
1 PROGRAMA: Enzimologia (24928) 

Curs 200112002 

1. Enzims. Concepte. Introducció historica. Propietats generals. Proteines. Enzims alternatius. 
Ribozims. Catalitzadors eficients. Especificitat. Complex enzim-substrat. Disminució de 1' 
energia d'activació. Estat de transició. Regulació. Cofactors. 

2. Classificació i nomenclatura dels enzims. Normes de la Comissió Internacional d'Enzims. 
Nomenclatura i classificació de les sis classes principals d'enzims. Altres característiques 
necessaries per a determinar un enzim. 

3. Cinetica de la reacció enzimatica. Concepte. Mesura de I'activitat enzimatica. Velocitat 
inicial. Unitats d'activitat enzimatica. Efecte de la concentració d'enzim. 

4. Cinetica enzimatica. Efecte de la concentració de substrat. Ordre de reacció. Ordre de 
la reacció enzimatica. Hipotesi de I'equilibri rapid: equació de Henri-Michaelis-Menten. 
Hipotesi de I'estat estacionar¡: cinetica de Briggs-Haldane. Significat de kcat. Significat 
de I'equació de Michaelis-Menten. Reaccions amb més d'un intermediar¡ enzim-substrat. 
Cinetica amb dos intermediaris. Significat de Km i Ks. Significat de la constant d'especificitat: 
kcaffKm. Reaccions enzimatiques reversibles e irreversibles. L' equació de Haldane per a les 
reaccions enzimatiques reversibles. Determinació grafica de Km i Vmax. 

5. Cinetica enzimatica. Inhibició de la catalisi enzimatica. Tipus d'inhibidors. Inhibició reversible. 
Inhibició competitiva. Analisi grafica. Representació de Dixon. Aplicacions de la inhibició 
competitiva. lnhibidors en la terapia del SIDA. Inhibició no competitiva. Inhibició acompetitiva. 
Inhibició mixta. Inhibició per excés de substrat. Inhibició irreversible i aplicacions. Activació 
enzimatica. 

6. Cinetica enzimatica. Reaccions amb més d'un substrat. Reaccions amb dos substrats. 
Mecanisme seqüencial ordenat. Mecanisme seqüencial estadístic. Mecanisme de doble 
desplacament (ping-pong). Mecanisme de Theorell-Chance. Tractament matematic i analisi 
grafica. Estudi cinetic del mecanisme de la reacció. Estudi del mecanisme utilitzant inhibidors. 
Estudi del mecanisme per intercanvi isotopic. 

7. Cinetica enzimatica. Cinetica de I'estat pre-estacionari. Metodes de mescla rapida. Metodes 
de relaxació. Tractament matematic. "Bursts" i "lags". Significat de les constants de velocitat. 
Significat de k,. La k, com a Iímit de kcaffKm. Significat de k-,. 

8. Cinetica enzimatica. Acció de la temperatura sobre la cinetica enzimatica. Representació 
dlArrhenius. Efectes del pH sobre la cinetica enzimatica. Variació de la posició d'equilibri de 
la reacció. Inestabilitat a pHs extrems. lonització del substrat. lonització de residus essencials. 
Influencia del pH sobre els parametres'cinetics. Evaluació de les constants d'ionització. 
Identificació dels grups ionitzables implicats en els processos d'unió i catalisi. Efectes del 
microentorn sobre el pK. 

9. Cinetica enzimatica. Unió de Iligands a proteines. Concepte i tipus de cooperativitat. Analisi 
de la cooperativitat. Equació de Hill. Model d'Adair. Unió de I'oxigen a I'hemoglobina. 

10. Cinetica enzimatica. Models de cooperativitat. Model de Monod, Wyman i Changeux. 
Explicació dels efectes cooperatius homotrópics pel model C. Enzims al.losterics. Sistemes 
K i sistemes V. Model de Koshland, Nemethy i Filmer. Determinació del model de cooperativitat 
que segueix un determinat enzim. Exemple d'enzim amb regulació al.lostérica: aspartat carbamil 
trasferasa. Cinetica sigmoidal en absencia de cooperativitat. 

