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Identificacion de la asignatura

Asignatura: 21505 — Enzimologia e Interacciones Moleculares
Créditos: 2,4 presenciales (60 horas) 3,6 no presenciales (90 horas) 6 totales (150 horas)

Periodo de imparticion: Segundo semestre

Contextualizacién

1. Descripcion de la asignatura

La asignatura Enzimologia e Interacciones Moleculares estd ubicada en el mddulo
Bioquimica y Biologia Molecular, y en la materia Enzimologia. Se trata de una materia
obligatoria de 6 ECTS que se impartira el segundo semestre del segundo curso del grado en
Bioguimica. La carga de trabajo para el estudiante es de 150 horas, de las cuales 60 horas
corresponden a actividades de trabajo presencial y 90 horas a trabajo auténomo del alumno.

Los descriptores, segin la memoria del grado en Bioguimica de la Universidad de las Illes
Balears, son:

— Interacciones proteina-ligando

— Caracterizacion termodinamica y cinética de la unién de ligandos a macromoléculas
— Enzimas. Catélisis enzimética

— Relacién estructura-funcion y mecanismos de catalisis

— Sitios de unién de sustratos y cinética enzimatica

— Inhibicién y activacidn enzimatica

— Mecanismos de regulacion de la actividad enzimética

2. Sentido de la asignatura en el perfil de la titulacion
2.1. Modulo formativo al que pertenece Enzimologia e Interacciones Moleculares

La asignatura pertenece al modulo de Bioquimica y Biologia Molecular del grado en
Bioguimica. Es el nicleo de la formacidn de los estudiantes del grado en Bioquimica. Tiene
como finalidad que el estudiante adquiera una serie de competencias y conocimientos
béasicos relacionados con la estructura y el funcionamiento de los seres vivos, en especial con
la capacidad de catélisis y de transporte a través de membranas y la capacidad de unién de
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ligandos a macromoléculas. Se estudian la estructura de las diferentes biomoléculas que
participan en el proceso de catalisis, los mecanismos de catélisis enzimatica, la participacion
de las enzimas en el metabolismo, la regulacién de la actividad enzimética y los elementos
de control del metabolismo, las herramientas de determinacion de la actividad enzimética, la
cinética de transporte a través de membranas y la unién de ligandos a macromoléculas, la
utilizacion de la informacidn cinética en el esclarecimiento de los mecanismos de catélisis y
de transporte y las aplicaciones de las enzimas en analisis y en procesos industriales.

2.2. Papel de la materia Enzimologia

La materia Enzimologia consta de una Unica asignatura semestral, de formacion obligatoria,
de 6 ECTS, programada para el segundo curso, el segundo semestre. De los contenidos de
esta materia obligatoria ya se hace una presentacién previa el primer curso, en la materia de
Bioguimica, la cual sirve como presentacion del grado y en la que se hace un recorrido por
las diferentes facetas de la Bioquimica, que se desarrollaran con mas profundidad en otras
asignaturas que componen el grado (Enzimologia e Interacciones Moleculares, Biologia
Molecular y Control Metabdlico, Estructura y Funcion de las Macromoléculas, Bioquimica
de las Membranas y Bioenergética, etc.). Asimismo, los alumnos ya disponen de una
experiencia inicial en el trabajo de laboratorio de bioquimica y en el manejo de enzimas.

Asi, el objetivo general de la materia es que el alumno pueda adquirir los conocimientos
basicos de los principios fundamentales de la enzimologia, con el fin de conseguir una vision
de conjunto sobre las multiples facetas de la interaccion molecular y de su papel en el
funcionamiento celular y su aplicabilidad industrial y clinica.

