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Per control fisiologic de I'acci6 dels enzims cal entendre la regulacié de
les activitats enzimatiques dintre la c¢Hula i en I'organisme, tal com es
desenvolupen i combinen per a donar les diverses manifestacions funcionals
dels éssers vivents.

Tenint en compte que els enzims sén els protagonistes de les reaccions
metaboliques i que d’aquestes depenen tots els fenomens funcionals, resulta
evident que el control de I'accié6 dels enzims ha d’ésser molt important
i decisiu per a regular totes les activitats vitals.

En les reaccions enzimatiques investigades «in vitro», amb la finalitat
d’estudiar les propietats bioquimiques dels enzims aillats, hom pot de-
mostrar influéncies o factors capagos de modificar l'activitat enzimatica,
perd aquestes influéncies sols poden ésser acceptades com a factors de re-
gulacié fisiologica si hom comprova que intervenen també «in vitro», dins
I'organisme i en circumstancies fisiologiques.

Cal tenir present que les accions enzimatiques dintre la ceéHula po-
den resultar fins i tot diferents de les que mostren els enzims aillats en
el tub d’assaig. A més, en la c¢Hula es tracta no de controlar una sola
reaccié enzimatica, siné de regular sistemes de reaccions, cada un amb
participacié de multiples factors, enzimatics i no enzimatics, i tots com-
binats entre ells de manera que originen processos metabolics. Finalment,
en la regulacié de les reaccions enzimatiques de l'organisme intervenen,
a més de senzills agents de control, complexos sistemes que regulen acti-
vitats fisioldogiques i no simplement accions enzimatiques.

* Treball lliurat a Secretaria el dia 27 de gener de 1971.
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Actualment els agents i els mecanismes de regulacié coneguts o su-
posats sén tan nombrosos i comporten tantes interferéncies que resulta
dificil de fer una exposici6 sistematica de tots els que intervenen en el con-
trol fisiologic de I'accié dels enzims. A més, molts dels coneixements actuals
sén encara fragmentaris o aconseguits en unes condicions experimentals
més o menys artificioses, cosa que déna lloc a interpretacions dubtoses
i a la incorporaci6 constant de dades noves que obliguen sovint a recti-
ficar conceptes o a variar les classificacions.

Per a revisar el control fisiologic de 'accié dels enzims, cal primera-
ment ordenar i classificar les influéncies reguladores. Tot seguit convé de
recordar algunes nocions sobre la fisiologia dels enzims, principalment les
referents als processos de llur sintesi, activaci6, distribuci6, inactivacié
i destruccié. Amb aquestes dades fisiologiques hom pot entendre facilment
els diversos mecanismes que es combinen per a regular I'accié dels enzims
d’acord amb les necessitats fisioldgiques.

CLASSIFICACIO DE LES INFLUENCIES REGULADORES

Per a distingir les influéncies que controlen l'accié dels enzims, hom
pot tenir en compte, com a criteri de classificaci6, I'origen dels agents de
control, el lloc o el procés on actuen i el mecanisme de les acciones regu-
ladores. En lloc d’utilitzar un sol criteri de classificacié és millor servir-se
conjuntament desl tres esmentats, ja que les propietats corresponents es
presenten barrejades i combinades.

Considerant l'origen i la complicaci6 de les influéncies reguladores,
STADIE 7 proposa la distincié entre regulacions intrinseques o primitives
i regulacions extrinseques o sobreafegides.

Les regulacions intrinseques o primitives s’originen en els sistemes enzi-
matics de la mateixa c¢Hula, per les propietats i reaccions de llurs com-
ponents, i depenen de les propies activitats ceHulars. Per tant, les regu-
lacions intrinseques funcionen automaticament, de manera que I'acci6 dels
enzims i les activitats metaboliques resulten autoregulades per mecanismes
semblants als dels circuits de retroalimentacié.

Les regulacions extrinseques o sobreafegides actuen en els mateixos
sistemes enzimatics ceHulars, perod s’originen fora de la c¢Hula i depenen
de factors o de sistemes exogeénics. En els organismes pluriceHulars, els
agents de regulacié extrinseca provenen generalment d’algunes céHules
especialitzades i van a les altres c¢Hules per a actuar-hi com a missatgers
dels sistemes de regulaci6 hormonals i nerviosos.

