Inhibicion enzimatica
Definicion: cualquier descenso en la actividad de un enzima

Importancia.
La inhibicion es un mecanismo de control en los sistemas biolégicos. Por ejem. el alosterismo.
Farmacologia. Muchos farmacos son inhibidores.
Agentes toxicos. Algunos son inhibidores.
Investigacion. El uso de inhibidores puede proporcionar ideas acerca de los mecanismos
cataliticos y grupos implicados.

Clasificacion: Irreversible y reversible

Inhibicion irreversible. Es cuando el inhibidor se une fuertemente al enzima, en ocasiones de
forma covalente, que hace que su disociacion sea extremadamente lenta. Ejemplos.

a) la penicilina modifica covalentemente al enzima transpeptidasa impidiendo la sintesis de la
pared bacteriana.

b) La aspirina actia modificando covalentemente al enzima ciclooxigenasa reduciendo asi la
sintesis de sefiales inflamatorias.

¢) Se puede utilizar para trazar el mapa del centro activo, como técnica de apoyo a la
cristalografia de rayos X. Se clasifican en tres grupos.

1) Reactivos especificos de grupo. Son los que reaccionan con grupos R especificos de
aminoacidos. Ejemplo: (DIPF)
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2) Los marcadores de afinidad. Son moléculas estructuralmente similares al sustrato del
enzima que modifican covalentemente los residuos del centro activo. Son mas especificos para el
centro activo del enzima que los del grupo anterior. Ejemplo: (TPCK) es un analogo del sustrato para
la quimotripsina.
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Marcadores de afinidad. (A) La tosil-
L-fenilalanina clorometilcetona
(TPCK) es un reactivo analogo al
sustrato normal de la quimotripsina.
(B) La TPCK se une al centro activo
de la quimotripsina y modifica un
residuo de histidina esencial.
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3) Los sustratos suicidas, o inhibidores basados en el mecanismo. El inhibidor se une al enzima
como un sustrato y se transforma inicialmente por el mecanismo catalitico normal. El mecanismo de
la catalisis genera después un intermediario quimicamente reactivo que inactiva el enzima por medio
de una modificacion covalente. Ejemplo (DFMO) difluorometilornitina.

Un caballo de Troya bioquimico para la curaciéon de la enfermedad del suefio
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Inhibicion reversible. En contraste con la inhibicion irreversible se caracteriza por la rapida
disociacion del complejo enzima inhibidor.
Tipos:

a) competitiva

b) acompetitiva

¢) mixta

d) no competitiva

Inhibicion competitiva

En la inhibicion competitiva, el enzima puede unirse al sustrato, formando un complejo ES o al
inhibidor formando un complejo EI pero no a ambos ESI. Mucheos inhibidores competitivos se
parecen al sustrato y se unen al centro activo del enzima. De este modo, se impide la union del
sustrato al mismo centro activo. Un inhibidor competitivo disminuye la velocidad de catalisis
reduciendo la proporcion de moléculas de enzima que quedan ligadas al sustrato. La inhibicion
competitiva, a una concentracion dada de inhibidor, puede contrarrestarse si se aumenta la
concentracion de sustrato. Ejemplo. El metotrexato (se utiliza en el tratamiento del cincer) es un
analogo estructural del tetrahidrofolato, un coenzima del enzima dihidrofolato reductasa, que
desempeiia un papel importante en la biosintesis de purinas y pirimidinas.
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Inhibicién competitiva
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Inhibicion acompetitiva
Un inhibidor acompetitivo clasico es un compuesto que se une reversiblemente al complejo enzima-

sustrato, dando un complejo inactivo ESI. El inhibidor no se une al enzima libre.
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El equilibrio muestra que para cualquier concentracion de I, una concentracion de sustrato
infinitamente alta no hara que todo el enzima pase a la forma ES; siempre estara presente algo de
complejo no productivo ESI. Por lo tanto, debemos predecir que Vmax en presencia de un inhibidor
acompetitivo (Vmax;) sera menor que Vmax en ausencia de inhibidor. Sin embargo, a diferencia de la
inhibicion no competitiva, la Km aparente disminuye. La disminucion se debe a la reaccion ES +1 <
ESI que utiliza algo de ES obligando a que la reaccion de union del sustrato E + S <» ES se desplace
hacia la derecha.



