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ENZIMAS

INTRODUCCION

Las enzimas son el grupo mas variado y especializado de las proteinas, su funcién es actuar
como catalizadores, permitiendo que las reacciones que transcurren en los seres vivos puedan
desarrollarse a un ritmo adecuado. Un catalizador, por definicién, es un compuesto que con su
sola presencia aumenta la velocidad de la reaccién sin experimentar ninguna modificacién. Las
enzimas son capaces de acelerar reacciones quimicas especificas en un medio acuoso, y en
condiciones en las que los catalizadores no bioldgicos, serian incapaces de realizar iguales fun-

ciones.

Su capacidad catalizadora depende de su conformacion, la supresién de alguno de sus niveles
de estructuracidén, causa la pérdida de funcionamiento. Gran parte de sus propiedades cataliti-
cas radica en el alto grado de especializacién que presentan respecto a las sustancias reaccio-

nantes o sustratos.

Al igual que las proteinas, les hay de muy diferentes tamafios y requerimientos; algunas nece-
sitan para desarrollar su actividad tan sélo su estructura aminoacidica, mientras que otras re-
quieren la presencia de un cofactor. Este compuesto puede ser, sencillamente un ién inorgani-
co, Fe**, Mg?*, Mn?* o Zn?*; o una molécula organica mas o menos compleja, que si se en-
cuentra unida covalentemente se denomina grupo prostético, y si establece uniones de natura-
leza débil y reversible se denomina coenzima. Muchas vitaminas, o derivados de las mismas,
funcionan como coenzimas. La enzima completa junto a su cofactor se denomina holoenzima y

su parte exclusivamente proteica apoenzima.
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En el origen del estudio de las enzimas se utilizaron nombres referentes al drgano o tejido donde

se descubrieron (asi la pepsina, de péptico o relativo a la digestidén), o bien al sustrato o a la ac-

tividad desarrollada por la enzima, afiadiéndole el sufijo -asa para darle un nombre (el caso de la

“ureasa”, que cataliza la hidrdlisis de la urea). Desde 1961, la Unién Internacional de Bioquimica,

utiliza un sistema de clasificacion y denominacién, adoptado por convenio, que clasifica las enzi-

mas en seis grandes grupos:

Namero Clase Reaccidon catalizada
1 Oxidorreductasas Transferencia de electrones
2 Transferasas Transferencia de grupos funcionales
) Rotura de enlaces incorporando una molécula
3 Hidrolasas
de agua
) Rotura de enlaces covalentes por adicién o
4 Liasas o
eliminacion de grupos
Reacciones de isomerizacién: transferencia de
5 Isomerasas ] ,
grupos dentro de la misma molécula
) Formacién de enlaces covalentes mediante
6 Ligasas ) .
reacciones de condensacion

A cada enzima se le asigna un numero formado por cuatro digitos, el primero de los cuales cor-

responde a la clasificacion anterior y un nombre sistematico, que permite caracterizar al sustrato

y a la reaccién catalizada. Ejemplo: glicerolfosfato deshidrogenasa (1.1.1.8), enzima que cataliza

una reaccion de 6xido-reduccion (1), mediante transferencia de H (1), siendo el aceptor el coenzi-

ma NAD™ (1) y el dador el sustrato glicerolfosfato (8).
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ACTIVIDAD ENZIMATICA

La accion de las enzimas es absolutamente necesaria para los sistemas vivos, ya que las reaccio-
nes sin catalizar tienden a ser lentas y las posibilidades que tiene una molécula de cambiar en un
ambiente estable como es el medio bioldgico, son muy bajas, de ahi que las enzimas proporcio-
nen el medio adecuado para contrarrestar la lentitud en la realizaciéon del cambio.

