Caso Enzimas

La inusual sensibilidad de los orientales a las bebidas alcohdlicas tiene una base bioquimica. La cantidad d
alcohol necesaria para provocar la vasodilatacién responsable de la taquicardia y del enrojecimiento facial,
menor en los individuos asiaticos que en los individuos europeos.

Estos efectos fisioldgicos son provocados por el acetaldehido producido por la oxidacion del alcohol mediax

por la enzima alcohol deshidrogenas hepética. El acetaldehido es normalmente transformado en acetato pc
enzima aldehido deshidrogenasa mitocondrial.

En algunos asiaticos, la isoforma mitocondrial de baja Km esta ausente y solamente cuentan con la isoform
citosdlica de alta Km, lo que conlleva a un nivel estacionario alto de acetaldehido en la circulacion sanguine
y por tanto de sus efectos toxicos.
Pasos ABP
« Clarificacién de conceptos
 Vasodilatacion: Ensanchamiento de los vasos sanguineos, diferente a vasoconstriccion
» Enzima: Catalizador que acelera una reaccién quimica
» Km: Afinidad de la enzima por el sustrato, medida de la concentracién de sustrato necesaria para gt
se produzca una catalisis eficaz
» Taquicardia: Ritmo cardiaco acelerado, normalmente el corazén se contrae entre 60 y 100 veces,
esta frecuencia aumenta con el ejercicio, estrés, y emociones.
 Acetaldehido: Es mezclable con el agua y ayuda con la mayoria de los disolventes organicos
comunes. Sale de la oxidacién del etanol (alcohol etilico).
 Acetato: Sal o ester de 4cido etanoico. El éster etanoato de celulosa
« Identificacion del problema

» Conocer el efecto del alcohol en el organismo de los asiaticos con respecto a los europeos.
» Causas del enrojecimiento facial y de la vasodilatacion en los asiaticos al ingerir alcohol.

» Planteamiento de hipétesis

« La ausencia de la isoforma mitocondrial en los individuos de raza oriental es el principal factor de
diferencia por el cual presentan mayor sensibilidad al alcohol que os individuos europeos.

« La sintesis del alcohol es una forma de degradacién de proteinas.
» El metabolito que genera la vasodilatacién por un efecto en centro termoreductor es el acetaldehido

« La cantidad de ingesta del alcohol minima medida por la prueba de alcoholemia que es de 10 a 20 r
es la suficiente para provocar en cualquier individuo una vasodilatacién por el exceso de éste.

« Jerarquizacion de problemas identificados
1. Conocer el efecto del alcohol en el organismo de los asiaticos con respecto a los europeos.

2. Causas del enrojecimiento facial y de la vasodilatacion en los asiaticos al ingerir alcohol.



« Identificacion de temas u objetivos de aprendizaje

* Estudiar la funcion enzimética

« Investigar la oxidaciéon del alcohol (metabolismo)

« Investigar la funcion de las enzimas alcohol deshidrogenas hepatica y la enzima aldehido
deshidrogenaza mitocondrial

» Porque los asiaticos son mas sensibles al alcohol que los europeos

» Estudio

Las enzimas son catalizadores organicos, de estructura proteica que disminuyen la energia de activacion
requerida para la transformacion de un sustrato a un producto. Las enzimas se encuentran en las rutas
metabdlicas, y su Unica funcién es la de metabolizar y no interviene en cualquier otra funcién. Las enzimas
tienen un centro activo que contiene aminoacidos, este centro activo es el que se una al sustrato para
metabolizarlo y convertirlo en producto. La enzima se compone de diferentes moléculas, las apopretinas qu
son la parte organica de la enzima, el cofactor, son iones inorganicos y la coenzima que son moléculas
organicas o metales organicos.

. Férmula general de la reaccién, para cuando la enzima se una a un solo sustrato:
E+S———-ES==EP==E+P

La enzima se une al sustrato por medio del centro activo, y forman el complejo enzima sustrato, después
reaccionan y forman el complejo enzima producto y finalmente el la enzima se separa del producto para
metabolizar otro sustrato.

Cuando la enzima se una a dos 0 mas sustratos:

 Aleatoria: la enzima se une a dos sustratos diferentes y forma un complejo, después reaccionany s
la enzima y dos productos, uno de cada sustrato

« Ordenada: Primero la enzima se une al sustrato 1, luego al sustrato 2 y forma el complejo, y depuse
reacciona y sale la enzimay los dos productos

» Ping pong: la enzima se una al sustrato 1, y forma el complejo enzima sustrato después da el
producto, pero deja tantito sustrato en la enzima y después se una con el sustrato 2 y ya forma el
producto 2.

La actividad enzimatica puede ser disminuida o eliminada por la accién de ciertas sustancias a las cuales s
conoce con el nombre de inhibidores enzimaticos. La inhibicién puede ser Reversible o Competitiva. La
inhibicion reversible a su vez se divide en Competitiva, No Competitiva y Acompetitiva.

Reversible: En este tipo de inhibicién, el inhibidor interactia con la enzima o con el complejo
enzima-sustrato de una manera reversible.