Inhibicion acompetitiva

K Kk,
E+S - ES — E+P
+
I [E] [S]
Ky = -ommmee
U ki [ES]
ESI [1] [ES]
ki= -------------
[ESI]
[S] 1] [SI 1]
[ES] = --mnemev [El  y  [ESI = [ES] = —ormm- [E]
K, k; k; ki
v k, [ES]
v=lk, [ES]; = ;
[E]l [E]+ [ES] + [ESI]
[S] [S]
______ [E] ———
\% ks v ks
= ; elim. [E] = ;
kp [E]; [S] [S1 ] Vnax [S1  [S1[]
[E] + - [E] + -~—-——--- [E] 1+ +
ks ks ki ks ks ki
Multiplicar numerador y denominador por Kk, y a continuacion simplificar
Vinax [S] 1 Km 1 1 1]
V= ; cambiar Kk, por ky, ---- = + 1+ - )
1] V Ve [S] Vmax K;
ks +[S] (1 +---)
k;

Pendiente = Ky, / Viax

1 1 1] 1
Cuando X=0 — = a+
\% Vmax ki Vmaxap
1 1 11 1
Y cuandoY=0 — = - a+ = -
[S] Km k; Kmap

Dividiendo ambos lados de la
ecuacion de velocidad por el factor
que esta entre paréntesis.

v [S]
Vmax km +[S]
1] 1]
(I+—)  (+-)
k; k;




1 & 1 a'
V() o anx lHl i anx

]
(1 + =)

1 K; 1
Cuando X=0 — - = =

\% Vmax Vmaxap

]
(1 + )
7 1 K; 1
Cuando Y=0 — ——-=- =-
[S] Km Kmap

" )
[S\mwm
Representacion de dobles reciprocos o de

Lineweaver-Burk para una inhibicion
acompetitiva

Inhibicion no competitiva
Un inhibidor no competitivo clasico no tiene ningun efecto sobre la union al sustrato y viceversa. S el
se unen reversiblemente, al azar e independientemente en diferentes sitios. Es decir, [seuneaEy a
ES; S se une a E y a EI. Sin embargo, el complejo resultante ESI es cataliticamente inactivo. I podria

impedir la conformacion adecuada del centro catalitico.
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Inhibicion no competitiva
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Multiplicar numerador y denominador por Kk, y a continuacion simplificar
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A partir de los equilibrios vemos que para cualquier concentracion de inhibidor, una concentracion
de sustrato infinitamente alta no puede hacer que todo el enzima pase a la forma productiva ES. Para
cualquier [I] una porcién del enzima permanecera en la forma de complejo no productivo ESI. Por
tanto, podemos predecir que la Vmax en presencia de un inhibidor no competitivo (Vmax;) sera
inferior a la Vmax observada en ausencia del inhibidor. El valor de Km no cambiara debido a un
inhibidor no competitivo porque, para cualquier concentracion de inhibidor, las formas enzimaticas
que pueden combinarse con S (E y EI) tienen la misma afinidad por S. El efecto neto de un inhibidor
no competitivo es hacer que parezca que hay menos cantidad total de enzima.
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Inhibicion mixta

Los equilibrios que se muestran representan el esquema mas sencillo para la inhibicion tipo mixto.
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La presencia de I en el enzima cambia la constante de disociacion de S de Ks a aKs. Nétese que la
constante de disociacion de I a partir de ESI debe modificarse también en el factor o para las cuatro
especies enzimaticas que existen en equilibrio, es decir, la K¢, total de la reaccion entre E y ESI debe
ser la misma independientemente del cambio seguido. Asi, el paso E — ES — ESI tiene una K, total
de 1/ Ks aKi y el proceso E — EI — ESI tiene una K4 de 1/ Ki aKs. ESI es cataliticamente inactivo.
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Inhibicién lineal tipo mixto
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Multiplicar numerador y denominador por Kk, y a continuacion simplificar
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