Nicotinamida-Ribosa-P-P-Ribosa-Adenina.

* NADP* (Nicotinamin adenin dinucleétido fosfato). Similar NAD* pero con
un grupo fosfato mas esterificando el HO- del carbono 2 de la ribosa unida a

la adenina.

* FAD (Flavin adenin dinucledtido). Similar al NAD pero conteniendo
riboflavina (otra de las vitaminas del complejo B;) en lugar de nicotinamida.

ili) Coenzimas que intervienen como transportadores de grupos acilo.

« Coenzima A. Coenzima de estructura compleja y de la que forma parte el
acido pantoténico (otra de las vitaminas del complejo B;).
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EL ATP Y EL TRANSPORTE DE ENERGIA

En los procesos metabdlicos que se dan en
la Célula, algunas reacciones son
endergonicas: necesitan energia para

producirse y en caso contrario no se
o ADP+Pi + H,0
producen. Otras son exergonicas: producen

energia y si ésta no se emplea en realizar
un trabajo fisico o una reacciéon quimica se
perdera en forma de calor.

Ciertas coenzimas, como el ATP y otras, Fig. 9 El ATP transporta energia (E)
actuan transportando energia desde los  desde los procesos exergonicos (A>B) a los

. - endergonicos (C>D).
procesos exergoénicos a los endergodnicos.
Pues el ATP se puede transformar en ADP y
P, (fosfato inorganico) al hidrolizarse el ultimo de sus enlaces éster-fosfato,
desprendiéndose mas de 7 kcal por mol de ATP. Por el contrario, en aquellas
reacciones en las que se produce energia esta es acumulada al sintetizarse ATP a
partir de ADP y fosfato inorganico (Pi).

LAS COENZIMAS TRANSPORTADORAS DE

ELECTRONES @
Muchos procesos quimicos celulares de / AV

gran importancia: fotosintesis, respiracion NAD NADH + H*

celular, etc. Son procesos de oxidacion-

reduccion. Asi, por ejemplo: la respiracion

celular, en la que la glucosa se oxida al @

perder electrones, mientras que el oxigeno
Ios' capta reduciéndose. Ciertas coenzimas Fig. 10 Trangporte de dectrones (e) por
actlan transportando estos electrones desde = NaD+/NADH desde una sustancia que se oxida
las sustancias que se oxidan a las que se | (O) a otra que se reduce (G).

reducen: son los transportadores de electro-
nes.

Asi, por ejemplo, el NAD* es capaz de captar dos electrones, y dos protones (H"),
reduciéndose y transformandose en NADH+H*. Mientras que el NADH+H* puede
ceder estos dos electrones alli donde se necesiten para reducir a un compuesto
quimico, transformandose de nuevo en NAD®.

FACTORES QUE CONDICIONAN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA
Las enzimas, como sustancias proteicas que son, van a ver condicionada su
actuacion por determinados factores fisicos y quimicos. Algunos de estos factores

son:

La temperatura. Como toda reaccién quimica, las reacciones catalizadas enzimatica-
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mente siguen la regla de Van t'Hoff. Segun la cual, por cada 10°C de aumento de

temperatura, la velocidad de la reaccion se
duplica. No obstante, las enzimas tienen una
temperatura optima. En el hombre, y en los
animales homeotermos como el hombre, esta
temperatura  6ptima  coincide  con la
temperatura normal del organismo. Los
enzimas, como protei nas que son, se desna-
turalizan a elevadas temperaturas.

El pH, que al influir sobre las cargas elédri-
cas, podra alterar la estructura del centro
activo y por lo tanto también influira sobre la
actividad enzimatica.

Los inhibidores. Determinadas sustancias van
a poder actuar sobre las enzimas
disminuyendo o impidiendo su actuacion.
Estas sustancias son los inhibidores. Se trata
de moléculas que se unen a la enzima
impidiendo que ésta actue sobre el substrato.

o Inhibicion competitiva: Cuando el
inhibidor se une al centro activo
de la enzima impidiendo que el
sustrato se una a é. Se trata de
una inhibicion que depende de la
concentracion de sustrato y de
inhibidor.

« Inhibicion no competitiva: Cuando
el inhibidor se une reversiblemente
a un punto diferente del centro
activo pero con su actuacion lo
modifica lo suficiente para que,
aunque se puedan unir la enzima y
el sustrato, la catélisis no se
produzca o la velocidad de ésta
disminuya. Este tipo de inhibicion
no depende de la concentracién de
sustrato.

« Inhibicion alostérica: El inhibidor se
une también reversiblemente a un
punto diferente al centro activo,
pero con su actuacion lo modifica
de tal manera que impide la union
de la enzima y el substrato.

Temperatura 6ptima

Actividad enzimatica

0 10 20 30 40 50 Temperatura C

Fig. 11 Variacion de la actividad
enzimatica en funcion de la temperatura.

pH 6ptimo

Actividad enzimatica

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
pH

Fig. 12 Variacion de la actividad
enzimética en funcion del pH de dos enzimas.

sustrato

i

inhibidor

/

Enzima

Fig. 13 Inhibicion competitiva. El inhibidor
se une a centro activo, reversiblemente, y con
dlo impide que € sustrato se una a 4.

Es frecuente que el inhibidor sea el propio producto de la reaccién enzimatica o el
producto final de una cadena de reacciones. Cuando se trata del producto final,
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recibe el nombre de retrorregulacion o feed-

Envenenadores: Son moléculas que se unen l
irreversiblemente al centro activo de la

enzima impidiendo pernanentemente que esta

actue. Muchos toxicos y venenos tienen

este modo de actuacion.

Los activadores. Son sustancias que se unen

a la enzima, que se encuentra inactiva, \
cambiando su estructura espacial inhibidor
activandola.

Fig. 14 |Inhibicién no competitiva. El
inhibidor se une reversiblemente a la enzma
en un punto diferente del centro activo vy,
modifica este de tal manera, que aunque €
sustrato se una no e redliza la catélisis.

sustrato

wi
T

Enzima

inhibidor

Fig. 15 Inhibicién alostérica. El inhibidor
se une a la enzima en un punto diferente del
centro activo y modifica este de tal manera
que e sustrato no se puede unir a 4.

sustrato

m envenenador

Enzima

Fig. 16 Envenenador. Los envenenadores
son sustancias que se unen al centro activo
mediante enlaces fuertes en un proceso
irreversible, con lo que impiden de manera
definitiva la catélisis.

J. L. Sanchez Guillén Pagina 11-5-8



