
La función fundamental de las enzimas es su participación en el metabolismo 
celular; el metabolismo celular está compuesto por miles de reacciones químicas 
catalizadas por enzimas y que ocurren de manera simultánea, estas reacciones se en- 
cuentran organizadas en vías o rutas que están en relación con la transformación de 
una sustancia, donde el producto de una reacción es el sustrato de la siguiente; cada 
vía consta de un número determinado de reacciones y de enzimas. El conjunto de 
enzimas que participa en una vía metabólicase encuentraorganizado deforma carac- 
terística. 

El primer nivel de organización viene dado por la distribución citotopográfica de 
las enzimas, por su ubicación en los diferentes compartimentos celulares, que dentro 
deéstos cada uno de los conjuntos enzimáticos se organiza en variadas formas, pueden 
estar disueltas en el medio o unidas a las membranas, así como presentarse en forma 
aislada o en estructnras organizadas con diferente grado de complejidad. 

La organización de las enzimas con1ribuye a la eficiencia de las vías metabólicas, 
eliminando la formación de productos secundarios con lo que se logra la formación del 
mayor número posible de moléculas del producto a partir del sustrato, las vías 
metabólicas también funcionan de acuerdo con el principio de la máxima eficiencia. 

En este capítulo se estndiarán las diferentes formas de organización de las enzimas 
y las características que derivan de cada una de ellas. 

Citotopograña de las enzimas 

Todas las enzimas se sintetizan en el interior de las células y la mayoría realiza allí 
sus funciones, pero otras son segregadas y funcionan en la matriz extracelular: la 
sangre, el tnbo digestivo u otros sitios del espacio extracelular. El número de diferentes 
tipos de reacciones químicas en cualquier célula es muy grande; una célula animal 
tipica por ejemplo, puede tener entre 1 000 y 4 000 tipos diferentes de enzimas, cada 
una cataliza una reacción única o un grupo de reacciones íntimamente relacionadas. 

Algunas reacciones catalizadas por enzimas son comunes a la mayoría de las 
Células y por eso hay enzhas que están presentes en casi todos los tejidos del organis- 
mo. Este grupo incluye no sólo aquellas enzimas relacionadas con la síntesis de proteí- 
nas, ácidos nucleicos y fosfolípidos, también las que catalizan la oxidación total de la 
glucosa hasta CO, y H,O, que produce la mayor parte de la energíametabólka utiliza- 
da por la célula. 



Algunos tipos de células -el hepatocito, las neuronas- llevan a cabo reacciones 
químicas que son exclusivas de estas células y, consecuentemente, algunas enzimas 
se encuentran sólo en determinados tipos de células. Por último, muchas células 
-incluyendo los eritrocitos y las células epidérmicas- han madurado hasta un estado 
que ya no son capaces de sintetizar proteínas ni ácidos nucleicos, aun cuando estas 
células contienen grupos específicos de enzimas que ellas produjeron en estados 
tempranos de su diferenciación. 

Ladistribución intracelular de las enzimas constituye sin lugar a dudas un nivel 
básicode organización, pues ella está determinada de manera genética, lo que signifi- 
ca que el material genético no sólo contiene la información sobre el tipo de enzima que 
una célula puede formar, sino además de cuál será su ubicación dentro o fuera de la 
célula. 

En los diferentes compartimentos celulares se agrupan las enzimas que están rela- 
cionadas funcionalmente en un proceso metabólico determinado, de esta manera todas 
las enzimas que participan-en el proceso de conversión de glucosa en pirúvico se 
encuentran localizadas en el citosol. Un gran número de enzimas hidrolíticas que 
intervienen en los procesos de digestión celular se localizan en los lisosomas. Las 
enzimas relacionadas con la síntesis de Iípidos se encuentran ubicadas en el retículo 
endoplásmatico liso (REL), y las relacionadas con la glicosilación de Iípidos y proteí- 
nasse encuentran en el REL y en el aparato de Golgi. 