2.3. Interés de la materia para la futura profesion

El Enzimologia forma parte del conjunto de materias que dotaran el futuro profesional de un
conocimiento sobre el nivel mas basico del funcionamiento del organismo. Este
conocimiento capacitard al alumno para comprender e interpretar el comportamiento de
diferentes funciones y sistemas biolégicos y aplicarlos a otros ambitos productivos. La
comprension del funcionamiento de los biocatalizadores, los sistemas de transporte a través
de membranas, de la unién de ligandos a macromoléculas, permite que se puedan aplicar a
numerosos ambitos profesionales relacionados con industrias farmacéuticas, alimentarias,
medioambientales, de anélisis, etc. Los contenidos de la asignatura contribuiran a que el
futuro profesional pueda tener una base adecuada para poder desarrollar correctamente su
trabajo de bioquimico.
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Competencias

El objetivo general de la materia es que el alumno pueda adquirir los conocimientos basicos
sobre los principios fundamentales de la Enzimologia, con el fin de obtener una visién de
conjunto de las multiples facetas de la interaccion molecular y de su papel en el
funcionamiento celular y su aplicabilidad industrial y clinica.

Los objetivos de la asignatura Enzimologia e Interacciones Moleculares son:

— Comprender el concepto de enzima y conocer sus caracteristicas generales.

— Conocer con profundidad los aspectos cinéticos y los mecanismos que sustentan su
actividad.

— Entender como las enzimas incrementan la velocidad de las reacciones.

— Comprender los mecanismos de accion de algunas enzimas y saber cdmo determinar
experimentalmente el mecanismo de accién de una enzima.

— Comprender los mecanismos de regulacion enzimatica, principalmente los reversibles, o
los conceptos de cooperatividad y alosterismo.

— Generalizar el conocimiento de la cinética enzimatica a otros tipos de interacciones
moleculares, como la cinética de transporte y la interaccion con receptores.

— Conocer las posibilidades técnicas de las enzimas y sus aplicaciones biomédicas e
industriales.

Especificas

1. CE-2 Comprender los principios que determinan la estructura tridimensional de
moléculas, macromoléculas y complejos supramoleculares bioldgicos, y ser capaces de
explicar las relaciones entre la estructura y la funcion.

2. CE-3 Comprender los principios de la biocatalisis y el papel de las enzimas y otros
biocatalizadores en el funcionamiento de células y organismos.

3. CE-8 Comprender de forma critica los aspectos esenciales de los procesos metabdlicos y
su control, y tener una vision integrada de la regulacion y adaptacion del metabolismo en
diferentes situaciones fisioldgicas, con especial énfasis en la especie humana.

4. CE-18 Saber buscar, obtener e interpretar la informacion de las principales bases de datos
bioldgicas y bibliograficas.
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Genéricas

1. CT-1 Poseer y comprender conocimientos en el area de Bioquimica y Biologia Molecular
en un nivel que, apoyandose en libros de texto avanzados, incluya asimismo aspectos de
vanguardia de relevancia en la disciplina.

2. CT-2 Saber aplicar los conocimientos de Bioquimica y Biologia Molecular en la préctica
profesional y poseer las habilidades intelectuales necesarias para dicha practica, incluyendo
capacidad de: gestion de la informacion, analisis y sintesis, resolucion de problemas,
organizacion y planificacion y generacion de nuevas ideas.

3. CT-3 Capacidad de reunir e interpretar datos relevantes para emitir juicios criticos y
razonados sobre temas de indole social, cientifica o ética en conexién con los avances en
Bioguimica y Biologia Molecular.

4. CT-4 Poder transmitir informacion, ideas, problemas y soluciones los ambitos de
Bioguimica y Biologia Molecular a un publico tanto especializado como no especializado.

5. CT-5 Haber desarrollado las habilidades de aprendizaje necesarias para emprender
estudios posteriores en el area de Bioquimica y Biologia Molecular y otras similares con un
alto grado de autonomia.

6. CT-6 Poseer capacidad para, en un nivel medio, comprender, leer y escribir en lengua
inglesa.

7. CT-7 Adquirir las habilidades bésicas para manejar programas informaticos de uso
habitual, incluyendo accesos a bases de datos bibliogréaficos y de otros tipos que puedan
tener interés en Biogquimica y Biologia Molecular.

