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B Qué son las enzimas?:

K B Proteinas:;

L.as enzimas son:

B Cataliticas;

B Especificas;

Susceptibles de ser reguladas...
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DIFERENCIAS ENTRE ENZIMAS Y
CATALIZADORES:

ENZIMAS: CATALIZADORES:

Quimica: Proteinas Inorganicos
Termolabilidad: Si No
Especificidad: Si No
Regulacion: Si No
Eficiencia: Alta Baja

Se consumen: No Si
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ANALOGIAS ENTRE ENZIMAS

Y CATALIZADORES:

o

® Aceleran la velocidad de la reaccion
quimica por ellos catalizada...

® No modifican la constante de equilibrio
(Keq) de la reaccion catalizada...
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ENZIMAS:
Caracteristicas generales:

® Gracias a su cardcter proteico, que les
permite adoptar estructura fterciaria y
cuaternaria, las enzimas son las unicas
moléculas que pueden adaptarse a la
sustancia o sustrato al cual se unen y
modifican...

® Por ser proteinas, son fermoldabiles...
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CATALISIS ENZIMATICA:

Estado activado Sin enzima

Energia
de
activacion

/G

Estado
inicial

Con enzima

Estado

Evolucion de la reaccion final

—
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ESPECIFICIDAD ENZIMATICA:

" La especificidad enzimdtica puede ser:
" A) De sustrato (Ej. Glucoquinasa):
Glucosa + ATP > Glucosa 6 P + ADP

vAg
<] >
PTA

® B) De reaccion (Ej. Fosfatasas):
Glucosa 6 P + H,0O > Glucosa + Pi
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ENZIMAS ALOSTERICAS:

® Las enzimas tienen un sitio especifico de
union al sustrato (S) y algunas poseen un
sitio de union para  moléculas
reguladoras (A) (enzimas alostéricas)...

A
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ENZIMA SUSTRATO COMPLEJO
ENZIMA-

SUSTRATO






LUGAR DE SUSTRATO:

® El lugar de sustrato posee dos sitios:

B A)de union;

% B) catalitico (sitio o centro activo).

Sitio catalitico:

transforma

Sitio de union:

Reconoce y fija



ION ENZIMA-SUSTRATO:

ADAPTABILIDAD INDUCIDA



- i
n I PRI

=ity

CLASIFICACION DE LAS ENZIMAS:

Transferasas;
Hidrolasas;

Isomerasas;

l

_l

¥ Ocxido-reductasas;
_l

u Liasas;

_l

Ligasas...
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® (Catalizan la transferencia de un grupo
de atomos de un sustrato a otro.
Ejemplos:

" Las AMINOTRANSFERASAS:
(0 transaminasas)

® transfieren grupos amino...

" Las QUINASAS:
® transfieren grupos fosfato...




CH, CH, j ECHz TCH,

CO.0 dng.zO' 052 a0 CH|2

L-aspartato
Alfa-ceto-

glutarato L-glutamato
ASPARTATO AMINOTRANSFERASQ-
(GOAT)
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2. HIDROLASAS:

Catalizan la ruptura de un enlace quimico
mediante la adicion de una molécula de agua.

CH,.0 PO

B

U

H,0

> CH,.OH + Pi
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3. OXIDO-REDUCTASAS:

® (Catalizan reacciones de transferencia de
atomos de hidrogeno 0 electrones. Ej: las
deshidrogenasas...

CO.0- + NAD+®(E() O-+ NADH,
OH—C—H =0
on, i
LACTATO DESHIDROGENASA
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4. ISOMERASAS:

® Son las que interconvierten isomeros de
cualquier tipo, opticos, geométricos o de
posicion...Ej: triosa fosfato isomerasa:

H,.OH H—C=0

-0 < H—C-OH

H,0.P CH,0.P
Dihidroxiacetona P Gliceraldehido 3 P

C3 HS O6 P
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® (Catalizan la ruptura de enlaces quimicos,
excluyendo enlaces peptidicos, por un proceso
distinto al de la hidrolisis. Ej: la aldolasa...