Las reacciones sean catalizadas o no,

. dependen para su desarrollo de las le-
Estado de transicion . . .
________________ yes termodinamicas. El principal para-

metro que desde el punto de vista ter-

()
g AG, Energia de modinamico, permite deducir si una re-
= activacion L.
pe accion se desarrolla o no de forma es-
) . . ,
e o pontanea, es el cambio en la energia
R AGe, variacién . . .
i I de energia libre de Gibbs, (AG) deducido de la
------------------ S libre estandar segunda ley de la termodinamica (una
reaccidn es espontdnea si la entropia
Coordenada de la reaccion global del universo aumenta), que mide

la capacidad de un sistema para desar-
rollar trabajo. Para que se realice la transformacién de una molécula, que denominamos sustrato
(S), en otra que denominamos producto (P), el cambio de energia libre de Gibbs ha de ser nega-
tivo, lo que implica que la energia libre del producto ha de ser menor que la del sustrato.
Esquematicamente, el desarrollo de una reaccion enzimatica sencilla consistiria en:

E+SSESSE+P

En una reaccién quimica la conversién de sustrato en producto requiere una situacion energética
intermedia que se denomina estado de transicion, donde el nivel de energia es superior al del
sustrato o del producto. La diferencia entre el nivel de energia basal y la correspondiente al
estado de transicién se denomina energia de activacién y cuanto mas alta sea menor sera la
velocidad de reaccidn. La presencia del catalizador provoca una disminucion en la energia de
activacién requerida, y de esta forma aumenta la velocidad con que se desarrolla la misma.

Un detalle importante a la hora de analizar la actividad
enzimatica, es que en las reacciones catalizadas enzimati-
camente, se incrementa la velocidad de la reaccién; pero
lo que no se modifica es el equilibrio de la misma, que si-
gue las leyes termodinamicas independientemente de la
presencia o ausencia del catalizador.

Product formed —>

La forma que tiene la enzima de realizar su actividad ca-

- . . . Initial rate period
talitica sera en primer lugar unirse con el sustrato, y en

segundo lugar facilitar la modificacion del mismo para su X
Time _—

cambio a producto.
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Union de la enzima con el sustrato

Wsu bstrate

{ /active site

=

products

5l

enzyme
enzyme + substrate enzyme / substrate enzyme / products enzyme + products
entering active site complex complex leaving active site

Two substrates (©IMeowbot y Jerry Crimson Mann).

La molécula o moléculas a modificar se sitian en una regidén concreta de la enzima denomina-
da centro o sitio activo. Esta zona de la enzima es responsable de las dos propiedades basi-
cas de la molécula: la especificidad y la accidn catalizadora de la proteina.

Dentro de todo el conjunto de enzimas les hay que presentan una alta especificidad, aceptan-
do tan sdlo un tipo de moléculas sobre las que realizar la catalizacién, y siendo capaces de dis-
criminar incluso entre moléculas isoméricas; por otro lado, otras enzimas con un menor nivel
de especificidad catalizan reacciones utilizando como sustratos moléculas que presenten una
cierta similitud.

La interaccidn entre enzima y sustrato se realiza a través de enlaces de naturaleza débil entre
la molécula de sustrato y el centro activo. Cuanto mayor sea el nimero de estos enlaces, ma-
yor sera la especificidad de la enzima, y mayor también su capacidad de discriminar entre dos
sustratos estructuralmente proximos.

La especificidad de las enzimas fue estudiada ya en 1890 por Fischer mediante el modelo de la
llave y la cerradura, segun el cual centro activo y sustrato presentaban morfologias comple-

mentarias que les hacian encajar como una llave y su cerradura.

Actualmente, se conoce que al unirse el sustrato al centro activo, pueden desarrollarse interac-
ciones entre ambos que producen cambios en la morfologia tanto del sustrato como del centro
activo, pasando a considerarse un segundo modelo (Koshland y Neet) que se denomina mode-
lo del guante y la mano o teoria del ajuste inducido.