En els éssers més inferiors, i especialment en els uniceHulars, el control
fisiologic de les accions enzimatiques és aconseguit mitjancant regulacions
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primitives o intrinseques, bé que aquestes poden ésser influides, més o
menys directament, pels factors exogeénics dels canvis ambientals i donar
lloc a respostes d’adaptacié.

En les ctHules dels organismes superiors les accions enzimatiques sén
controlades igualment per regulacions intrinseques, perd soén regulades
també, addicionalment, per sistemes de regulacié extrinseca, hormonals
i nerviosos, que reaccionen enfront dels canvis del medi exterior i donen
lloc a respostes coordinades d’adaptacio.

Tenint en compte el mecanisme de l’acci6 reguladora i seguint en bona
part Kress 2, hom pot distingir els segiients tipus o mecanismes de regu-
lacig intrinseca: a) Autoregulacié per la reversibilitat d’algunes reaccions
enzimatiques. b) Autoregulacié per influéncies especifiques degudes als
substrats i als metabolits o productes de les reaccions enzimatiques.
¢) Autoregulacié per la necessitat de reaccions acoblades. d) Autoregulacié
per efectes de competicié entre cofactors i substrats d’is comi. e) Auto-
regulacié per la diferent distribucié dels components del sistema enzimatic
entre els diversos compartiments de l'estructura ceHular.

Deixant a part que els agents extrinsecs, provinents del medi que
envolta la céHula, poden modificar o condicionar el funcionament dels
diferents mecanismes de regulacié intrinseca, la cosa més avinent és clas-
sificar les regulacions extrinseques per la localitzacié de l'accié reguladora,
segons la reaccié o el nivell del metabolisme ceHular on actuin els agents
o missatgers reguladors. Aquest criteri, 1til per a classificar les accions
reguladores de les diverses hormones, també és aplicable per a catalogar
I’acci6é dels transmissors nerviosos i la de qualsevol substancia activa pro-
vinent del medi que envolta la céHula.

Tenint en compte la localitzacié de I'acci6 reguladora i seguint VILLEE °,
hom pot distingir els segiients tipus o mecanismes de regulacié hormonal
o extrinseca: a) Accions en la sintesi de I'enzim. b) Accions en l'activitat
de I'enzim. ¢) Accions en la permeabilitat de les estructures membranoses
de la céHula. d) Accions en la mateixa reacci6 enzimatica, participant-hi
directament, com a cofactor o cosubstrat, o bé condicionant-la indirectament
per efectes de competici6. Hom hi podria afegir, com a una possibilitat
encara poc coneguda, les accions reguladores capaces d’influir els processos
del catabolisme normal dels enzims.

PROPIETATS FISIOLOGIQUES DELS ENZIMS
Per a analitzar les diverses accions reguladores i llurs mecanismes, con-

vé de recordar algunes nocions sobre les propietats funcionals dels enzims
dintre la c¢Hula i en l'organisme, que sén justament les que poden ésser
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agrupades sota el titol de fisiologia dels enzims. Els mecanismes d’accié
de les diverses regulacions, intrinseques i extrinseques, sén més facils d’en-
tendre després d’esbossar els processos fisiologics que determinen la con-
centracid enzimdtica i els que condicionen l'activitat enzimatica.

Les variacions de la concentracié enzimatica en els diferents compar-
timents cellulars depenen dels processos fisiologics de sintesi, distribuci6
i destruccié dels enzims i de les influéncies que controlen aquests pro-
cessos en 'organisme. Les variacions de 'activitat enzimatica depenen dels
diversos processos fisiologics d’activacié i d’inactivacié dels enzims, entre
els quals hom atribueix avui dia especial valor funcional a les modificacions
anomenades aHostériques.

PROCESSOS FISIOLOGICS DETERMINANTS DE LA CONCENTRACIO ENZIMATICA

La concentracié enzimatica en els diversos compartiments ceHulars de-
pen molt dels processos de la sintesi dels enzims. Per aquesta dependeéncia,
tots els agents que activen o inhibeixen la sintesi de proteines enzima-
tiques poden actuar com a factors reguladors o modificadors del contingut
ceHular d’enzims.