H,.0.P H,.0.P
H—C—OH H—C—OH Dihidroxi-
- H,.0H acet(_)ll_la P
H H™C=0  Ghiceralde-
—OH  Aldolasa —OH hido 3 P
CH,.O.P CH,.O0.P

Fructosa 1-6 di P
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6. LIGASAS:

¥ (Catalizan la formacion de enlaces entre
C v O, N, S u otros atomos,
generalmente, utilizando energia de
hidrolisis del ATP...

® Ej: Glutamina sintetasa
® L-GLUTAMATO + NH,+ +ATP +H,0

g

® L-GLUTAMINA + ADP + Pi
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ACTIVIDAD ENZIMATICA:

® Es la cantidad de sustrato transformado
en la unidad de tiempo. La unidad de
medida es la Unidad Internacional.

® Una Unidad Internacional (UI) es la
cantidad de enzima capaz de
transformar un micromol de sustrato en
un minuto...
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FACTORE E MODIFICAN LA
ACTIVIDAD ENZIMATICA:

® Concentracion de enzima;

® Temperatura;
“ pH;

® Concentracion de sustrato...

G
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CONCENTRACION DE ENZIMA:

A\

Velocidad
de la
reaccion

Concentracion de enzima



TEMPERATURA:

ﬁ

!

Temperatura  t°C
optima



pH éptimo pH
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CONCENTRACION DE SUSTRATO:

Vmax-

v, Vma

Km Concentracion de
sustrato
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B El Km de una enzima es la concentracion
de sustrato para la cual se alcanza la
mitad de la velocidad maxima de la
reaccion;

® Es un indice inverso de la afinidad de la
enzima por su sustrato: a mayor Km
menor afinidad y viceversa...
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ECUACION DE MICHAELIS-MENTEN:

v —Vmix. (S) 1 Km+(S)
Km + (S) v Vmax. (S)

1 Km. 1+ 1

v Vmax (S) Vmax

y= a . x + b

Ecuacion de la recta
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REPRESENTACION DE

LINEWEAVER-BURK:

1/v y a

b

1/Vmax
— S

-1/Km 1/(S) *
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COFACTORES ENZIMATICOS:

® Algunas enzimas solo pueden realizar su
funcion catalitica en asociacion a otra
molécula no proteica mas pequena
denominada cofactor enzimatico;

B Los cofactores enzimdticos son tres:
B GRUPOS PROSTETICOS:
= COENZIMAS;
" ACTIVADORES METALICOS...




......

) T R

TR S
4L

COFACTORES ENZIMATICOS:

® En los grupos prosteticos, la union de los
mismos a la enzima es fuerte (covalente),
manteniendose unida al finalizar 1la
reaccion quimica.Ej:biotina, FMN, FAD.

® En las coenzimas, 1a union es debil y se
separan de la enzima al finalizar la
reaccion quimica. Ej: NAD, NADP.
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HOLOENZIMAS:

HOLOENZIMA
APOENZIMA COENZIMA
PROTEINA NO PROTEINA

(TERMOLABIL) (TERMOESTABLE)
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COFACTORES ENZIMATICOS:
SU RELACION CON VITAMINAS:

Tanto los grupos prosteticos , como las
coenzimas se relacionan estructuralmente
con vitaminas. Por ejemplo:

PPT (pirofostato de tiamina):Tiamina (B1);
PAL(fostato de piridoxal):Piridoxina (B6);
FAD(flavinaadeninadinucleotido):B2;
NAD(nicotinamidaadeninadinucléotido);
CoA (coenzima A): Pantoténico...
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ACTIVADORES METALICOS:

Fe: catalasas, peroxidasas, citocromos;
Cu: citocromo oxidasa, tirosinasa;

Zn: alcohol deshidrogenasa; anhidrasa;
Mg: quinasas;

Mn: carboxilasas;

Se: glutation peroxidasa;

Mo: xantino-oxidasa...
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REGULACION ENZIMATICA:

® Una enzima puede ser regulada por:
Concentracion de sustrato, enzima, pH;
Alosterismo;

Modificacion covalente;

Genética: induccion; represion;

Hormonal...
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REGULACION ALOSTERICA:

Sitio alostérico

U

Sitio de union

Modulador del sustrato
alostérico E <:
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REGULACION ALOSTERICA:

EFECTO HOMOTROPICO:

= A
| ENzZIMA1 S

=B
ﬂ ENZIMA 2
e
ﬂ ENZIMA 3
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REGULACION ALOSTERICA:

