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a ciencia ha tenido a lo largo
Lde su historia periodos’ flo-
recientes caracterizados por
hallazgos (y publicaciones) de gran
trascendencia. Este afio se cumple
el primer centenario de la publica-
cién de un articulo cientifico que
marcé un antes y un después'en la
historia de la Bioquimica: el articu-
lo de Leonor Michaelis y-Maud L.
Menten (verlafigura 1'y lareferen-
cia.1), el cual sent6 las bases para
cuantificar los pardmetros que ca-
racterizan la actividad de una enzi-
ma. Antes de explicar el significado
<de los términos anteriores, hable-

mos un poco de los autores de este

articulo cldsico en la Bioquimica.

Leonor Michaelis fue un bioquimi- -
<o, fisicoquimico y médico Aleman,

y Maud Menten fue una médico
canadiense. Serd muyinteresante
para el lector enterarse que Maud
Menten fue la primera mujer cana-
" diense'en obtener el titulo de Doc-
tor en Medicina, o cual sucedié en
el afo 1916, es decir, tres afos des-
pués de la publicacién del articulo
en coautoria con L. Michaelis que
nos ocupa. Ambos investigadores
_son considerados como los padres.
.. dela “cinética enzimdtica",
En estos momentos los lectores
se preguntaran: jqué son las-en-
Zimas? -y jqué  significa “cinética
enzimdtica”? A lo' largo de ‘este

- articulo daremos respuesta a es-

tas interrogantes -en. el contexto
de la contribucion de Michaglis y
Menten. Empecemos por definir a
una enzima (que abreviamos' con
la letra E):Las enzimas son un gru-
po de proteinas que participan en
el metabolismo, llevando: a.cabo

réacciones quimicas de sintesis y:
degradacion en los seresvivos. Re- -
cordemos que las proteinas, y por

lo tanto, las enzimas, son biomolé-

culas formadas por aminoacidos.”

La caracteristica principal de las
enzimas es que son catalizadores
de una amplia- variedad ‘de .reac-

1. Fotos de Leonor Michaelis(1875-1949) (lado lzquierdo) y Maud L.

Menten (1879-1960) (lado derecho).

ciones_quimicas, Los catalizadores
aceleran las reacciones quimicas
en que participan por varios or-
denes de magnitud, haciéndolas
en -ocasiones. millones de veces
més rapidas. Sin-la participacion
de catalizadores, algunas reaccio-
nes quimicas serfan muy lentas, lo
cual, en el caso de las células, se-

‘ria desfavorable para los procesos

metabélicos y podr(a ser fatal para
la vida. Las enzimas tienen una
region conocida como sitio activo
a la que se unen moléculas deno-
minadas sustrato (abreviado como
S).-formando - complejos - enzima-
sustrato (abreviado como ES). Una
vez que S se une al sitio activo de
E, es transformado quimicamente
en productos, (que " abreviamos
como P) (ver la figura 2). La unién
de S a E es muy especifica ya que
las estructuras del sitio activo de la
E'y del S son complementarias, a
manera de un molde en el cual se
puede acomodar un objeto con la
forma complementaria perono ob-
jetos con otras formas. Hasta hace
unas décadas, la interaccién entre
laEyel$ se solia representar como
una llave que es complementaria
a una cerradura; la llave. corres-
ponderia a S’y la cerradura al sitio
activo de E. Otra caracteristica im-
portante de-una enzima es que se
regenera después de transformar
a Sen P. Por consiguiente E-puede
continuar uniéndose a otras S para

. convertirlas en P mientras queden:

§ disponibles. Durante la transfor--
macion de S en P-la afinidad de'la
Eporel Sy la eficiencia de la E para

- transformar al S en P.desempefian

unpapel muyimportante. Algunas
enzimas tienen una afinidad baja
por S aunque son muy eficientes
al transformarlo en'P, o tienen una
afinidad alta por S pero son poco
eficientes para transformarlo en P;
lasituacion ideal es aquella en que
la enzima tiene una aﬁnldad alta
por el sustrato y una gran eficien-.
cia para convertirlo en productos.
Asi, la actividad catalftica resulta de
una combinacion de ambos para:
metros. Por lo tanto, como podréd

“darse cuenta el lector, cuantificar

€stos pardmetros -es muy impor-
tante para caracterizar la actividad

-.de una enzima y asf determinar su

cinética enzimdtica para entender
su papel en el metabolismo celular
y cémo su actividad puede.ser re-

gulada por otras sustancias.

Antes de la publicacion del articulo
de Michaelis y Menten no existia
procedimiento ' matemético algu-
no que permitiera cuantificar los
parametros anteriores. En 1903
Victor Henry noté que era necesa-
rio formar el complejo ES para que
actuara una enzima, A partir de
esta propuesta, Michaelis y Men-
ten desarrollaron un procedimien-
to matemdtico para caracterizar la
cinética de una enzima. Postularon
que E se combina reversiblemente

_ con S paraformar el complejo ES, el

cual posteriormente da lugar a la E
libreyaP (verlafigura 2). Michaelis
y Menten realizaron experimentos
con la sacarasa, que es la enzima
que transforma a la sacarosa (5)

“(azlicar comun) en glucosa y fruc-

tosa (P). Aprovecharon la actividad
optica de la sacarosa, es decir, su
propiedad de rotar la direccion en
que oscila el campo electromag-
nético que conforma fa luz polari-
zada, para cuantificar la velocidad
de la reaccion, ya que a medida
que se-consume S y.se-forma-P,

.el angulo de rotacién- disminuye.