11. Especificitat enzimatica. El centre actiu, especificitat i estructura tridimensional. Definició de 
centre actiu. Característiques del centre actiu. Teories sobre I'acoblament entre I'enzim i el 
substrat. Teoria de Fisher (pany i clau). Teoria de Koshland ("induced fit" o acoblament induit). 
La hexoquinasa com a exemple d'acoblament induit. Hipotesi de la unió a tres punts. Hipotesi 
que impliquen tensió o estabilització de I'estat de transició. Dades que recolzen la teoria de 1' 



estat de transició. Analegs de I'estat de transició. Evidencies cinetiques. Anticossos catalítics. 

12. El centre actiu. Identificació dels centres d'unió i de catalisi. Aillament del complex ES. 
Utilització de substrats artificials. Modificació química amb inhibidors irreversibles específics. 
Marcadors per afinitat ("affinity labels"). lnhibidors suicides, exemples amb interes farmacologic. 
Marcadors . per fotoafinitat. Marcatge amb reactius específics d'aminoacids. Principals 
aminoacids implicats en el centre actiu i detectables per modificació química. Mutagenesi 
dirigida. Exernples: subtilisina. Investigació de I'estructura tridimensional de proteines: raigs X, 
RMN, anticossos monoclonals. lnvariabilitat evolutiva de residus d'aminoacids. L'alcohol 
deshidrogenasa. 

13. Mecanisme de la catalisi. Introducció als mecanismes de I'acció enzimatica. Catalisi 
acido-basica. La ribonucleasa A. Catalisi covalent. Catalisi amb ions metal*lics. Mecanismes 
de I'alcohol deshidrogenasa i I'anhidrasa carbónica. Efectes de proximitat i orientació. Efecte 
de I'entorn: catalisi electrostatica. La lisozima. La superóxid dismutasa. Energetica de la catalisi 
enzimatica. Valors optims de la Km. La triosa fosfat isomerasa com enzim energeticament 
eficient. Exemple de mecanisme enzimatic complex: la carboxipeptidasa A. 

14. Renulació de I'activitat enzimatica. Modificació de la concentració d'enzim. Regulació de la 
síntesi i degradació dels enzims. Mecanismes de degradació. Variació de la velocitat enzimatica 
en funció de la concentració de substrat, producte i cofactors. Activació per precursor i 
retroinhibició. Control unit a I'energia. Control hormonal. Complexos multienzimatics. Sistemes 
lligats a membranes. Enzims multifuncionals. Polimerització-despolimerització. Unió a altres 
proteines. Modificació covalent irreversible. Modificació covalent reversible. Regulació de les vies 
metabbliques. 

15. Isoenzims. Concepte. Metodes d'identificació i estudi. Origen dels isoenzims. Diferencies 
en propietats entre isoenzims. Distribució del isoenzims entre els teixits. Significat fisiologic 
dels isoenzims. Variació del isoenzims durant el desenvolupament. Isoenzims i malaltia. 
Isoenzims i evolució enzimatica. 

16. Enzims en bioquímica clínica. Enzims plasmatics. Origen dels enzims plasmatics. 
Factors que afecten els nivells del enzims plasmatics. Selecció dels analisi enzimatics. 
Aminotransferases. Creatina quinasa. Lactat deshidrogenasa. Sensibilitat i especificitat 
diagnóstiques. Analisis enzimatiques en al determinació de I'infart de miocardi. Enzims i 
errors congenits del metabolisme. Enzims com a reactius en bioquímica clínica. 

17. Aplicacions biotecnolóniques dels enzims. Producció en gran escala d'enzims. Enzims 
immobilitzats: preparació, propietats i aplicacions. Utilització d'enzims en diferents tipus 
d'indústries. Analisis enzimatics interks industrial. Biosensors. Enginyeria d'enzims. 
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