8. CT-8 Desarrollar las habilidades interpersonales necesarias para ser capaz de trabajar en
equipo en el ambito de Bioguimica y Biologia Molecular de una manera efectiva,
posibilitando asi la incorporaciéon a equipos interdisciplinarios de proyeccién nacional o
internacional.

9. CT-9 Desarrollar la iniciativa, el espiritu emprendedor y la motivacién de la consecucién
necesarios para ser capaces de tomar las decisiones oportunas para liderar el disefio y la
gestién de proyectos relacionados con el area de Bioquimica y Biologia Molecular,
manteniendo siempre una constante preocupacion por la calidad del proyecto a desarrollar y
los resultados obtenidos.

10. CT-10 Saber apreciar la importancia, en todos los aspectos de la vida, incluido el
profesional, del respeto a los derechos humanos, los principios democraticos, la diversidad y
multiculturalidad y el medio ambiente.
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Contenidos

Contenidos tematicos
Blogue 1. Introduccién

Tema 1. Introduccion a la Enzimologia

Descripcion general de las enzimas. Caracteristicas de la catélisis enzimatica. Centro
activo y especificidad enzimatica. Modelos de interaccion enzima-sustrato.
Clasificacion de las enzimas. Isoenzimas. Niveles estructurales. Enzimas
monomeéricas y enzimas oligoméricas. Enzimas solubles y enzimas ligadas a
membranas. Complejos multienzimaticos, enzimas multifuncionales. Ejemplos de la
estructura de diferentes enzimas. Enzimas no convencionales, ribozimas, anticuerpos
cataliticos (abzimas) y sinzimas.

Bloque Il. Estructura y funcidn de los enzimas y coenzimas

Tema 2. Andlisis estructural de enzimas

Estructura proteica de las enzimas. Holoenzima, apoenzima, cofactor, coenzima,
vitaminas. Caracteristicas generales de las coenzimas y cofactores. Clasificacion de
coenzimas y vitaminas. Procesos redox. Transferencia de grupos. Funcién mixta.

Tema 3. Coenzimas de oxidorreduccion

Coenzimas piridinicas: estructuras, propiedades, caracteristicas funcionales,
reacciones en las que participan. Lactato deshidrogenasa, estereoselectividad en la
transferencia de hidruro. Coenzimas flavinicas: estructuras, propiedades, reacciones
en las que participan, regeneraciéon. Coenzimas hematinicas: estructura, participacion
en procesos cataliticos, citocromos. Otras coenzimas de oxidorreduccion y
antioxidantes: ascorbato, glutatién, tocoferoles, quinonas.

Tema 4. Coenzimas de transferencia de grupos funcionales

Pirofosfato de tiamina. Pantoténico. Acido lipoico. Reaccion catalizada por piruvato
deshidrogenasa: integracion de la accion de varias coenzimas de transferencia de
grupos. Piridoxina: reacciones de transaminacion, racemizacion, descarboxilacion de
aminodacidos. Coenzimas de transferencia de unidades monocarbonades: biotina,
tetrahidrofolato, coenzima-B12, S-adenosil metionina.
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Blogue I11. Mecanismos de las reacciones enzimaticas

Tema 5. Catdlisis enzimatica

Introduccién. Conceptos termodinamicos. Teoria del estado de transicidn. Perfil
energético de una reaccion enzimatica. Complejo enzima-sustrato.

Tema 6. Mecanismos cataliticos

Catalisis &cido-base. Ejemplos con reacciones organicas sencillas: mutarrotacion,
tautomeria cetoendlica. Mecanismo de reaccion de la ribonucleasa A. Catélisis por
iones metalicos. Mecanismo de reaccion de la anhidrasa carbdnica. Catlisis
covalente. Mecanismo de reaccion de serina-proteasas.