Pero s’ha de tenir present que el contingut enzimatic de la c¢Hula depén
en qualsevol moment, no sols dels factors que influeixen la sintesi, siné
també dels processos del catabolisme dels enzims, condicionats probable-
ment per mecanismes i factors multiples, potser més nombrosos i variables
que els que influeixen la sintesi dels enzims.

Veritablement, la concentracié enzimatica de les céHules depén, en
qualsevol moment, del balang entre la sintesi i la destruccié dels enzims.
Per tant, tots els agents i mecanismes que determinen o condicionen la
inactivaci6 i destruccié dels enzims poden actuar també com a factors mo-
dificadors o reguladors de la concentracié enzimatica.

Mentre que la concentracié ceHular d’alguns enzims es manté forca
constant, com si els processos de Ilur sintesi i de llur destruccé variessin
conjuntament perd conservant un cert equilibri entre ells, la concentraci6
ceHular d’altres enzims ofereix osciHacions capaces de fer variar les accions
enzimatiques i, per tant, amb valor per a regular les activitats metabo-
liques i funcionals. En aquests casos cal suposar que les activitats me-
taboliques o les necessitats funcionals influeixen els processos de sintesi
i els d’inactivacié i destruccié dels enzims d’una manera desigual o amb
un cert asincronisme,
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CONTROL DE LA CONCENTRACIO ENZIMATICA DE LA SINTESI DELS ENZIMS

La possibilitat de fabricar els diferents enzims ve planificada en el
material genétic, pero la produccié de cada un d’ells esdevé efectiva o no,
en les diferents ctHules, segons llur especialitzacié funcional, i varia, a cada
ctHula i en diferents moments, d’acord amb les necessitats fisioldogiques.
En els organismes pluriceHulars, el potencial o el material genétic de
totes les ceHules és idéntic i fix (genotip), perd en el transcurs de la dife-
renciaci6, les céHules dels diversos teixits manifesten quadres metabolics
particulars i diferéncies molt acusades en la fabricacié d’enzims (fenotip).

Les variacions enzimatiques observades en el transcurs de la diferen-
ciaci¢ i de l'adaptacié ceHulars, persistint invariable el material genétic,
son proves evidents que la sintesi dels enzims és influida per factors i
mecanismes extragenétics, capacos de ferla variar o de regular-la segons
les circumstancies de cada céHula i d’acord amb les necessitats de cada
moment.

En les variacions i anomalies enzimatiques degudes a alteracions del
material genétic, per seleccié o per mutacié en el transcurs de generacions
successives, la intervenci6 de factors extragenetics és també possible. Aques-
tes variacions degudes a canvis del material genétic no sén propies del
control fisiologic dels enzims, perd hom en fa esment per indicar que alguns
factors exogeénics, a més de condicionar el funcionament genétic, poden
contribuir a l’aparici¢ d’alteracions del material geneétic i donar lloc aixi
a variacions o anomalies enzimatiques que no sén funcionals siné constitu-
cionals i hereditaries, o patologiques.

La sintesi de proteines enzimatiques és el resultat d’una série de pro-
cessos en els quals participen essencialment els acids desoxiribonucleics
del material genétic del nucli (ADN), els acids ribonucleics del citoplasma
i dels ribosomes (ARN), els enzims propis de la sintesi de proteines i la
primera matéria de nutrients adequats, principalment aminoacids. Cal te-
nir present també la participacié de factors extragenétics que poden modi-
ficar o regular els processos de la sintesi de proteines enzimatiques, actuant
a diferents nivells i per diversos mecanismes.

Els acids desoxiribonucleics (ADN) del material genétic nuclear estan
distribuits ordenadament en els cromosomes i formen els anomenats gens
estructurals, gens operadors i gens reguladors (vegeu l'esquema adjunt).
Els gens estructurals comporten els patrons o models de la sintesi de totes
les cadenes polipeptidiques i també de les combinacions d’aquestes per a
formar les proteines possibles. Per a utilizar els gens estructurals calen
els gens operadors, que poden ésser situats en els mateixos cromosomes.
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Cada gen operador és capa¢ de promoure la utilitzacié de diversos gens
estructurals, perd la seva influéncia promotora és reprimida pels anome-
nats gens reguladors, els quals poden ésser situats en altres cromo-
somes.

