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nen enzimas microsémicas. La fraccién
microsémica del higado consiste en
componentes subcelulares derivados del
reticulo endoplasma, una red de tibu-
los, que se extiende en casi todas las
regiones cel citoplasma.

El reticulo comprende dos compo-
nentes principales; una superficie de
forma rugosa consistente en tiibulos de
naturaleza lipoidea, tachonados de pe-
quefias particulas llamadas ribosomas.
Bajo homogeneizacién, la red de tibu-
los se rompe y forma pequefias vesicu-
las, de las cuales se pueden aislar los
microsomas “rugosos” y los “lisos”.

Aunque los ribosomas juegan un pa-
pel esencial en la sintesis de las protei-

559

nas, se dice que estas particulas no son
importantes en el metabolismo de los
farmacos. El tratamiento de los micro-
somas hepdticos con ribonucleasa que
destruye la actividad de los ribosomas
de sintetizar proteinas, no altera la ac-
tividad de las enzimas microsémicas de
catalizar la oxidacién de los farmacos.
En contraste, el tratamiento con acide
desoxicolico que solubiliza las membra-
nas lipoideas, destruye la actividad de
las enzimas para metabolizar a los far-
macos. De acuerdo con estos hallazgos
Fouts separa los microsomas “lisos™ de
los “rugosos” y observa que el sistema
farmacoenzimatico estd asociado princi-
palmente con los microsomas lisos.

GENESIS Y REGULACION DE LAS ENZIMAS!

Dr. GuiLLErmMoO SoBerAON?

C ONOCEMOS CON el nombre de me-
tabolismo intermedio el conjunto
de reacciones quimicas que tienen lugar
en el interior de un sistema biolégico
por medio de las cuales, substancias
que provienen del exterior (productos
de ingestién) se transforman en otras
que son regresadas nuevamente al me-

1 Presentado en el simposio sobre “Biclo-
gia y patologia de las enzimas”, durante la
sesién ordinaria del 12 de junio de 1968.

2 Académico numerario. Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, Universidad Na-
cional Auténoma de México,

dio ambiente (productos de excrecién).
A consecuencia de estas transformacio-
nes se forman metabolitos que son uti-
lizados por el sistema para construir
material que le es propio el que, a su
vez, al ser degradado, llega también a
transformarse en productos de excre-
cién. Muchas de las reacciones mencio-
nadas son de naturaleza oxidativa y por
mediacién de ellas, la energia contenida
en los enlaces quimicos se libera y se
disipa parcialmente en forma de calor;
sin embargo: una fraccién importante
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se capta en el proceso llamado fosfo-
rilacién oxidativa y se utiliza para la
sintesis de moléculas de trifosfato de
adenosina, las que constituyen, e esta
manera, una bateria energética, ya que
ceden la energia almacenada cuando
se requierc en procesos endergénicos,
como son las reacciones biosintéticas,
la contraccién muscular, la absorcién
de iones contra un gradiente de con-
centraciom, la emisidn de luz, etc. Las
reacciones que integran el metabolismo
intermedio se llevan a cabo porque son
catalizadas por enzimas.

Los sistemas biolgicos funcionan con
un alto grado de organizacién. La célu-
la dista mucho de ser un recipiente en
donde se vierten enzimas y metabolitos,
pues sus constituyentes se organizan
para formar estructuras subcelulares,
ciclos metabdlicos, sistemas multienzi-
maticos ¥ les metabolitos que contienen
se distribuyen en compartimentos espe-
cificos. La existencia de enzimas espe-
cificas indica que el sisterna biolégico
contiene en su genoma la informacién
responsable de su sintesis; sin embargo,
ello no significa que la reaccién que es
catalizacda por determinada enzima ne-
a cabo, ni tampo-
co la velocidad con la que tiene lugar,
ya que ello depende de la actividad de
dicha enzima y de la magnitud de su

cesariamente se lleva

sintesis. De aqui se infieren les dos gran-
des mecanismos para la regulacién de
las vias metabélicas: el control de la
actividad enzimética y el control de la
sintesis de las enzimas.

Sobre la superficie de las enzimas
hay un sitio especifico donde se une la
molécula del sustrato; una vez que esto
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sucede entran en juego interacciones
entre grupos funcionales de la enzima
y del sustrato ¢ue propician la trans-
formacién de éste en el producto de la
reaccion. El sitio activo tiene una con-
figuracién especial que resulta de la
forma geométrica de la proteina o sea
Por lo tanto,
cuando se altera la arquitectura de la

su estructura terciaria.

molécula proteica, ésta puede perder su
actividad y en tal caso se produce la
la enzima. No
cbstante, recientemente hemos apren-

desnaturalizacion  de

dido que la estructura terciaria de las
proteinas no es rigida, sino que hay
cambios en su conformacién que resul-
tan de su interaccién con moléculas
pequefias que se aplican sobre
perficie. Esta puede ser la misma mo-
lécula del] sustrato y asi, se ha visto que

su su-

hay un grado de adaptacién de la mis-
ma proteina a la melécula que va a
transformar. La enzima, por lo demaés,
también puede establecer relaciones con
otras moléculas en lugares diferentes
del sitio active. En muchas ocasiones
sucede que en la primera enzima de
modifica su
forma cuando se acopla con el pro-
ducto final de dicha via. A consecuen-

una via multienzimitica

cia de este cambio de forma, el sitio
activo se modifica y entonces el sustrato
ya no puede ser transformado en el pro-
ducto correspendiente. Un aumento en
la concentracién del producte final
de la via multienzimatica ocasiona una
pérdida de la actividad de la primera
enzima y asi la via deja de ser expedita
hasta que la concentracién del producto
final disminuye por ser derivado hacia
otros caminos. Cuande esto acontece,
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la enzima se disccia del metabolito que
indujo un cambio en su arquitectura
y restablece la forma apropiada para
participar en la reaccién que cataliza.
Este fenémeno se conoce con el nombre
de alosterismo; las enzimas que tienen
esta propicdad son llamadas enzimas
alostéricas vy estin formadas de sub-
unidades, las moléculas pequefias que
inducen los cambios mencionados se
conocen con el nombre de inhibidores
alestéricos, el sitio de la superficie de
la enzima en el cual se apoya el inhi-
bidor alostérica se llama sitio alostérico.
Representa este mecanismo un sistema
de control rapido y eficiente.