Sm embargo, en ocasiones, para la transformación total de una sustancia se requie- 
re la participación de enzimas ubicadas en más de un compartimento, como el caso de 
la síntesis de la urea dondeparikipan enzimas del citosol y de las mitocondrias; estos 
compartimentos casi siempre están separados del resto de la célula por una estmctnra 
membranosa, aunque en ocasiones no sucede así, las enzimas se encuentran unidas a 
componentes del citoesqueleto y mantienen una posición relativamente fija dentro de 
la célula. 

Aun dentro de cada compartimento puede existir una distribución característica 
de las enzimas, de esta forma se sabe que las ARN polimerasas se encuentran en el 
núcleo,pero en tanto la polimerasa 1 se lofaliza en el nucléolo, la 11 y la 111 se hallan en 
el nucleoplasma. Las enzimas mitocondriales pueden tener distinta ubicación dentro 
del organelo, las relacionadas con el ciclo de Krebs se encuentran en la matriz 
mitocondrial, asícomo las de la cadena transportadora de electrones y la fosforiiación 
oxidativa en la membrana interna, algunas están en el espacio intermembranoso y 
otrasaun en lamembrana externa. 

Un aspecto interesante es la distribución de las isoenzimas, pues cada tipo se 
encuentra en un compartimento determinado, existe una malato deshidrogenasa del 
citosol y otra de las mitocondrias; lo mismo sucede con algunos grupos de enzimas 
como los que forman el b-hidroxi-B-metil-glutarii-COA a partir de acetü-COA que están 
presentes en el citosol y en las mitocondrias; en este caso la citosólica funciona en la 
esteroidogénesis, en tanto la mitocondrial en la cetogénesis. 

Como todas las membrana3 celulares poseen permeabilidad selectiva muchos de 
los intermediarios de vías metabólicas se ven limitados a moverse dentrode un com- 
partimento determinado, sin poder abandonarlo o deben disponer de mecanismos 
específicos de transporte; en este compartimento seencuentrala o las enzimas que lo 
transforman, asíocurre con el ácido oxalacético o la acetil-COA, que una vez formados 
dentro de la mitocondria no pueden salir de este compartimento. 

Es bueno señalar que esta distribución de las enzimas ha dado lugar a la aparición 
de un mecanismo de regulación denominado compartimentalización que será esiudia- 
do en detalle en el capítulo 61. 

Formas básicas de existencia de las enzimas 

El trabajo de purificación de las enzimas comenzó hace más de 100 años y alcanzó 
su primer éxito notable cuando en 1926 Northropobtuvo la ureasaen formacristalina; 



desde entonces se emplean diversos procedimientos para la obtención y purificación 
de las enzimas. De acuerdo con esos procedimientos se distinguen 3 formas básicas de 
existencia de las enzimas en la célula: las enzimas libres -solubles o simples como se 
llamarán aquí-, los sistemas o complejos multienzimáticos y las enzimas 
multifuncionales. 

EazimaF simples 

Unaenzima simple es aquélla que cataliza una reacción única como las descritas 
enel capítulo 16,a propósito de la clasificación. Estas enzimas pueden estar forma- 
das por una sola cadena polipeptídica como la hexoquinasa animal, que cataliza 
la fosforilación de varias hexosas y está constituida por una cadena polipeptídica 
de 100 kD, o estar compuestas por varias subunidades. Estas subunidades pueden 
ser iguales, como en la glutámico deshidrogenasa que convierte este aminoácido 
en ácido a-ceto-glutárico y está formada por 6 subunidades idénticas de 50 kD, cada 
una para un peso total de 336 kD; o diferentes como el caso de la glucógeno fosforilasa 
quinasa, mencionada en el capítulo 17, que está formada por 4 tipos de subunidades 
diferentes, cada una se encuentra representada 4 veces en la molécula con lo cual 
contiene de esa forma 16 subunidades con un peso total de 1300 kD. En todos los 
casos se trata de una sola reacción. 