A través de este segundo modelo se afirma que los enlaces no sélo servirian para enlazar sus-
trato y centro activo, sino para facilitar la transformacién del sustrato en producto.
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Catalisis enzimatica

Las enzimas son catalizadores con una eficacia muy alta comparados con los catalizadores no
bioldgicos, ya que pueden incrementar la velocidad 10%° veces. La forma de llevar a cabo esta
aceleracidn se apoya en diversos mecanismos, de los cuales los mejor estudiados son:

1) Disminucién de la entropia: Las colisiones de las moléculas en disolucién pueden ser es-
casas, la existencia y accién de una molécula mdas grande con tendencia a unir y colocar
correctamente los sustratos facilita la transformacion.

2) Facilitacidon del medio ambiente de la reaccion: El centro activo de la enzima dispone de
grupos funcionales que pueden modificar el medio ambiente del sustrato, por ejemplo si-
tuandolo en un medio hidrofébico que produzca su desolvatacidon, y que este cambio en
su entorno posibilite la reaccién.

3) Introduccidon de tensién o distorsion sobre el sustrato: La complementariedad entre el
centro activo y el sustrato provoca tensiones sobre la molécula de sustrato favoreciendo
la aparicidon, o desaparicién de enlaces que facilita su transformacion en producto.

4) Existencia de grupos cataliticos especificos: El centro activo puede disponer de grupos
funcionales cataliticos que colaboren de forma directa, en la formacion o rotura de en-
laces. Dentro de estos sistemas existen dos variedades: grupos cataliticos acido-basicos,
que participan dando o aceptando protones y permiten el desarrollo de la reaccion hacia
la formacién del producto; y grupos cataliticos covalentes, que mediante la creacion de
enlaces covalentes transitorios con el sustrato, direccionan la reaccidon en el mismo senti-

do que los anteriores.

CINETICA ENZIMATICA

El estudio de la actividad enzimatica implica el anadlisis de la velocidad de actuacion de la enzi-
ma, lo cual se conoce con el nombre de cinética enzimatica.

La velocidad de catadlisis de una enzima podria determinarse bien como velocidad a la que se
forma el producto, o bien como velocidad a la que desaparece el sustrato.

La concentracion de sustrato afecta de manera muy importante a la velocidad de la enzima.
Cuando se mantiene constante la concentracion del enzima, se comprueba que al aumentar la
concentracién de sustrato la velocidad de la enzima crece linealmente, disminuyendo el incre-
mento paulatinamente hasta alcanzar una meseta que corresponde a un valor de velocidad
que es la velocidad maxima.
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Modelo de Michaelis-Menten

L.Michaelis y M. Menten en 1913, disefiaron un modelo o teoria general de la accidon enzimatica que
explica el comportamiento hiperbdlico de la velocidad con respecto a la concentracion de sustrato.

En el modelo postularon que la enzima (E) se combina en primer lugar con el sustrato (S), de
forma reversible, formando el complejo enzima-sustrato (ES), que se descompone en un se-
gundo paso dando la enzima libre (E) y el producto (P). La velocidad de la ultima reaccion es
baja, y el modelo supone que la probabilidad de que la enzima reaccione con el producto para
volver a formar ES, es tan infima que resulta despreciable, quedando simplificado este ultimo
paso en una reaccion practicamente irreversible.

ks
ES - E+P

La enzima puede existir en dos formas, en forma libre (E) o combinada como ES, cuando la
[S] es baja la mayoria de la enzima estara libre y se vera favorecida la formacidon de ES, cuan-
do se va incrementando la [S] la velocidad aumenta linealmente. La [E] libre serd la diferencia
entre la [E] total o inicial y la [ES] o enzima combinado con el sustrato, y la velocidad maxima
se alcanzard cuando toda la enzima se encuentre en forma de ES, llegdndose a la saturacion
de la enzima por su sustrato, situaciéon responsable de la meseta que aparece en la gréfica.

Al disponer de una concentracién de sustrato saturante, la reaccidon alcanza rapidamente un
estado estacionario en el que la [ES] se mantiene practicamente constante y la velocidad me-
dida durante este estado es la velocidad analizada por el modelo de Michaelis-Menten que
también se denomina modelo del estado estacionario.