Estos cambios de plasticidad explican
la interaccién que las proteinas esta-
blecen no solamente con moléculas pe-
quefias, sino con macromoléculas para
formar estructuras. Mas adn, las acti-
vidades enziméticas que forman un
sistemna multienzimatico deben estar in-
tegradas fisicamente, pues de esta ma-
nera pueden manejar eficientemente los

1as.

metabelitos que discurren por las v
Tal es el caso descrito para la biosin-
tesis de los Acidos grasos y para la des-
carboxilacion oxidativa de algunos ceto-
acidoes; los agregados de proteinas que
integran tales vias han sido inclusive
observados mediante la  microscopia
clectrénica.

Para entender los mecanismos que
regulan la sintesis de las proteinas hay
que referirse al llamado degma central
de la biclogia que dice que la informa-
cién genética contenida en las molécu-
las del Aacido desoxirribonucleico se
transcribe para la sintesis de acido ribo-
nucleico y se traduce de éste para la

ordenacién de los aminodcidos en una
cadena peptidica. Se establecen asi dos
niveles distintos, la transcripcién de la
informacién genética y la traduccién
de la informacién genética. En el pri-
mero la ordenacién de las bases nitro-
genadas del Acido desoxirribonucleico
condiciena la ordenacion de las bases
nitrogenadas del 4cido ribonucleico; en
el segundo la ordenacién de las bases
de este Gltimo determina la ordena-
cibn de los aminoicidos en la cadena
peptidica,

Durante la transcripeién de la infor-
macién  genética leos precursores del
acido ribonucléico o sean los trinucled-
tidos fosfatados de adenosina, guanosi-
na, uridina y citidina se unen entre si,
en la forma que lo determina el 4cido
desoxiribonucléico para la sintesis de
los tres acides ribonucléicos conocidos,
el de transferencia, el mensajero y el
ribosomal. El é4cido ribonucléico de
transferencia es el que se une con ami-
neacidos especificos y les lleva hasta los
sitios de la sintesis de las proteinas, el
4cido ribenucléico mensajero es el que
condiciona directamente la ordenacién
de los Acidos ribonucléicos de transfe-
rencia portadores de aminoécidos espe-
cificos y el acido ribonucléico ribosomal
es el que se une con proteinas para for-
mar los ribosomas que son las particu-
las sobre los que se aplica cl mensajero.

El control al nivel de la transcrip-
cion se establece porque las proteinas,
productos de ciertos genes llamados re-
guladores, al interaccionarse con deter-
minados metabolitos permiten o impi-
den que se copien partes especificas del
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genoma en donde estan los genes es-

tructurales correspondientes a una via
multienzimética. De esta manera se
sintetizan o dejan de sintetizarse las
moléculas de Acido ribonucléico men-
sajero que llegan hasta los sitios de sin-
tesis de las proteinas. Si la transerip-
cién del genoma es posible se produce
la mnduceién enzimatica, mas si se im-
pide su copia el fendémeno se conoce
con el nombre de represién enzima-
tica; los metabolitos que participan en
el primer proceso se conocen con el
nembre de agentes inductores y los que
participan en la represién se conocen
con el nombre de agentes represores.

Hay también un control eficiente de
la sintesis de proteinas al nivel de la
traduccién de la informacién genética.
En efecto, mediante ¢l uso de agentes
como la actinomicina que impide la
transcripcién de la informacién gené-
tica ha sido posible establecer que, en
forma paradédjica, algunas enzimas se
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producen en mayor cantidad lo cual se
ha explicado por la falta de sintesis de
otros inhibidores de la traduccién que
también son proteinas.

Hay que dejar claramente estableci-
do que si bien los fenémenos de indue-
cién y represién enzimatica, actian en
forma negativa, es decir, impidiendo o
permitiendo la transcripcién de la infor-
macién, se ha demostrade reciente-
mente que hay casos en los cuales el
control de la transcripcién puede ha-
cerse por estimulos positivos que actiian
como activadores.

Asimismo en animales superiores se
ha visto que un control eficiente de
la actividad enzimitica se establece
mediante la estabilizacién de clertas
proteinas al unirse con cofactores y tam-
bién modificando el catabolismo de las
mismas, es decir, alterando la veloci-
dad con la que se destruyen y por lo
tanto modificande su vida media.
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EL MECANISMO DE LA ACCION ENZIMATICA!

Dres. Jost Lacuna® v JesUs GuzMAN-Garcia®

ALA FECHA $e reconoce que la accién
de una enzima depende en rigor,
del arreglo o disposicién en el espacio,

1 Presentado en el simposio sobre “Biclo-
gia y patologia de las enzimas”, durante la
sesién ordinaria del 12 de junio de 1968.

8 Académico numerario, Facultad de Me-
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico.

de los aminoacidos que la componen; no
tedos los aminodcidos, por supuesto, in-
tervienen en la determinacién de la es-
pecificidad ni en el acomodo del sustra-
to o de las sustancias atacables por la
enzima, sino sélo aquellos que se dispo-
nen ¢n lo que se denomina ceniro ac-