El término de libres o solubles viene dado por el hecho de que con los procedi- 
mientos tradicionales de obtención y purificación de las enzimas éstas se obtenían 
separadas del resto de los componentes celulares, lo que hacía pensar que se encontra- 
ban libres en las células, o sea, que durante el proceso catalítico estas enzimas no 
entraban en contactofisico con otras y que la formación del complejo enzima - sustrato 
era un proceso azaroso, que dependía fundamentalmente de la posibilidad de choque 
entre la enzima y su sustrato cuando ambos difundían de forma libre en el interior de la 
célula. Investigaciones recientes no parecen confirmar estas ideas. 

Complejas muitienzim8ticos 

El término sistema o complejo multienzimático se refiere a aquellas agmpaciones 
de enzimas que son posibles de obtener con los métodos tradicionales y catalizan 
varias reacciones relacionadas con una vía metabólica. 

En estos casos siempre presentan una estructura compleja compuesta de varias 
subunidades y en ocasiones se caracterizan porque, al disociarse el complejo, ninguno 
de los componentes por separado presenta actividad catalítica, lo que sugiere Ia nece- 
sidad de las interacciones proteína-proteína para la realización de la catálisis. 

En este tipo de organización las diferentes enzimas que forman el complejo se 
encuentran unidas por fuerzas no covalentes, lo que hace posible su disociación; este 
hecho representa un importante contratiempo en el proceso de purificación. A -  

En estos complejos los intermediarios metabólicos entre el sustrato y el producto J 
son transferidos prácticamente del centro activo de una enzima al de la siguiente, sin 
que exista la posibilidad de su separación de la superficie de la enzima y el proceso 
gana eficiencia (Fig. 18.1). 

Un ejemplode este tipo de organización es el complejo pirúvico deshidrogenasa 
de los mamíferos, en su organización intervienen 5 tipos de enzimas que están repre- 
sentadas en proporciones diferentes en la estructura del complejo. La boloenzima 
contiene 30 moléculas de una descarboxilasa (cada una formada por 2 tipos de 
subunidades para una fórmula a,$,) de 152 kD cada una; 60 copias de la lipoil 

Fig, 18,1, multienrimáticos, Va- 
tramacetilasa de 52 kD cada una y 30 de la düiidrolipoil deshidrogenasa de 110 kD cada rias enrimas sc unen por fuerzas 
una; además, contiene de 2 a 3 moléculas de la pimvato dghidrogenasa quinasa (formada no cavalentes y forman un grail 

por una cadena a de 48 kD y una p de 45 kD) y varias copias de la pimvatu deshidrogenasa complejo que cataiiaa reacciones 

fosfatasa que intervienen en el mecanismo de modificación covalente de la enzima. sucesivas en una vía mctnh6licri. 



Desde el punto de vista teórico el descubrimiento de estos complejos tuvo una 
enorme importancia, pues le proporcionó una base fisica incuestionable al concepto 
de vía metabólica. 

Se ha podido demostrar recientemente que en eucariontes, y sobre todo en mamí- 
feros,existe una forma peculiar de organización de las enzimas queintervienen en una 
vía metabólica; estas enzimas están formadas por una cadena polipeptídica de gran 
tamaño,capaz de realizar varias actividades enzimátim relacionadas, sonlas Ilama- 
das enzimas multifuncionales. 

Estas em¡mas presentan 2 propiedades caracterisocas. demaneraestructural consian 
de una cadena polipeptídica y funcionaimente tienen actividades catalíticas múlti- 
ples, lo cual implica que los centros activos de las ~roteínas se generan como conse- 
cuencia de los plegamientos de sectores contiguos de la cadena polipeptídica, que 
producen estructuras globulares autónomas o dominios. cada uno con una actividad 
&ecítica pero diferente (Fig. 18.2). 

A 

Fig. 18.2. Enzimas multifuncionales. Una sola cadena polipeptidica se pliega de tsl forma que da 
origen a varios centros activos, lo que permite cataiizar vanas reacciones sucesivas. 