L’acci6 frenadora dels gens reguladors és exercida per mitja d’uns
repressors la naturalesa dels quals no és encara ben coneguda (nucleotids,
proteines o nucleoprotids). A nivell d’aquest mecanisme genétic de re-
pressio poden influir o interferir alguns dels factors extragenetics que
regulen la sintesi de proteines enzimatiques o provoquen variacions del
contingut enzimatic de les céHules en el transcurs de la diferenciacié i en
els fenomens d’adaptacié.

Els factors reguladors que actuen a nivell del mecanisme genétic de
repressié sén els que han estat anomenats, des del principi, amb tota
propietat i en el sentit més restringit, inductors i corepressors. Els induc-
tors anulen el mecanisme genétic de repressio, tot inactivant els repressors
i alliberant els gens operadors corresponents, de manera que aquests puguin
fer funcionar els gens estructurals necessaris per a la sintesi de determinats
enzims. Els corepressors estimulen el mecanisme genétic de repressid,
activen els repressors en llur acci6é frenadora dels gens operadors, de ma-
nera que resulta dificil o impossible la utilitzacié dels gens estructurals
corresponents a la sintesi de determinades proteines enzimatiques.

Hom ha demostrat que alguns bacteris i c¢éHules animals, en trobar-se
amb substrats no habituals, poden reaccionar iniciant la fabricacié dels
enzims necessaris per a atacar-los, i hom suposa que aquests substrats
actuen com a inductors, inactivant el mecanisme genétic de repressié que
s’oposa normalment a la sintesi d’aquells enzims. A la inversa, hom observa
sovint que quantitats abundants de productes finals d’un cicle metabélic
fan disminuir la sintesi dels enzims iniciadors del cicle, i hom suposa que
aquests productes actuen sobre el mecanisme genétic de repressié, com
a corepressors, activant el repressor que frena la sintesi d’aquells enzims.

Mentre que els enzims susceptibles d’induccié o de repressié sén anome-
nats enzims adaptatius, els que fins ara no s’han mostrat induibles ni repri-
mibles s’anomenen enzims constitutius. Perd cal aclarir que aquesta dis-
tincié no significa 'abséncia, en els darrers, del mecanisme genétic de
repressié i dels gens operador i regulador corresponents.

PARrDEE * i d’altres investigadors han suggerit que la sintesi de totes les
proteines enzimatiques és sotmesa al control de metabbdlits intraceHulars
que actuen com a inductors 0 com a repressors o corepressors, bé que la
demostraci6 experimental d’aquest control resulta encara dificil o impos-
sible per a molts enzims. Segons aquesta hipotesi, totes les activitats meta-
boliques de la céHula podrien ésser molt justament autocontrolades gracies
a multiples regulacions de mecanisme intrinsec que funcionarien com a



28 S. VIDAL I SIVILLA

circuits de retroalimentacié i farien variar la sintesi i el contingut ceHular
de tots els enzims d’acord amb les necessitats fisiologiques.

També poden actuar com a inductors 0 com a repressors 0 COrepressors,
a més dels substrats i dels productes de les reaccions metaboliques intra-
ceHulars, substancies exogéniques d’estructura semblant i les hormones,
que regulen el metabolisme per llur acci6 de provocar variacions de la
sintesi d’enzims. Per tant, les influéncies reguladores exercides a nivell del
mecanisme genétic de repressié poden ésser intrinseques o extrinseques,
segons la natura i 'origen dels agents reguladors.

Han estat observats efectes d’induccié aparent que no poden ésser
interpretats pel mecanisme suara descrit d’inactivacié de la repressié ge-
nética a nivell del nucli, siné per fenomens d’activacié de la sintesi dels
enzims a nivell citoplasmatic o ribosomatic, en fases ulteriors de la sintesi
de proteines que seran exposades tot seguit i en relacié amb els acids
ribonucleics.