» Competitiva: El inhibidor estéa relacionado estructuralmente con el sustrato; estos analogos del
sustrato compiten con el sustrato real por el centro activo de la enzima; el grado de inhibiciéon
depende de la relacién inhibidor—sustrato mas que de la concentracién del inhibidor.

» No Competitiva: La union del inhibidor con la enzima se realiza en un sitio diferente a su centro
activo; el inhibidor puede reaccionar con la enzima libre o con el complejo enzima-sustrato. Una
inhibicion no competitiva se presenta, con frecuencia, en enzimas que contienen grupos —SH.

« Acompetitiva: El inhibidor reacciona solamente con el complejo enzima-sustrato. Este tipo de
inhibiciones se presentan frecuentemente en reacciones bi—sustrato; es muy poco frecuente en
reacciones de un solo sustrato.



Irreversible: Se produce generalmente por modificacion covalente de la enzima.

Dentro de las enzimas hay algunos factores que influyen en la velocidad de as reacciones tales como la
temperatura y el pH.

» Temperatura: Un aumento en la temperatura provoca un aumento de la velocidad de reaccion hasta
cierta temperatura 6ptima, ya después de aproximadamente 45°C se comienza a producir la
desnaturalizacion térmica.

» pH: No afecta la actividad enzimatica directamente sino que modifica la concentracion de protones;
la concentracién de protones afecta directamente la velocidad de la reaccién. Cualquier cambio brus
de pH altera el caracter idnico de los grupos amino y carboxilo en la superficie proteica.

Las enzimas a su vez se dividen en:

» Oxido—Reductasa- transfieren electrones, si una molécula se reduce, hay otra que la recibe y se
oxida.

» Transferasas— reacciones de transferencias de grupos aldehidos, acilos, glucosilos, fosfatos

* Liasas— Adicion a los dobles enlaces

* Isomerasas— Transferencia de grupos dentro de la misma molécula dando formas isoméricas

* Ligasas— formacion de enlaces, con aporte de ATP.

« Hidrolasa— Transforman polimeros en mondmeros. Actdan sobre enlace ester, glucosidico, peptidic
y C-N

El Km es la afinidad de la enzima por el sustrato, la medida de la concentracién de sustrato necesaria para
se produzca una catdlisis eficaz. Se le denomino constante de Michaels, pues cuando una enzima reaccion
con 2 0 mas sustratos, la Km es la relacion de las constantes de cada sustrato para determinar la velocidac
para una determinada reaccion.

Si S< Km—-——-—proporcional — menos afinidad
Si S > Km———-Velocidad maxima — mas afinidad
Si S = Km—-———estado de equilibrio

El alcohol es un depresor de todos los sistemas conocido comercialmente, el peso molecular del alcohol es
un peso molecular muy pequefio lo cual le permite atravesar con facilidad todas las membranas, no
adhiriéndose a ellas. El alcohol se elimina principalmente por biotransformacion a nivel del higado, el 90%
del alcohol es biotransformado en el higado, y el otro 10% es biotransformado en otros tejidos como el
corazén, cerebro y pulmén, siendo una pequefia parte excretado como tal por el sudor y orina.

Con la oxidacion del alcohol tenemos como producto al accho, y este accho es oxidado posteriormente por
aldehidodeshidrogenasa de la que existen varias isoenzimas siendo la mas importante la que se encuentra
nivel de la mitocondria. Esta enzima requiere NAD que es transformado en NADH, y el metabolito que se
adquiere de la metabolizacién del accho es el acetato. Este acetato sale a la circulacion y es transformado
los tejidos periféricos a CO2 y H20.

El alcohol deshidrogenasa es un alcohol que contiene zinc, constituida por dos unidades de 40 kDa cada ul
Las funciones pueden ser la oxidacion de las pequefas cantidades de etanol enddégeno producido por
microorganismos, la oxidacion de etanol exdégeno y otros alcoholes consumidos en la dieta, y oxidar sustrat
gue participan en el metabolismo de esteroides y acidos biliares; la enzima tiene una gran especificidad de
sustrato y oxida diversos alcoholes primarios y secundarios; se localiza en el citoplasma de las células. Se
encuentra principalmente en el higado, tracto gastrointestinal, riflones, mucosa nasal. Testiculos y utero.



Los individuos de descendencia asiatica presentan ALDH (Alcohol Deshidrogenasa) mitocondrial inactiva,
debido a la sustitucion de un solo aminoacido, acido glutamico en posicién 487, se convierte en licina; esta
conversién provoca una importante disminucién en la afinidad para el cofactor NAD + (Nicotin adenin
difosfato); el acetaldehido se elimina mal en estos individuos en consecuencia, se consume poco etanol; lo
individuos con una ALDH2 deficiente presentan menos riesgos de alcoholismo pero pueden tener mas riesg
de presentar dafio hepatico si el consumo de alcohol continua.

La eliminacién eficaz es importante, no solo para evitar la toxicidad celular, sino también para mantener la
eliminacion eficaz del etanol (por ejemplo al acetaldehido es un inhibidor de la ADH).

* Conclusiones