Esto fue empleado por Michaelis y

" Menten para medir la velocidad de
- reaccion de la sacarasa. En la figura

3 se muestra la gréfica de la activi-
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3. Actividad de la enzima sacarasa al transformar a la sacarosa en
glucosa y fructosa. Los valores de la grafica son los reportados origl-
nalmente por Michaelis y Menten en su'articulo (ver la referencia 1). La
ordenada (eje vertical) corresponde a la velocidad Vo medida a través
de la rotacion de la polarlzaclon de la luz. La abcisa (eje horlzontal)

corresponde a la

traclon S del

(sacarosa) en unidades

de molaridad (M). La linea horizontal a trazos en la parte superior de

la gra‘ﬁca corresponde al valor maximo Vmax de la velocidad. La linea
vertical a trazos corresponde a la concentraclén Km para la cual la velo-
cldad de reacclon esla mitad de la velocidad maxima. A partirde esta
grafica el valor de Vmaxy el valor de Km de la sacarasa hacla la sacarosa

es 3.7y 0.017 M, respectivamente.

dasal Sy Vo se aproxima asintGti-

_camente a su valor maximo Vimax

dad de la sacarasa. Analizando es-

tos resultados, Michaelis y Menten
establecieron los pardmetros que
se emplean hasta nuestros dfas en
los estudios de cinética enzimatica,
los cuales son: la velocidad mdxima
Vmaxde la reaccién yi la constante Km

de Michaelis-Menten . La velocidad

Vo de a reaccién se define como
el nlimero de moléculas de S que
se convierten en P por unidad.de
tiempo. -Conforme . aumenta - la
concentracion de S, aumenta el
nimero de moléculas de la E* uni-

2. Representacion esquematica
de la Interacci6n de una enzima y
un sustrato’y la generacion de los

- productos de la reacclén. El sitlo

actlvo de la enzima corresponde
al lugar en donde se acomoda
el sustrato y se transforma en
productos.

correspondiente a la saturacion,
cuando todas las E estarian unidas
a S. La constante Km es el valor de
la concentracién de S parael cualla
velocidad - Ve'alcanza un valor igual
a la mitad de su valor maximo Vinax
(verla figura 3), En este momento
el lector se preguntara: jcudl es el
significado de Vimaxy K en la activi-
dad de una enzima? El lector podra
convencerse de que mientras méas
répido se produzca P a partir del
complejo ES, mayor serfa la veloci-
dad Vmex alcanzable por la reaccién,
mientras que mientras mas rapido
se forme el complejo ES, se reque-
rirfa una concentracién menor de S

Jpara acercarnos a la saturacién. Por

lo tanto, Km caracteriza la afinidad
deEporSy Vmx la eficiencia de E

para transformar S en P. Como Vinax

aumentaria naturalmente de tener

.mayor cantidad de catalizador, la

eficiencia intrinseca  se caracteri-
za por la constante catalitica Ke,
la cual se obtiene del cociente de
Vmaxdividida entre [aconcentracién
de E. De esta manera, el articulo de
Michaelis y Menten abri6 las puer-
tas a la cuantificacion de los pard- -

metros esenciales para caracterizar

laactividad de lasenzi mas: laafini- -

dad de Epor Sy su‘eficiencia para
transformar S en P. Ese articulo dio
asf lugar al nacimiento de la rama

.de la’ Bioquimica“conocida- como

Enzlmologm

_Finalmente, tal vez el Iector se

pregunte: ;cudl es el interés por
estudiar a las enzimas mednante la
cinética enzimdtica?, Las. enzimas
intervienen y. son absolutamente
esencialesenla regulaaénde ‘todas -

“lasfunciones de los seres vivos. Por -

ejemplo, actuandurante. la coagu-
lacion de Ja sangre, en la respuesta

del sistema inmunolégico y-para .

digerir-a“los: alimentos: Cualquner

. falla en el-funcionamiento de algu-

na enzima conduce al desarrollo de

‘una enfermedad: Tal es el caso de '

la fenilcetonuria, enférmedad debi-

“da al cambio de un aminoacido en

la enzima fenilalanina hidroxilasa,
el cual la inactiva, produciendose
una acumulacién del aminoécido
fenilalanina, lo cual da lugar a re-
tardo mental. Las enzimas tienen
ademas aplicaciones amplias en di-
ferentes sectores. Por ejemplo, en

el drea biotecnolégica se emplean -

para producir medicamentos, en la
industria alimentaria_participan en
procesos-para elaborar: productos

'de elevado consumo como que-

s0s, cervezay vino. También se em-
plean para producir detergentes y
para degradar los colores de telas
como la-mezclilla; La comprensién
detallada de las enzimas que parti-
cipan en estos y-en muchos otros
procesos depende en'gran medida
del conocimiento-de sus caracte-
risticas cinéticas, incluyendo su afi-
nidad y_eficiencia: Esto es posible
gracias. a los estudios publicados

. por Michaelis y Menten hace un si-

glo, los cuales conservan una gran
vigencia en nuestros dfas.
Los autores de este articulo reco-

- miendan a los lectores interesados

en profundlzar en el conocimiento
de las enzimas y la cinética enzima-
tica'consultar los capitulas corres-
pondientes a estos temas en libros

de texto-de Bioquimica, como'son .

los qué se citan en. las referencias
2y3.
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