Tema 7. Mecanismos cataliticos

Efectos de orientacion y proximidad. Evidencias experimentales. Union preferencial
del complejo activado. Mecanismos de reaccion de lisozima. Mecanismo de reaccién
de la glutation reductasa.

Tema 8. Aproximaciones experimentales para la determinacion del mecanismo de
accion enzimatica

Estudios cinéticos. Deteccion de intermediarios, modificacion quimica de
aminodacidos, mutagénesis dirigida.

Bloque IV. Cinética enzimética

Tema 9. Cinética quimica y cinética enzimatica

Generalidades sobre cinética quimica. Molecularidad y orden de reaccion. Concepto
de velocidad inicial. Determinacion experimental del orden de una reaccion.
Reacciones irreversibles y reversibles. Ecuaciones integradas de velocidad. Métodos
de medida de la velocidad de reaccion enzimética. Unidades de actividad enzimatica.

Tema 10. Cinética de las reacciones monosustrato

Factores que afectan la velocidad de una reaccion catalizada por enzimas. Derivacion
de las ecuaciones de velocidad. Aproximacién del equilibrio rapido: ecuacién de
Michaelis-Menten. Aproximacién del estado estacionario: ecuacion de Briggs y
Haldane. Ecuacion de velocidad para una reaccion con dos complejos centrales.
Zonas funcionales en la ecuacion de Michaelis-Menten.
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Tema 11. Significado de los pardmetros cinéticos

Km, Vmax y Kcat. Poder catalitico de una enzima. Medida de la eficiencia y la
especificidad de un enzima: Kcat/Km. Reacciones reversibles: efecto del producto
sobre la reaccion directa. Relacion de Haldane. Transformaciones lineales de la
ecuacion de Michaelis-Menten. Célculo de parametros cinéticos por regresion no
lineal: caracteristicas y ventajas. Ecuacion integrada de Michaelis-Menten.

Tema 12. Métodos de medida

Métodos de medida de la velocidad de reaccién de la reaccion global y de las
constantes de velocidad. Técnicas de medida de la actividad enzimética:
espectrofotometria, fluorescencia, titulacion automatica, métodos radiactivos.
Ensayos continuos y discontinuos. Reacciones acopladas. Estado preestacionario.
Técnicas para el estudio de reacciones rapidas. Técnicas de flujo rapido: flujo
continuo, flujo detenido (stopped flow), flujo extinguido (quenched flow). Cinética
de relajacion del equilibrio.

Tema 13. Inhibicién enzimatica

Tipos de inhibicion. Inhibidores reversibles, irreversibles y pseudoirreversibles (de
alta afinidad). Inhibicién reversible lineal: inhibicion competitiva, no competitiva,
mixta e incompetitiva. Derivacion de las ecuaciones de velocidad. Inhibicién por
sustrato.

Tema 14. Aspectos practicos

Representaciones gréficas. Diagramas secundarios. Representaciones directas:
diagramas de Dixon y de Cornish-Bowden. Significado de las constantes de
inhibicion. Disefio de un experimento de inhibicion. Expresiones de la inhibicion.
Aplicaciones de la inhibicion enzimatica.

Tema 15. Efecto del pH y de la temperatura

Efecto del pH y de la temperatura sobre la velocidad de reaccion. Efecto del pH
sobre la velocidad de reaccion. Dependencia de la Vmax y Km respecto al pH.
Determinacion de pKa de aminoacidos del centro activo. Efectos de los cambios de
temperatura en las reacciones enzimaticas. Diagrama de Arrhenius. Estabilidad
térmica de las enzimas. Inactivacion por calor.

