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7.1.-Mecanismo de Michaelis-Menten
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Km = substrate concentration when
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The Michaelis-Menten mechanism
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Michaelis-Menten equation

7.2.-Inhibicién en las reacciones
enzimaticas

La inhibicién enzimatica es importante por varias
razones:

+ 1.-Sirve como un mecanismo de control fundamental en
los sistemas biolégico permitiendo la regulacién de los
caminos metabdlicos

» 2.-Muchos medicamentos acttan inhibiendo enzimas
especificas en el cerebro o en los tejidos corporales

» La comprension del mecanismo de inhibicion enzimatica
es, por tanto, esencial. Los propios inhibidores se usan
frecuentemente como herramientas para el estudio del
mecanismo de las propias enzimas




7.2.-Inhibicién en las reacciones
enzimaticas (Il)
+ Baésicamente, hay dos tipos de inhibidor:

+ 1.-lIrreversible, se enlaza permanentemente a la enzima con lo que
la inhibicion es completa. Los inhibidores reversibles se unen
covalentemente a la enzima con lo cual resultan muy dificiles de
eliminar

+ 2.- Reversible, se enlaza a la enzima pero no permanentemente
con lo que la inhibicién es transitoria.

» Los inhibidores reversibles se pueden eliminar normalmente
mediante dialisis o cambios en el pH o en la disolucién tampén.

» Hay tres formas principales de inhibicién reversible:

+ (a) competitiva (competitive)

* (b) no competitiva (non-competitive)

* (c) anticompetitiva (uncompetitive)

7.3.1.-Inhibicion competitiva

Un inhibidor competitivo normalmente es similar a la enzima en
tamario y forma con lo ¢1ue ‘compite por la enzima con el sustrato al
unirse ala enzima por el mismo centro activo.

-La velocidad de reaccion se reduce porque baja la proporcion de
moléculas unidas al substrato.

El esquema general de la inhibicion es:

Sin productos — El — |+ E+S — ES — E + Productos

Cuanto mas inhibidor hay presente, mas complejo El se forma y
menos producto se forma.

Un ejemplo clasico de este tipo de inhibicion es la del malonato sobre
la succinico deshidrogenasa. Muchas veces el propio producto de la
reaccion actua como inhibidor competitivo ya que es quimicamente

arecido a substrato }( asi se produce un tipico mecanismo de
eedback en el que el propio producto de la reaccion regula la accion
de la enzima

7.3.1.-Inhibicion competitiva (ll)

« El nivel de inhibicion real que causa un inhibidor competitivo
degende las concentraciones relativas de inhibidor , [] ,y de
substrato, [S]. Ambas sustancias compiten por la enzima ya
bajas concentraciones de |, la inhibicion puede vencerse
ahadiendo una gran cantidad de S con lo que aumenta la
cantidad de ES sobre El. Ya que es necesario ahadir mas
sustrato para vencer la inhibicion, K., sera mayor.

+ Matematicamente la ecuacion para una cinética Michaelis —
Menten con inhibicién competitiva es:

Vmax [S]
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7.3.1.-Inhibicion competitiva

Competitive Inhibition

+Inhibitor binds reversibly
to the acitve site
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— K, increases w increased [I]
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7.3.2.-Inhibicion no competitiva

En este tipo de inhibicion tanto el sustrato como el inhibidor se
enlazan a la enzima pero en sitios activos diferentes. El enlace de |
ejerce un efecto sobre el centro activo probablemente afectando a la
estructura de la enzima que ya no funciona tan eficientemente. En
consecuencia V,, se altera pero no se altera K., El mecanismo general
es:
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y la expresion matematica para el mecanismo Michaells-Menten
para este tipo de inhibicion es:

VWEX [S]

(181 +K .n)(1 + ﬂ)
K\

V=

Non-competitive inhibition

Noncompetitive Inhibitor

Inhibitor can bind to
both the enzyme and
the enzyme-substrte
complex.

— Vi, reduced
- K, not affected

Uninhibiled

Wilh nonsompelibive
inhibitar




7.3.3.-Inhibicién anticompetitiva

En este tipo de inhibicion el inhibidor se enlaza al centro
activo pero solo después de que el sustrato lo haya
hecho y, por tanto, inhibidor y sustrato no compiten. De
esta manera, aunque todo el sustrato esté saturando la
enzima y toda la enzima esté como complejo ES, el
inhibidor puede enlazarse produciendo un complejo
inactivo ESI.

Como | solo se une a ES estimula la formacién de ES y,
por tanto, incrementa la unién del sustrato a la enzima,
disminuyendo K_,. Sin embargo, el complejo ESI no
conduce a productos y V,, disminuye.

Un-competitive inhibition

Uncompetitive Inhibition
= S ki
+Inhibitor binds to :
enzyme-substrate
complex
—substrate binding to
enzyme not affected
— prevents complex
diss ociateion to give [

product
—decreased K, 0
—decreased V

¢, Qué debo saber ahora?

Conocer las analogias y diferencias entre la catélisis
enzimatica y los otros tipos de catalisis

Entender los conceptos de enzima, sustrato e inhibidor
Conocer las hipdtesis esenciales en el mecanismo de
Michaelis-Menten

Conocer el significado de la constante de Michaelis y la
velocidad maxima en el mecanismo de Michaelis-
Menten

Entender los diferentes tipos de inhibiciones y como
afectan el mecanismo de Michaelis-Menten