Un ejemplo notable de este tipo de organización es el complejo acetil-COA 
carboxüasa de los mamíferos. La enzima activa es un oolímero con un oeso de 4 000 a 
S 000 kD que puede ser disociada en protómeros inactivos de 400 kD cada uno; como 
el protómero presenta las funciones de biotina carboxilasa, proteína portadora de 
carboxibiotina, transcarboxilasa y lazonade regulación alostérica,cadaprotómero es 
por tanto una enzima multifuncional. 

Como en el caso de los complejos moltienzimáticos estas enzimas no permiten la 
fuga de los intermediarios aumentando la &en- 
una cadena polipeptidica única la &tesis de todas las actividades enzimátim puede ser 
r e g u l a d a d e m a n e r a m r s m a d a , p i e s s e ~ d e ~ n ~ h ~ ~ d e m p ~ ~ e ~ p I o  
mássobrrsaliente a l a  sintetasa de ácidosgnmx que será emidiada en el capítnlo 49. 

Enzimas unidas a membranas 

Los sistemas membranosos constituyen una fracción importante de los com- 
ponentes celulares, estos sistemas no sólo separan un compartimento celular de 
otro sino que muestran diferentes funciones, como actividades enzimáticas, debi- 
do a la asociación o integración de algunas enzimas con los componentes estruc- 
turales de las membranas. 



Las enzimas que forman parte de las membranas se diferencian estructuralmente 
de las que aparecen en el interior de los compartimentos, porque en su estructura (al 
menos la que está en contacto con la membrana) los residuos apolares se colocan hacia 
el exterior y los polares hacia el interior. 

De acuerdo con la posición relativa del sustrato y el producto de la reacción, con 
respecto a la membrana, podemos clasificar las enzimas membranosas en 2 grandes 
grupos: las no vectoriales y las vectoriales. 

Las enzimas no vectoriales son aquéllas que ligan el sustrato y liberan el producto 
del mismo lado de la membrana, en el interior, o en el exterior (Fig. 18.3). 

Fig. 18.3. Enzimas membranosas no 
veetoriales. El centro activo de la 
enzima está orientado de forma 
asimétriea en la membrana. 

Un ejemplo sobresaliente por su importancia en muchos mecanismos de regula- 
ción es la enzima adenüciclasa que cataliza la transformación del ATPen AMPc como 
respuesta a determinados estímulos hormonales. Esta enzima está formada por una 
cadena polipeptídica que atraviesa la membrana 12 veces con 2 grandes dominios 
citoplasmáiicos,uno enhe las hélices transmembmales 6 y 7, y otroenla zonacarboxüo 
terminal; se supone que el primero de estos 2 dominios es el responsable de la activi- 
dad catalítica de la enzima (Fig. 18.4). 

Fig. 18.4. Estructura de la adenil cielasa. 
Esta importante enzima está for- 
mada por 2 grandes regiones 
transrnembranales, separadas por 
un gran dominio eitaplasmático y 
termina con un largo dominio C 
terminal; en cada uno de los do- 
minios trsnsmembranales, la cade- 
na polipeptídicri atraviesa la mem- 
brana 6 veces mediante estructu- 
ras helieoidales, esta estructura se 
asemejaalade los transportadores 
membranales de iones. 



Las enzimas vectoriales, por el contrario, son aquéllas que ligan el sustrato en una 
cara de la membrana y liberan el producto en la otra, de esta forma tienen una doble 
función como enzimas y transportadores (Fig. 18.5). A este gmpo pertenecen enzimas 
relacionadas con la glicosüación de proteínas en el REL y el aparato de Golgi, que 
ligan un monosacárido y su coenzima del lado citosólico y liberan el monosacárido 
activado en la cara luminal de estos sistemas membranosos. 

Fig. 185, . Enzimas membranosas veetoriales. 
La enzima liga el sustrato de un 
lsdo de la membrana y libera el 
producto del lado opuesta. 

En el capitulo 39 se estudiarán los transportadores de electrones de la cadena 
respiratoria, cuya actividad vectorial crea un gradiente de protones imprescindible 
para la síntesis de ATP. 