La expresion mas habitual de la ecuacién de Michaelis-Menten:

Vmax [S]
V=—"—"-—"1—=
Km +[S]
Cuando la velocidad es la mi- ) B
tad de la velocidad maxima - A S (Es 5
(v=Vnmnsx/2), se obtiene una B i Es
. . 0.30 @5
equivalencia de la concentra- s
cion de sustrato a la constan- 9 0259 s &
© s
te de Michaelis ([S]=Knm), lo c 020 :
que representa una medida -.8 0.154 . @S
[} . |
mas sencilla de determinar o | B CE:S ’
., o 0.104 ¢
que la relacion de constantes |
. |
de equilibrio, y permite ex- 0.05 |
presar este parametro cinéti- 0.00 — —> [S]

I U U
Km 1000 2000 3000 4000

co en unidades de concentra- .
Substrate concentration

cion.
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La ecuacion de Michaelis-Menten puede trans-
formarse algebraicamente para obtener repre-
sentaciones rectilineas en las que las medidas
de Vmax y Km resulten mas precisas. Una de
las transformaciones se denomina de “doble reci-

1
proco” o ecuacion de Lineweaver-Burk, y seria: 1 v
“Km
1 Km 1 1 | 1
—_————— i Km
v Vmax [S] Vmax \/ R Vmax Vmax
7 7 7 r V 1
Su representacion grafica sera una linea recta. [§]

Otra linearizacion de la ecuacion de Michaelis
es la obtenida por el método de Eadie-Hofstee, donde en el eje de abscisas se representa v y en
el de ordenadas v/S.

Los parametros Vmsxima- Y Km Caracterizan cinéticamente a las enzimas denominadas michaelia-
nas, (las enzimas no michaelianas son las denominadas reguladoras o alostéricas ). La K, se
relaciona con la afinidad de la enzima por el sustrato que sera tanto mas alta cuanto mas baja
sea la constante de Michaelis; sin embargo, para muchas enzimas el conocimiento de estos
datos no proporciona mucha informacion respecto a los pasos de la reaccién, la velocidad o el
mecanismo de la misma.

Unidades de medida de la actividad enzimatica

La actividad catalitica de las enzimas se mide en condiciones estandares, con concentracion
saturante, y temperatura de 37°C. La unidad de actividad enzimatica (U) se define como
la cantidad de enzima que cataliza la formaciéon de 1 pM de producto por minuto. Las medidas
de concentracién de enzima que en medios naturales son del orden de 10® a 102 M pueden
también expresarse como unidades enzimaticas por unidad de volumen (U/ml).

La utilizacion del Sistema Internacional ha dado lugar a una unidad que se conoce con el nom-
bre de katal (kat) que es la cantidad de enzima que transforma un mol de sustrato por se-
gundo, al ser una unidad excesivamente grande no tiene una aplicacién muy extendida.

En dltimo término, y aunque no sea una unidad de medida directa, la actividad especifica, se
define como el nimero de unidades de actividad enzimatica que hay por miligramo de proteina
(U)/ mg de proteina, y sirve para cuantificar la pureza de una preparacién enzimatica.
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Isozimas

Existen enzimas que catalizando la misma reaccién presentan distintas cinéticas. Estas enzi-
mas reciben el nombre de isozimas o isoenzimas (iso significa igual), y se caracterizan por pre-
sentar diferencias estructurales entre ellas que justifican su cinética variable.

Estas variaciones en la conformacién se traducen en modificaciones de funcionamiento, que
hacen que cada isozima sea la mas adecuada para la funcion de la célula a la que pertenece;
asi una misma enzima puede existir bajo formas de isoenzimas diferentes en el musculo, higa-
do, corazén o sistema nervioso, catalizando siempre la misma reaccién.