La sintesi dels dcids ribonucleics (ARN) té lloc sobre el patr6é de gens
estructurals (ADN) que esdevenen utilitzables gracies a la influéncia no
reprimida de gens operadors. A nivell dels gens estructurals del nucli,
pré¢viament desplegats, es disposen ordenadament ribonucledtids proce-
dents del citoplasma, justament els adequats i amb la seqii¢ncia de bases
convenient per a formar acids ribonucleics que es corresponguin amb els
acids desoxiribonucleics genétics («transcripcio» del codi genétic). D’aques-
ta manera i per l'acci6 d’enzims ARN-polimerases, sén sintetitzats els
anomenats 4RN missatgers (m-ARN), que es desprenen tot seguit del nu-
cli, migren pel citoplasma i van a fixar-se en els ribosomes, formant agru-
pacions poliribosomatiques.

En el nucli i per un procés de replicacié inicialment semblant al de
la sintesi dels ARN'" missatgers, sén sintetitzats també, per una part, els
ARN ribosomatics (r-ARN), destinats a acoblar-se amb proteines i formar
els ribosomes, i d’altra banda, els diversos ARN de transferéncia (t-ARN),
que passen al citoplasma com a icids ribonucleics solubles (s-ARN). Aquests
sén els acids ribonucleics més coneguts fins ara: n’han estat aillats uns 6o,
tots de molécula relativament senzilla (7o nucleotids) i alguns amb estruc-
tura ben determinada, de cadena plegada figurant com una fulla de trévol.

Cada ARN de transferéncia, després de captar en un extrem de la
cadena el corresponent aminoacid activat, va a situar-se en cert Iloc del
poliribosoma, just on la cadena de 'TARN missatger, préviament fixat pels
ribosomes, presenta un triplet de bases determinat, acoblable amb un
triplet central i caracteristic de ’'ARN de transferéncia. Aixo fa que a
nivell del poliribosoma resultin disposats els aminoacids ordenadament,
amb una seqii¢éncia que tradueix 'ordenacié dels ribonucleotids integrats
en la cadena de 'ARN missatger («traduccio» del codi genétic).
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A nivell de cada ribosoma, els aminoacids, ordenats pels ARN de trans-
feréncia segons el codi dels ARN missatgers, s’acoblen seguidament entre
ells i formen, per 'accié d’enzims sintetases, les unions peptidiques cor-
responents. Al mateix temps que es formen les unions peptidiques de I'es-
tructura primaria, es produeixen també acoblaments i plegaments de les
cadenes polipeptidiques que donen lloc a les estructures secundaria i ter-
ciaria i finalment a I'alliberament de la proteina enzimatica.

Perque tinguin lloc totes aquestes reaccions de la sintesi de proteines
enzimatiques, en el nucli, en el citoplasma i en els ribosomes, calen, a
més dels acids nucleics, els enzims especifics que les catalitzen, I’aportament
de primera matéria en forma d’aminoacids i el subministre de molta
energia en forma d’ATP. Les variacions d’aquests elements indispensables
condicionen la velocitat de sintesi de les proteines enzimatiques i poden
donar lloc a variacions de la concentracié enzimatica.

Les variacions de 'aportacié material (aminoacids i altres nutrients)
i del subministre d’energia (ATP procedent de les reaccions del metabo-
lisme energétic) poden afectar la sintesi enzimatica, principalment en el
sentit de limitacid, si les variacions s6n per defecte, i comporten disminucié
de la sintesi i de la concentracié d’enzims. En el cas contrari, baldament
els subministres de substrats i d’energia siguin molt abundants, la sintesi
de proteines enzimatiques no resulta necessariament augmentada, ja que
la concentraci6 dels substrats més enlla d’un cert limit no accelera les
reaccions enzimatiques.

En canvi, les variacions de concentracio i d’activitat dels enzims catalit-
zadors de la’ sintesi de proteines enzimatiques poden provocar variacions
molt importants del contingut ceHular d’enzims i contribuir indirectament
a regular l'accié d’aquests mateixos enzims. En aquests casos, I’agent re-
gulador pot actuar a nivell del nucli, afectant principalment els enzims
ARN-polimerases, a nivell dels poliribosomes, tot afectant també els
enzims sintetases d'unions peptidiques, o a nivell del citoplasma afec-
tant els enzims activadors dels aminoacids. L’accié de molts antibidtics
contra els bacteris es produeix justament per influéncies inhibidores d’al-
guna d’aquestes reaccions enzimatiques que contribueixen a la sintesi de
proteines.