Un ejemplo interesante de enzimas que pueden encontrarse unidas amembranas o 
libres en el citosol esla citidiltransferasa que participa en la síntesis de fosfátidos 
de glicerina y esfingolípidos que tiene lugar en el retículo endoplasmático liso 
con 3 enzimas que forman parte de las membranas del retículo. Esta enzima está 
regulada de diferentes formas, es activada por fosfolípidos y ácidos grasos e inhibida 
por el CTP y la fosfocolina; por otra parte, la enzima puede ser modificada por 
fosforilación desfosforüación y la forma activa es la no fosforüada. La fosforilación de 
la enzima determina su disociación de las membranas del retículo. mientras la forma 
desfosforiladaestá unida a las membranas, esto hace que la enzimaesté en su forma 
activa cuando está con las demás enzimas que participan en el proceso. 

En ocasiones en las membranas se forman grandes complejos proteínicos en los 
cuales participa al menos una enzima que resulta el elemento fundamental, tal es el 
caso del sistema de la glucosa-6-fosfa&a. Como ya se ha estudiado, esta enzima 
cataliza la hidrblisis de la glucosa-6-fosfato y es muy importante en la regulación de la 
glicemia, como se verá en los capítulo 42,43 y 44. 

Este sistema forma parte del retículo endoplasmático liso y está constituido 
por 6 proteínas: una proteínade363 kDcon actividad catalítica (G6P),cuyocentro 
activo es accesible desde la cara luminal de la membrana y es el componente principal 
del sistema,esta pmteína no sólo hidroüzaa la glueosa&fosfato, sino también al pimfosfato 
y el carbamil-fosfato; el segundo componente es una proteína estabilizadora (SP) 
ligante de Caz+ de 21 kD, que sóloesaccesiblepor el ladocitosólico; el tercer campo- 



nente es la proteína T1 que actúa como un transportador de glucosa-6-fosfato pero no 
está muy bien caracterizada; el siguiente componente es el transportador de glucosa 
GLUT7 que presenta una elevada Km para la glucosa y además están presentes las 
proteínas T2a y T2h que actúan como transportadores de fosfato,la T2b es una proteí- 
na de34 kD que también puede transportar pirofosfato y carbamil-fosfato. 

El funcionamiento de este sistema puede ser descrito de la forma siguiente: cuan- 
do aumenta en el citosol la concentración de glucosa-6-fosfato, ésta es transportada 
por T1 hacia la luz del retículo donde es hidrolizada por la unidad catalítica; la gluco- 
sa es transportada hacia el citosol por la GLUT7 y sale al exterior de la célula por el 
transportador de la membranaplasmática (GLUT2 enel hígado); elfosfato es transpor- 
tado por T2a ó T2h hacia el citosol donde se vuelve a utilizar por la célula (Fig. 18.6). 
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Fenómeno de eanalizaci6n 

En muchas vías metabólicas existen sistemas multienzimáticos o enzimas 
multifuncionales que catalizan reacciones sucesivas. Evidencias recientes indican que 
hay interacciones específicas entre enzimas simples o solubles relacionadas 
funcionalmente, estos complejos han sido descritos tanto en procariontes como en 
eucariontes. Además se indica que en la célula existen pocas enzima libres si es que hay 
alguna; también parece ser que a menudo estos complejos enzimáticos se encuentran 
unidos a componentes estnifturales de la célula. 

Una consecuencia importante de estos hallazgos es quemuchos metabolitos pasan 
deun centro activo a otro sin equilibrarse con el resto de los metabolitos de la célula, 
este fenómeno recibe el nombre de canalización. Desde este punto de vista se distin- 
guen 2 tipos de vías metabólicas, aquéllas que producen intermediarios mulüutüizables 
y aquéllas donde sólo el productoñnal es útü, un ejemplo del primer tipoes la glucÓüsiS 
donde la glucosa-6-fosfato y kifosfodibidroxiacetonasonuaüzadm demúloplesfonnas, 
y del segundo la síntesis de proteínas dondelos intermediarios no presentan funciones 
metabólicas, pero síel producto terminado. 