Un ejemplo lo constituye la lactato deshidrogenasa, enzima oligomérica formada por cuatro su-
bunidades o cadenas peptidicas. Hay dos tipos de subunidades, la M (abundante en la enzima
del musculo) y la H (abundante en la enzima cardiaca (heart, corazén en inglés)), que combi-
nadas dan lugar a 5 variedades moleculares denominadas M4, M5H, MyH, , MH3 y H, . Estas va-
riedades se distribuyen en diferentes tipos celulares, dependiendo de los requerimientos de ve-
locidad para esta reaccién que exista en dichas células, o incluso se reparten en distintos com-
partimentos celulares, existiendo una isozima en el citoplasma y otra en la mitocondria.

Ademas de esta distribucidn regional comentada, puede existir también una distribuciéon tem-
poral, encontrandose por ejemplo, isozimas que funcionan durante el periodo fetal y otras du-
rante la vida adulta. En todos los casos, la presencia de una isozima determinada, garantiza su
perfecta idoneidad para una célula o tejido determinado, en un tiempo también concreto.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Las enzimas son proteinas que funcionan en un determinado medio, bien sea intra o extracelu-

lar, donde las condiciones pueden variar, y por lo tanto el nivel de actividad de la molécula

puede verse modificado a lo largo del tiempo. Dentro de los factores que afectan a la actividad
enzimatica merecen destacarse:

1) El pH: Todas las enzimas tienen en su estructura primaria aminodacidos con grupos radicales
ionizables. Dependiendo del pH del medio en el que se encuentren pueden no tener carga, o
por el contrario estar cargados, bien positiva o negativamente. Estas cargas sirven para esta-
bilizar la conformacién natural de la proteina y cuando el pH las cambia, también se modifica
la estructura, llevando en ultimo extremo a la desnaturalizacidon de la proteina, y en el caso
de las enzimas a la pérdida de actividad.

Dependiendo del medio dénde deba ejercer su accidn catalitica, cada enzima tendrd su con-
formacion mas adecuada, y por lo tanto su maxima actividad, alrededor de un valor concreto
de pH, que recibe el nombre de pH éptimo. El cambio, bien sea hacia valores mas altos o
mas bajos provocara una disminucién de la actividad.

En el caso de la pepsina gastrica, una enzima digestiva, su pH éptimo esta alrededor de 2 ya
que el medio estomacal es un medio de gran acidez; mientras que otra enzima digestiva co-
mo la tripsina, cuyo lugar de accion catalitica es el intestino delgado, presenta su pH 6ptimo
aproximadamente a 8.

La mayor parte de las enzimas son muy sensibles a las variaciones de pH, con algunas excep-
ciones, como es el caso de la amilasa salival, capaces de mantener la actividad en un amplio
rango de valores de pH. Esta adaptacién garantiza su funcionamiento independientemente del
valor del pH del alimento ingerido.

El medio interno de los seres vivos estd siempre tamponado, lo cual hace que los pH fisioldgicos
de las soluciones corporales varien poco, el plasma sanguineo presenta valores préximos a la
neutralidad (7,4), y la desviacién de unas pocas décimas provoca alteraciones muy graves. Tan so6-
lo existen algunas zonas del organismo que se mueven en valores muy alejados de la neutrali-
dad, como el caso descrito de las soluciones digestivas; o, ya en el interior celular, los lisosomas,

que contienen enzimas cuyo pH éptimo se encuentra en valores muy acidos.

2) La temperatura: Este factor presenta dos efectos contra-

puestos, por un lado el aumento de temperatura produce, ACt(l‘\’z()jlacl

de forma general, un aumento en la velocidad de cualquier 1ooft

reaccion quimica; pero por otro lado, las enzimas experi-

mentan desnaturalizacion y pérdida de actividad al superar

una determinada temperatura. En este caso resulta mas di-

ficil determinar como en el pH una temperatura éptima, y

las curvas de actividad presentan un incremento inicial de 0 : >
actividad mas pronunciado para posteriormente al irse des- ’ Temp(cér):gura

naturalizando, decrecer la velocidad de reaccidn.
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INHIBICION ENZIMATICA