EFECTO HETEROTROPICO:
A E

| ENZIMA1 |
! F
|| ENZIMA? e a

E C G

@ ENZIMA 3 ﬂ

s D H
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MODIFICACION COVALENTE:

® HORMONA

® RECEPTOR

4

® SEGUNDO MENSAJERO

g

B FOSFORILACION ENZIMATICA

g

B ACTIVACION/INACTIVACION




Enzima

Activa
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Represion:

&

Gen reln'esor

Proteina
represora

i o
T
Sitio

Promotor

Gen estructural

@ENZIMA
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REGULACION GENETICA:

Induccion:

e\

fo

Gen reljresor Gen estructural

Proteina
represora +

Inductor ﬁ ENZIMA



.......

A e TR

TR S
4L

" REGULACION ALOSTERICA =

" MODULACION:
" ESTIMULACION 6 INHIBICION

" Es un mecanismo rapido...

" REGULACION GENETICA =

B REPRESION 6 INDUCCION

B Fsun mecanismo lento...
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ISOENZIMAS:

® Son formas moleculares distintas de una
misma especie enzimatica. Ejemplo:

® LACTATO DESHIDROGENASA:

PIRUVATO < WSEACTATO

NADH, NAD+
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Lactato deshidrogenasa:

H

H

H

H

H

H
H

LDH 1
LDH 2
LDH 3
LDH 4
LDH 5

Corazon

Musc.esq.



1

.\.-
e 1 LR 3
g o 5 il‘ it e e
T P R et S -\.'.-' E"x W
= ’
-

E

- T TRy - e
J'F . .d' -'-"'EI: :_". E o
" o ‘i'. -:.‘ & .-! . -

r_-\.

S E e AR T R i ,-
- i e e R
H W woig ST R --\.."‘ ?ﬂ- _'_'_
S R L %ﬁ%ﬁ e <5

ZIMA
Creatinfosfoquinasa:

B CREATINA 7§>FOSFOCREATINA

CPK-MM:

CPK-MB:

CPK-BB:

ATP ADP

Musculo esq.

B

B

CORAZON

Cerebro




B PEPSINOGENO:

HN = OOOOOC—co.0

AUTOCATALISIS

pH BAJO /
(D

v

* PEPSINA



INHIBICION ENZIMATICA:

B Un inhibidor enzimatico es una sustancia
quimica capaz de bloquear de manera
reversible 0 irreversible la accion de una
enzima...

B (Clasificacion:

® Reversible (competitiva; no competitiva);
¥ Trreversible...
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE COMPETITIVA :

® El inhibidor tiene una estructura
quimica parecida al sustrato de Ila
enzima, por lo tanto compite con ¢l por el
sitio activo de la enzima...

I) Inhibidor competitivo

Sustrato

E
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE COMPETITIVA :




B f*’.‘?._':.r'
G AR ;

INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE COMPETITIVA :

PSRRI

D) e M
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE COMPETITIVA :

B Sin inhibidor

Con inh.

Con inh.

Km Km ap akm o 1/(S)
-1/Km ap



EJEMPLO DE INHIBICION COMPETITIVA
XANTINO-OXIDASA:

HIPOXANTINA [ )XANTINA[ )AC.URICO
OH H

OH

H

HIPOXANTINA ALOPURINOL
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE COMPETITIVA :

- LUSIONES:

B Sustrato e inhibidor tienen parecida
estructura quimica;

®  Ambos compiten por el sitio activo de la
enzima;

B Se modifica el Km pero no la Vmax de la
reaccion;

®  El inhibidor puede ser desplazado
aumentando la concentracion del sustrato...

o T
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE NO COMPETITIVA :

B Los inhibidores se unen a la enzima en
un lugar distinto al sustrato vy
disminuyen la velocidad maxima de la
reaccion, sin modificar el Km...

E +I+S::>@ES

o T
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE NO COMPETITIVA :

E+ST)ES >E+P
+ +

| |

EI + ST )ESI




INHIBICION ENZIMATIC
REVERSIBLE NO COMPETITIVA :

1 Sin inh

1/Vmax Con inh

Km (S) 1/Km 0 1/(S)
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE NO COMPETITIVA :

B Ejemplos:

® Cu, Hg y Ag inhiben enzimas uniéndose
a grupos —SH que son indispensables
para la actividad de algunas enzimas...