Tenint present, doncs, la multiplicitat de reaccions i de factors invo-
lucrats, resulta que la sintesi de les proteines enzimatiques pot ésser inter-
ferida o regulada por molts agents i a diferents nivells o llocs d’accié, més
que els assenyalats en l'esquema adjunt. I encara resulten més possibi-
litats de regulaci6 si hom té en compte les que es dedueixen de les
dades i consideracions afegides a continuacié i no representades tampoc
en I'esquema.

A nivell del nucli, a més d’influir el mecanisme genétic de repressio,



30 S. VIDAL 1 SIVILLA

els agents reguladors poden actuar provocant variaciones de la sintesi dels
diversos acids ribonucleics, és a dir, dels ARN ribosomatics, dels ARN mis-
satgers o dels ARN de transferéncia, segons quin sigui ’agent regulador o
modificador.

Hom obté del citoplasma diverses fraccions o grups d’enzims capacos
d’activar i transferir aminoacids amb especificitats diferents. L’acci6
d’aquests enzims activadors dels distints aminoacids pot ésser afectada di-
versament per agents reguladors diferents.

A nivell dels poliribosomes, les influéncies activadores o inhibidores
tampoc no es limiten a una sola reaccié. Dels agents inhibidors que actuen
en els ribosomes, els uns priven la fixacié dels ARN missatgers i els
altres la incorporacié dels ARN de transferéncia amb llurs aminoacids,
alguns s’oposen al creixement de la cadena polipeptidica i d’altres a I'alli-
berament de la proteina enzimatica.

A més de les influéncies que afecten els enzims catalitzadors de la
sintesi, també es poden produir variacions importants de la sintesi de
proteines enzimatiques per fenomens d’accié de masses, principalment a
nivell dels poliribosomes. Per exemple, I'abundincia de substrats amb
afinitat envers els enzims sintetitzats pot fer anticipar llur despresa dels
ribosomes i deixar-hi lloc per a accelerar la sintesi de noves molécules
enzimatiques. També la preséncia de substancies o de factors favorables
al plegament de les cadenes polipeptidiques pot accelerar, de manera
semblant, la despresa de la proteina enzimatica i la sintesi de les noves
molécules. A la inversa, les variacions o les influéncies de sentit contrari
poden retardar, també per accié6 de masses, la despresa i la sintesi de
noves molécules de l'enzim.

Sovint és dificil d’esbrinar si un agent activador o inhibidor de la
sintesi d’'un determinat enzim actua a nivell dels ribosomes o del nucli,
i en aquest cas, si I'accié és directa o bé indirecta, mitjangant I'hipoteétic
mecanisme genétic de repressié. Per aixo, alguns autors usen les denomi-
nacions d’inducci6é i de repressi6 amb un significat molt ampli, no res-
tringit a les accions indirectes pel suposat mecanisme genétic de repressid,
siné aplicable igualment a totes les influéncies activadores o inhibidores
de la sintesi de proteines en general, tant si actuen a nivell del nucli
com si llur accié és exercida a nivell dels ribosomes.

Darrerament, uns treballs de SpIRIN® ¢, demostratius que els ARN
missatgers migren en el citoplasma no aillats siné units amb proteines
i formant complexos nucleoproteics de diferents pesos moleculars, han
plantejat una nova possibilitat de regulacié de la sintesi de proteines,
el lloc d’acci6 de la qual ha de situar-se entre el nucli i els ribosomes,
a nivell dels complexos descoberts per SPIRIN i anomenats informosomes.
La formacié d’aquests complexos a nivell del nucli i llur dissociacié a
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nivell dels ribosomes, sén reaccions facilment reversibles i influenciables,
condicionadores del transport dels ARN missatgers des del nucli fins als
ribosomes. L'investigador més amunt aHudit atribueix als informosomes,
a més de la funcié de transport, un efecte protector dels ARN missatgers
i un valor regulador de la sintesi de proteines.

Segons SpIrIN, les possibilitats de transport i lliurament dels ARN
missatgers podrien condicionar la sintesi de proteines d’'una manera deci-
siva. Fins i tot és possible que algunes variacions de la sintesi d’enzims,
explicades fins ara per influéncies a nivell del mecanisme genétic de re-
pressio, siguin degudes a variacions del transport dels ARN missatgers i a
influéncies exercides a nivell de les reaccions reversibles de formacié6 i de
dissociaci6 dels informosomes corresponents.