Una forma de influir sobre la actividad de los enzimas, aparte de los factores de pH y temperatu-
ra descritos anteriormente, estriba en los efectos que tienen algunas moléculas al unirse a las
enzimas. Al conjunto de moléculas que disminuyen la actividad enzimatica se les denomina inhi-
bidores, y en las reacciones quimicas del organismo in vivo son utilizados para controlar el gra-
do de actividad de una enzima concreta. Parte de esta utilidad puede estudiarse en muchas de
las acciones de los farmacos, cuyos efectos se fundamentan en su accidn como inhibidores de
mayor o menor potencia de algunas enzimas, tal es el caso de un farmaco como la aspirina (aci-
do acetilsalicilico) que inhibe la primera enzima de la sintesis de las prostaglandinas.

Dependiendo del tipo de uniéon que establezcan con la enzima hay dos grandes grupos de inhi-
bidores:

- Inhibidores reversibles, unidos por enlaces no covalentes y reversibles.

- Inhibidores irreversibles, unidos por fuertes enlaces covalentes irreversibles.

1) Inhibicion reversible
Dentro de los inhibidores reversibles hay tres grupos dependiendo del lugar y forma de
unién a la enzima:

- Los inhibidores competitivos, denominados asi porque compiten con el sustrato por
ocupar el centro activo. Estas moléculas presentan una semejanza estructural con el sus-
trato que les permite situarse en el centro activo y bloquear la catalizacion enzimatica, lo
que desde el punto de vista cinético supone un descenso en la velocidad de reaccion.

La reaccidn enzimatica se desarrolla de

la siguiente forma: parte de las molé- _1_A 3 1
culas enzimaticas estan ocupadas por v
inhibidor (no funcionantes, o inhibidas)

y otra parte estan unidas al sustrato y (]

formando producto (funcionantes).

E+SSESSE+P 1" 1 ' "1 1)
L4+ IS EI Km Km i Km'i [S]O

h—

Sin embargo, si la concentracion de inhibidor se mantiene fija, es posible revertir la in-
hibicion incrementando la concentracién de sustrato, de tal forma que aumente la pro-
babilidad de que el centro activo esté ocupado por el sustrato y no por el inhibidor. En
suma, los inhibidores competitivos aumentan la K, de la enzima pero no modifican su

Vma’xima .

10
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- Los inhibidores no competitivos se
. I 3
unen a la enzima en puntos distintos i3 lA
. . . Vv
al centro activo, su union incapacita a Vs
la enzima para desarrollar su accion B
- [
catalitica, y en este caso, el aumento 2 1
. ~—~—__ Vmax

en la concentracién de sustrato no re- /

vierte la inhibicién. Su capacidad de 4 >

unirse a la enzima esté ésta en solita- 1 1 1

rio o esté unida al sustrato, da lugar a " Km  Vmax [Slo

que la Vpysxima. S€ encuentre disminui-
da, mientras que la K, no se modifica ya que la afinidad de la enzima por el sustrato y su

capacidad de unirse a él no se ve disminuida.

La reaccidon que tendra lugar sera como sigue:

E+S s ES

L4+ I 5 El b4+

E+P
ESI

—

-
—
-

Los inhibidores acompetitivos o in-
competitivos , no presentan afinidad Increasing

inhibitor
por la molécula de enzima libre, sino

que se unen a la enzima cuando ésta

<|=

se encuentra formando el complejo
enzima-sustrato (ES), inhabilitandole No

. —-—— _inhibitor
para continuar el proceso y formar

producto. —_ . ‘ 1

La reaccion sera: [S]

E+S S ES SE+P

>+ I 5 ESI

La Vsxima- S€ vera disminuida ya que la formacion del complejo inactivo ESI, disminuye
la concentracién de ES y la aparicidon de producto. Sin embargo la K,, aparece inore-
mentada, debido al hecho de que en esta situacidon la mas rapida desaparicién del com-
plejo ES, desplaza el equilibrio de la reaccién hacia la derecha, aparentando un aumen-
to de la afinidad de la enzima por el sustrato.