Fig. 18.6. El sistema de la glucosa-6- 
fasfatass. Este sistema complejo 
está incluido en la membrana del 
retículo endoplasrnático lisa y está 
formado por 6 proteínas. Las fle- 
chas indican el movimiento de 
cada una de las sushncias implica. 
das en el proceso. 



Fig. 18.7. El fenómeno de canalización. Tres 
enzimas eslán relacionadas de ma- 
nera funcional, pues el producto 
de una es sustrato de las otras 2; si 
no existe canalización (a), los pro- 
ductos C y D se obtendrán en pro- 
porciones casi iguales. En (b) se 
observa que al existirinteracciones 
entre las enzima8 E, y E, sólo se 
forma una de los productos posi- 
bles, lo mismo ocurre en (c), pero 
o n  otra combinación de enzimas. 

Un ejemplo hipotético proporcionará una idea más acabada del fenómeno de 
canalización; suponga que la enzima E, transforma al sustrato A en el producto B, que 
puede ser sustrato de la enzima E,, que lo transforma en C o de la enzima E, que lo 
transforma en D (Fig. 18.7). 

Si en una mezcla de reacción se colocan el sustrato A y las 3 enzimas (supuesta- 
mente de una actividad catalítica similar), al alcanzarse el equilibrio se puede encon- 
trar uno de estos 3 resultados: 

1. Se forman cantidades equivalentes deB, C y D. 
2. Se forma sólo el producto C. 
3. Se forma sólo el producto D. 

En el primer caso no existe canalización, pues el intermediario B se libera de la 
enzima E, y difunde libremente, por lo cual tiene igual probabilidad de encontrarse 
con E, que con E,. En el resto de los 2 casos existe canalización, el producto B no se 
libera de la enzima E, sino que es transferido de forma directa al centro activo de E, en 
un caso, o de E, en el otro; esto es posible si las enzimas están unidas físicamente en 
forma de un complejo. Algunos experimentos han permitido establecer la existencia 
de este fenómeno y de interacciones entre las enzimas en numerosos casos. 

Una ventaja de estas agrupaciones está representada por el hecho de que muchos 
de los intermediarios en rutas metabólicas se presentan en forma solvatada, pero la 
capacidad de solvatación de la célula es limitada. La canalización "sustrae" esos 
intermediarios de manera que mantiene el grado de solvatación de la célula en niveles 
muy bajos. 

También es posible controlar la actividad de esas enzimas haciéndolas pasar del 
estado libre al asociado y viceversa. 

Asociaciones sup~nenzimáticas 

Muchos ejemplos pueden citarse de este tipo de asociaciones que intervienen los 
3 tipos básicos de presentación de las enzimas. Estas asociaciones han sido descritas 
en el proceso de replicación del ADN (capítulo 25) del fago T4 que consta aproxima- 
damente de 7 enzimas diferentes. En eucariontes se ha aislado un complejo formado 
por 6 enzimas que aparece sólo en el momento de la síntesis del ADN. 

Un ejemplo sobresaliente lo constituyen los gránulos de glucógeno, extraídos de 
músculo esquelético, que están formados por alrededor de 50 % de proteínas. Se ha 
podido demostrar que la mayoría de esas proteínas son enzimas del metabolismo del 



glucógeno, la glucógeno fosforilasa b, la glucógeno fosforilasa quinasa, la glucógeno 
sintasa, la fosfoproteína fosfatasa 1 y la proteína qninasa dependiente del AMPc; 
además se ha demostrado que estos gránulos contienen también todas las enzimas de la 
glicólisis, pues en ellos es posible la formación de lactato a partir del glucógeno. 

Se ha observado que las propiedades cinéticas de algunas de esas enzimas son 
diferentes cuando forman parte del gránulo y cuando se encuentran libres en disolu- 
ción, tal es el caso de la fosfoproteína fosfatasa 1 que es activa en la partícula pero 
inactiva en solución. 