Tema 16. Reacciones multisustrato

Introduccién. Notacion de Cleland. Reacciones bisustrato. Mecanismos secuenciales
ordenados y al azar y mecanismo ping-pong. Ecuaciones de velocidad. Significado
de los parametros cinéticos.
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Tema 17. Determinacion de mecanismos y parametros cinéticos

Representaciones primarias y secundarias. Calculo de parametros cinéticos.
Determinacion del mecanismo mediante la cinética en estado estacionario. Estudios
variando la concentracion de los sustratos. Uso de sustratos alternativos. Inhibicion
por analogos de sustrato.

Tema 18. Inhibicion por producto e intercambio isotopico

Inhibicién por producto. Reglas de Cleland. Efecto de saturar con el sustrato fijo.
Patrones de inhibicion. Representaciones graficas. Estudios de intercambio isotopico
en mecanismos ping-pong. Intercambio isotopico en mecanismos secuenciales.

Blogue V. Cinética de transporte y unién de ligando

Tema 19. Transporte a través de biomembranas

Tipos de transporte: difusién sencilla, difusién facilitada, transporte activo. Cinética
del transporte a través de membranas. Cinética de difusion de solutos no iénicos. Ley
de Fick: coeficiente de difusion. Difusion del disolvente: 6smosis. Aspectos cinéticos
del transporte mediado. Cinética del transporte mediado. Significado de la ecuacién
cinética. Transporte mediado limpio. Transporte equilibrador. Transporte
concentrador. Difusion en presencia de transporte mediado. Velocidad inicial del
transporte. Analisis cinética de los datos experimentales. Determinaciéon de la
difusién en presencia de transporte mediado.

Tema 20. Unidn de ligandos a proteinas

Interaccion molecular con receptores. Tipos de receptores. Mecanismos de accién
hormonal a través de receptores de la superficie celular y de receptores
intracelulares. Métodos para determinar la cantidad de ligando unido. Métodos
homogéneos y heterogéneos. Tratamiento cuantitativo. Representaciones de los datos
experimentales. Ecuacion de Scatchard. Aplicaciones préacticas.

Blogue VI. Regulacién de la actividad enzimatica: cooperatividad y alosterismo

Tema 21. Estrategias de regulacion enzimética

Cooperatividad y alosterismo. Recambio enzimatico. Modificacion covalente
reversible e irreversible. Regulacién por union reversible de ligandos: cooperatividad
y Alosterismo. Tipos de cooperatividad. Alosterismo: efectos homotropicos y
heterotrépicos. Significado biol6gico de la cooperatividad positiva y negativa.
Ejemplos de cooperatividad y alosterismo.
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Tema 22. Modelos moleculares que explican la cooperatividad

Modelo simétrico o concertado (WMC). Modelo secuencial (KNF). Eleccion del
modelo de cooperatividad adecuado. Cooperatividad negativa. Cooperatividad
cinética. Cinéticas sigmoides en ausencia de cooperatividad. Polimerizacién
reversible. Enzimas histeréticas.

Tema 23. Modelos matematicos que explican la cooperatividad

Deteccion y medida de la cooperatividad. Ecuaciones de Hill y de Adair.
Representaciones graficas. Indice de cooperatividad de Hill. Otros indices de
cooperatividad. Pruebas diagnosticas de la presencia de cooperatividad.

Blogue VII. Aplicaciones de la enzimologia

Tema 24. Aplicaciones del uso de enzimas en analisis y medicina

Analisis enzimatico. Tipos de anélisis enzimaticos. Ensayos directos e indirectos.
Ensayos cinéticos y de punto final. Métodos inmunoldgicos: RIA y ELISA. Enzimas
como instrumentos analiticos. Diagndstico enzimatico. Enzimas como farmacos:
enzimas con actividad fibrinolitica, antineoplasica y proteolitica. Terapia enzimatica.

Tema 25. Aplicaciones biotecnolégicas

Enzimas inmovilizados. Métodos de inmovilizacién. Efectos sobre la estabilidad y
parametros cinéticos. Uso de enzimas inmovilizados en medicina e industria.
Aplicaciones industriales de las enzimas. Industria alimentaria y quimica.
Biosensores.