2) Inhibicién irreversible

Los inhibidores irreversibles son los que se unen a la enzima mediante enlaces covalentes,
bien en el centro activo o en cualquier otro lugar, causando una inactivacién permanente.
Muchos farmacos presentan este mecanismo de accién, como por ejemplo la penicilina, y
otros antibacterianos que bloguean enzimas claves bacterianos, impidiendo en este caso la
actividad de sintesis de la pared bacteriana.
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ENZIMAS REGULADORAS

En la mayor parte de los procesos metabdlicos que seran objeto de estudio en los temas si-
guientes, aparece un tipo de enzimas que controlan la velocidad de toda la secuencia de reac-
ciones que componen una ruta metabdlica, a través del control que ejercen sobre la reaccidn
mas lenta. Estas enzimas reguladoras responden aumentando o disminuyendo su actividad ca-

talitica en respuesta a determinados moduladores o moléculas sefial.

Si la unién del modulador se realiza de forma reversible, no covalente, las enzimas se denomi-
nan enzimas alostéricas, que significa “otra forma”, ya que son capaces de modificar su con-

formacion por la union de los moduladores.

Este tipo de enzimas no sigue la cinética michaeliana, en ellas la relacidn entre la concentra-
cion de sustrato y la velocidad de la enzima presenta un trazado sigmoideo, y la K, se deno-
mina Sy 5. Este comportamiento cinético indica cooperatividad en la union del sustrato al centro
activo de la enzima, lo que significa que la uniéon de una molécula de sustrato facilita la unién de

las siguientes.

La cinética de la enzima se modifica dependiendo del tipo de modulador con el que se una.
Existen dos variedades de moduladores, los que aumentan la actividad de la enzima o activa-
dores y los que la disminuyen, inhibidores.

Tenso (T) inactivo Relajado (R) activo

5 b
N Z

La estructura de estas enzimas es, en general, mas compleja que la del resto de las enzimas,
ya que suelen estar formados por varias subunidades, disponiendo de un centro activo en la
subunidad denominada catalitica y un centro alostérico o regulador, donde se une el modu-
lador, situado en la subunidad reguladora.

Se les clasifica en homotropicos cuando el propio sustrato actiua también de modulador y he-
terotropicos cuando el modulador y el sustrato son moléculas diferentes.
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Si la unién del modulador es una union de tipo covalente, las enzimas pertenecerian a un gru-
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po especifico de enzimas reguladoras, las reguladas por modificacion covalente. El ejem-
plo mas interesante lo constituyen las enzimas que son activadas o inactivadas por fosforila-
cion o defosforilacion. La incorporacién de un grupo fosfato altera la conformacién de la enzima
modificando su actividad y permitiendo su regulacion para controlar un proceso mas general.
La incorporacion o eliminacidn de un grupo fosfato se desarrolla a su vez de forma catalitica,
de tal manera que existen grupos de enzimas, las cinasas y fosfatasas que realizan ambos pro-
cesos respectivamente.

Un sistema diferente de regulacién lo constituye el sistema de activacién de zimoégenos. Algu-
nas enzimas se sintetizan en forma de precursores inactivos denominados proenzimas o zi-
mogenos, y sbélo en determinadas circunstancias se produce la activacién. El proceso de acti-
vacion consiste en la rotura proteolitica de la enzima, que permitira los cambios de conforma-
ciéon adecuados para la correcta configuracion de la molécula. Este tipo de regulacién activado-
ra la presentan las enzimas digestivas como la quimotripsina o la tripsina que se sintetizan co-
mo tripsindgeno y quimotripsindgeno.

Los sistemas de regulacion expuestos constituyen algunas de las estrategias para poder cam-
biar el ritmo con que se realizan ciertos procesos metabdlicos; sin embargo a lo largo del estu-
dio de los mismos podran apreciarse las multiples y variadas posibilidades que la evolucién ha
ido desarrollando para controlar de la manera mas precisa posible la quimica de los organis-
mos.
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