Otro ejemplo muy demostrativo tiene lugar durante la síntesis de nucleótidos de 
pirimidina; toda la vía está catalizada por una enzima simple y 2 multifuncionales, la 
primera enzima quees trifuncional forma el ácidodibidro-oróticoa partir de NH,, CO, 
y aspártico. El dibidro-orótico es oxidado y pasa a ser ácido orótico por una 
desbidrogenasa que está unida a la membrana mitocondrial externa, y por último, una 
enzima bifuncional convierte este ácido orótico en uridinmonofosfato. 

El hecho de que todos los intermediarios se mantengan en una concentración muy 
bajadentrode la célula, puede indicar quelas 2 enzimas multifuncionales se asocian 
ala enzima simple en la membrana mitocondrial, de forma que se produzca el fenóme- 
no de canalización. Un complejo similar se forma durante la síntesis de los ácidos 
grasos donde intervienen 3 enzimas multifuncionales, la citrato liasa, la acetil-COA 
carboxüasa y la sintetasa de ácidos grasos; cuando el citosol se somete a centrifugación 
en gradiente de sacarosa se obtiene una fracción de elevado peso molecular que con- 
tiene a las 3 enzimas. 

Ejemplos como éstos se han reportado en el metabolismo de los aminoácidos, la 
oxidación de ácidos grasos, síntesis de fosfolípidos y esteroides, en la glicólisis y en el 
ciclo de Krebs. El ejemplo más asombroso de estas asociaciones enzimáticas es el 
complejo de preiniciación de la transcripción por la ARN polimerasa 11; esta enzima 
está formada por 12 subunidades y a ella se unen durante la formación del complejo 
másde 30 proteínas, muchascon actividad enzimática formando un complejo que por 
su tamaño es mayor que la subunidad menor del ribosoma. 

Estas formas características de organizarse los sistemas enzimáticos en la célula 
constituyen una evidencia m& de que los sistemas biológicos operan según el princi- 
pio de la máxima eficiencia. 

TopOgraña de las e- 

Como se ha visto, el centro activo es una zona pequeña en comparación con el 
tamaño total dela enzima, por ejemplo, la glucosa ocupa un volumen que es aproxima- 
damente el 1 % del volumen de la hexoquinasa ¿Cuál es entonces la función del resto 
de la molécula? 

En primer momento se pensó que el resto de la molécula sólo tenía la función de 
mantener la arquiteciura tridimensional del centro activo, pues es sabidoque agentes 
desestabilizantes de esta estrnctura afectan de manera notable la actividad catalítica. 
Esiudios experimentales, sin embargo, demuestran que en algunas enzimas se puede 
eliminar una parteconsiderable desu estmctura sin afectar sensiblemente su capaci- 
dad catalítica. 

En la zona no catalítica de la enzima es donde radican los sitios de unión para 
efectores que regulan su actividad y, como se estudió en el capítulo 17, en algunas 
enzimas son varios los sitios de este tipo. Otra función es determinar la localización 
intracelular de la enzima, cada proteína contiene en su estrnctura secuencias específi- 
fas de aminoácidos que funcionan como señales de localización intra o extracelular. 
Sesabe que la secuencia lkina-aspártico-glutámico-lisina dirige a las proteínas hacia 
el retículo endoplasmático; otras enzimas (como los zimógenos) poseen zonas de 
ple&%niento que no permiten la accesibüidad al centro activo y las mantienen inacti- 
vas hasta Llegar al sitio donde desarrollan su función; en ese lugar y generalmente por 



mecanismosde proteólisis limitada es retirada una pequeña porción de la proteína, lo 
que pwmite el acceso al centro activo. 

Otrafunción derivada de los aspectos discutidos en este capítulo es que las enzimas 
deben contener una zona de reconocimiento, que permita su asociación específica con 
otras enzimas las cuales participan en reacciones sucesivas de una vía metabólica, de 
forma tal que pueda producirse la canalización de los intermediarios. 

Las proteínas que se disuelven en agua se pliegan de manera que los residuos 
polares quedan hacia el exterior en contacto con el disolvente. Tanto el centro activo 
como otros sitios de la enzima requieren que residuos hidrofóbicos sean accesibles 
desde el exterior como sucede con la quimotripsina. La exposición de esos gmpos 
hacia el exterior es desfavorable desde el punto de vista energético y puede provocar 
la agregación y precipitación de las enzimas. Para que puedan permanecer solubles 
deben poseer gran número de residuos hidrofílicos en la superficie para compensar el 
efecto de los hidrofóbicos. 