B EDTA (etiléndiaminotetraacético):

B Quelante de cationes bivalentes...
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INHIBICION ENZIMATICA
REVERSIBLE NO COMPETITIVA :

u LUSIONES:

B Sustrato e inhibidor tienen diferente
estructura quimica;

" Ambos NO compiten por el sitio activo de la
enzima;
B Se modifica la Vmax de la reaccion
(disminuye), pero NO el Km;

®  El inhibidor NO puede ser desplazado
aumentando la concentracion del sustrato...

B s e L
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s R 1 T R N e T =




B ; o e L L R R T :-..L_r_-'_ll
A . e B . S b e b D e g E'l"q.
. 5 e F - S el ; e e e oy e S L e e F o A

A ol 1 e A e R SRR sl
- yirci “a 3 G e 5 N e o T R e TS e
R o TR e e R 1
L 3 25 A e S 3
= : A s S A <
H 4 EEECHEN BN 1 BRI Ea iR Sy

i i B
ﬁ"“”@*ﬁ"ﬁ‘“ @-:r ""’d '-ur"':r =i u—-—' =

S
’*'i.'_-.’-

INHIBICION E ZIMATI A
IRREVERSIBLE:

ACETILCOLINAC— >ACETATO + COLINA

H,0

ACETILCOLINESTERASA

S
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® CASOS CLINICOS:
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ENZIMAS SERICAS:

Caso clinico N° 1

® Un paciente de 58 anos, con antecedentes
de tabaquismo, hipertension arterial ¢
hipercolesterolemia consulta la guardia de
un hospital por un dolor precordial,
opresivo, propagado al brazo y mano
1zquierdos, de mas de una hora de
evolucion. El médico que lo atendid
solicitd un ECG, y un analisis de sangre,
tras lo cual, decidi10 internarlo...
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ENZIMAS SERICAS:

Diagnostico de infarto agudo de miocardio:

DOLOR
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ENZIMAS SERICAS:

® Analisis de sangre:

Rp/

- CPK
- GOAT
- LDH
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ENZIMAS SERICAS:_

" Las iseenzimas son proteinas que catalizan
la misma reaccion quimica pero tienen
diferentes  propiedades  fisicas  por
variaciones en la  secuencia  de
aminoacidos, determinadas por los genes.

® Ej: Creatinfosfoquinasa, Transaminasas,
® Lactato deshidrogenasa (LDH).
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ENZIMAS SERICAS:

® En condiciones normales, las enzimas
pueden encontrarse en el plasma porque se
secretan especificamente para cumplir una
funcion en la sangre o porque se liberan a
partir de c¢lulas danadas o muertas...
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ENZIMAS SERICAS:

® En los darios celulares minimos, pasan a
la  sangre, primero las enzimas
citoplasmaticas (ubicadas cerca de la
membrana, y en caso de dario extenso o
mas intenso, las enzimas localizadas en
las membranas de las organelas
(mitocondrias);
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ENZIMAS SERICAS:

® Hay factores que alteran la permeabilidad
selectiva de las membranas:
1. Anoxia;

® 2. Baja concentracion de
glucosa en el medio;

® 3. Alta concentracion de
potasio en el medio;

® 4. Agentes fisicos, toxicos e infecciosos.
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ENZIMAS SERICAS:

® En casos de lesion, la célula se desprende,
en primer lugar, de los sistemas
enzimaticos que no le son
imprescindibles, mientras que mantiene
aquellos esenciales para su supervivencia
(enzimas de la glucolisis)...
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ENZIMAS SERICAS:
CPK (Creatinfosfoquinasa)

® CREATINA + ATP<,\:>T OSFOCREATINA + ADP

O
IjTHz O —P‘ —O-
C—NH NH,
N-CH; |:NH
CH, N‘ —CH;
CO.O- CFIZ
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ENZIMAS SERICAS:
CPK

B CPK: isoenzimas

CPK MM CPK MB CPK BB

Musculo esquelético Corazoén Cerebro




E ZIMA ERI AS:

Transaminasas

CH, CH, CLZ CH'F

L-a&partaoto CO.O- Oxalacetato
O AQH:gto- _
gl“tal{ltO CO.0 E glitamato

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA
(ASAT 6 GOAT) (mitocondria y citosol)




ENZIMAS SERICAS:_
LDH (lactato deshidrogenasa)

LACTATO + NAD+() PIRUVATO + NADH,

CO.O- CO.O-
HO-CH CO
CH; CH;




ENZIMAS SERICAS

LDH (lactato deshldrogenasa)

H

H

H

H
H
H
H

LDH 1 Corazén
LDH 2
LDH 3
LDH 4
LDHS Mausc.esq.