Por úliimo, hay otro factor que contribuye al gran tamaño delas enzimas y es que 
las proteínas presentan regiones que reflejan su proceso evolutivo. Como todas las 
proteínas hansurgido de otras proteínas, muchas contienen secuencias de aminoácidos 
de sus antepasados pero que, al parecer,no son imprescindibles para su funciouamien- 
to actual. 

Resumen 

El metabolismo eelular está formado por miles de reacciones qoímicas que 
ocurren de manera simultánea en el interior de las células, todas eUas cataüzadas 
por enrimas. Las e d m a s  que participan en una vía metab6lica presentan una 
forma eeraeterlstica de organi7aciÓn; un primer nivel de organización viene dado 
por la ubicación intraeelular de las e d m a s  en mmparhentos separados unos de 
otros, por membranas o por otsos cnmponentes cslnlares, de esta forma exisien 
enzimas nucleares, lisosomales, mitncondriales, etcbtera. Este grado de 
cnmpartimentación puede aún ser mayor si existe una topogdik e s p d c a  de las 
enzimaa dentro de cada wmparümento. 

Las e d m a s  pueden enmutrarse en 3 formas hindamentales: las denominadas 
simples, que son aquéiias que catalizan unareaeeión s e n d a  aunque mi estructura 
puede ser muy compleja; los complejos multieiizimsticns que es& formados por 
agrupaciones de enzimas unidas por fuerzas no cmalentes y que catalizan varias 
reacciones sucesivas en una vía metabóüca, y las enzima8 multiiüncionales, que 
sw emzimas de gran tamaño formadas por una cadena polipeplídica que, en el 
plegamiento que da lugar a la eshpciura tereiarig forman varios centros activos 
que les permiten la catsilisis de varias reaeOones sucesivas en una vía metab6lica. 

Estas formas de las enrimas pueden encontrarse solubles en el c i t o p h a  o 
unidas a mmpouentes esbucturales de las eélulas, donde las membranas mnstlh- 
yeu el máximo exponente. Las enzimas unidas a membranas pueden ser no 
vectoriales, si ügan el sustrato y liberan el producto del mismo lado de la membra- 
na, y vectoriales si ligan el wsbato y liberan el producto en lados diferentes de la 
membrana aetusndn a la vez mmo enzimas y transportadores. 

Estas formas de organización de las enrimas permiten que los intermediarios 
pasen de un centro acíivo a otro sin equüib- mn el mnjoato de mmpuegtcs de 
la eélnla, fen6meno que ha recibido el nombre de cauaüzacióa 

Las enzimas simples, los complejos multienzim6ticos y las enzimas 
multifuncionales pueden agruparse formando grandes asociacioues 
supraeozimaücas que cataüzan una vía metabólica wmpleta y, que en ocasiones, 
pueden estar unidas a membranas intraeelulares. 

Estas situsaoues estudiadas aportan nuevos elementos sobre el problema del 
tamaño de las enzima8, pues además de los facture4 ya wnocidos se precisa la 



exisiencia de mnas de intemd6n que permitan su amiación con otras enzímas, al 
menw en algún momento de su funcionamiento. 

1. ¿Por qué podemos afirmar que la distribución de las enzimas en el interior y exte- 
rior de las células constituye un nivel de organización de éstas? 

2. ¿Qué ventajas tienen las enzimas multifuncionales sobre los complejos 
multienzimáticos? 

3. ¿Cuál cree usted que debe ser la principal característica estructural de las enzimas 
vectoriales? 

4. ¿Qué ventajas generales presenta el fenómeno de canalización? 
5. ¿Por qué la existencia de canalización puede ser un indicio de asociaciones 

supraenzimáticas? 
6. ¿Por qué son tan grandes las enzimas? 
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