ENZIMAS SERICAS:

® Evolucion enzimatica tipica de un infarto:

(E) CPK
Ui/l GOAT LDH

/

24 hs 36 hs 48 hs evolucion 7 dias
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ENZIMAS SERICAS:

® En los pacientes con infarto, los niveles de
CPK-MB se incrementan dentro de 3 a 12
horas de la aparicion del dolor de pecho,
alcanzan un pico a las 24 horas y retornan a
los valores basales dentro de las 48-72 hs.




=ity

ENZIMAS SERICAS:

® La determinacion de troponina-I vy
troponina-T en sangre posee mas valor que
la de CPK-MB, ya que aumenta a las 3 a
12 hs; alcanza un pico 24-48 hs y retorna a
valores basales a los 5 a 14 dias...
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ENZIMAS SERICAS:

® Conclusiones:

® En los pacientes en quienes se sospecha
infarto de miocardio, debe solicitarse CPK
y su 1soenzima MB al ingreso al hospital, a
las 8 a 12 horas y a las 16-24 hs del mismo;
acompanados de niveles de troponina al
ingreso y a las 12 horas.
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ENZIMAS SERICAS:

Caso clinico N° 2

B (Carlos tiene 17 anos, no concurrid al
colegio por presentar orinas oscuras (color
caoba) acompanadas de intensa {fatiga,
decaimiento y perdida de apetito.

® En el examen fisico presentaba la piel y las
mucosas de color amarillento (ictericia) por
lo que consulto a un medico.

" Este le solicito urgentes
analisis de laboratorio.




.'. ".' e .'\.'.

i e }ﬂa:_-\.l.....
i, R e o
i

ENZIMAS SERICAS:

B Analisis de sangre:

Rp/
-Hepatograma:
-Bilirrubina total y directa
-ASAT
-ALAT

-Fosfatasa alcalina
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ENZIMAS SERICAS:

" Las transaminasas son enzimas que Sse
localizan preferentemente en el higado y
las mas importantes son: la ALAT (alanina
aminotransferasa o GPT) y la ASAT
(aspartato-aminotransferasa);

® La ALAT sc encuentra sélo en citoplasma,
en tanto, la ASAT esta presente tanto en
citoplasma como mitocondria (bilocular).
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ENZIMAS SERICAS
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ENZIMAS SERICAS:
ASAT (GOAT)
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ENZIMAS SERICAS:

® El aumento de las transaminasas en sangre
mas de 10 veces por encima de sus valores
de referencia confirma el diagnostico de
hepatitis aguda;

B Su elevacion sérica es indicadora
de hepatonecrosis.
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ENZIMAS SERICAS:

® La fosfatasa alcalina es una enzima de
origen hepatobiliar, 0seo, intestinal,
leucocitario y renal;

B Si bien la actividad de la fosfatasa alcalina
esta naturalmente aumentada en los nifos
debido a la osteogénesis, suele aumentar

en obstrucciones de la via biliar.
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ENZIMAS SERICAS:

® En caso de tratarse de un nifio con ictericia,
pueden utilizarse otras enzimas para
diferenciar el crecimiento de wuna
obstruccion de la via biliar, como la:
5'nucleotidasa 6 la Gamma-Glutamil-
Transpeptidasa (GGT).
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ENZIMAS SERICAS:

® También, pueden ser de utilidad cocientes
diagnosticos para diferenciar una hepatitis
aguda de una hepatitis cronica (mas de 6
meses de evolucion):

B ASAT/ALAT: Valor normal: 1,3
" Hepatitis aguda: menos de 1;
" Hepatitis cronica: mas de 1.
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