Deixant a part el possible encert d’aquestes interpretacions, les dades
aportades per SPIRIN tenen almenys el valor d’'un argument més per a
justificar la importancia creixent que diversos investigadors han atribuit
darrerament a les unions proteiques dels dcids nucleics. Mentre que, fins fa
poc, l'atencié dels investigadors de la sintesi proteica es limitava als
acids nucleics, actualment hom atribueix també importancia a les fraccions
protelques, principalment a les histones, com a factors capacos de condi-
cionar i regular la sintesi de proteines.

Entre nosaltres, a Barcelona, el professor SUBIRANA i els seus coHabo-
radors han dut a terme investigacions sobre les interaccions dels acids des-
oxiribonucleics amb les histones i les protamines. SUBIRANA ® suposa que les
proteines basiques nuclears poden condicionar o regular la sintesi de pro-
teines d’'una manera especial, no limitada a una simple acci6é repressora.

CONTROL DE LA CONCENTRACIO ENZIMATICA PEL CATABOLISME DELS ENZIMS

Fins fa poc les variacions de la concentraci6 ceHular d’enzims eren
atribuides principalment a I'augment o a la disminucié dels processos
de sintesi, i hom gairebé no feia referéncia al catabolisme o destruccié fisio-
logica dels enzims com a factor de variacié de la concentracié enzimatica.

Darrerament les inactivacions irreversibles d’alguns enzims, observa-
des en condicions normals, han desvetllat I'interés envers el possible valor
funcional de tals inactivacions, provocades per factors o circumstancies
fisiologics.

Les molecules enzimatiques que sofreixen una inactivacié irreversible
no poden tenir altre desti que el de llur desintegracié pels processos nor-
mals del catabolisme proteic. Per tant, les inactivacions irreversibles que
es produeixen en condicions fisiologiques poden ésser considerades com un
primer pas del catabolisme normal dels enzims. D’aixd hom dedueix que
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els factors fisiologics capagos de provocar inactivacions irreversibles poden
actuar com a agents reguladors de la concentracié enzimatica i donar lloc
aix{i a efectes de regulacié de les reaccions metaboliques.

Entre els fenomens d’inactivacié irreversible observats en condicions
fisiologiques, sén especialment interessants els d’alguns enzims que resulten
inactivats per concentracions normals de productes o de substrats partici-
pants en el mateix cicle metabolic.

En qualsevol cicle metabolic, els productes d’una reaccié enzimatica
passen a ésser substrats d’un altre enzim, de manera que s’estableix una
dependéncia en cadena entre les succesives reaccions del cicle. A més
d’aquesta relacié encadenada entre reaccions immediates, alguns substrats
o productes metabolics poden influir també altres reaccions més o menys
llunyanes del mateix cicle mitjangant efectes modificadors de I’activitat
o de la concentracié dels enzims corresponents.

Les variacions de concentraci6é enzimatica produides per I'alteracié de la
sintesi son les més conegudes i ja han estat exposades en descriure els
efectes d’inducci6 i de repressié; poden ésser provocades per I'acci6é dels
substrats o dels metabdlits intraceHulars a nivell de qualsevol de les mul-
tiples reaccions involucrades en els processos de sintesi. Les variacions
de concentracié enzimatica provocades per I'accié dels substrats i de pro-
ductes metabolics en els processos d’inactivacié i catabolisme dels enzims
sén encara poc conegudes, perd cal tenirles en compte i és probable
que elles resultin cada dia més importants per a la regulacié del me-
tabolisme.

GrisoLiA 'V ha cridat I'atencié envers aquest darrer tipus d’autoregu-
lacié i suposa que I'’enzim, en preséncia de substrats i cofactors o per la
influéncia de productes i factors metabolics normals, pot sofrir canvis de
configuracid, les anomenades modificacions elastoplastiques de la proteina
enzimatica, que alteren I'estabilitat molecular, comporten la inactivaci6 i
faciliten el catabolisme de I’enzim. Les modificacions elastoplastiques son
relativament inespecifiques i els agents que les provoquen sén productes
o factors metabolics normals que no tenen relacié directa amb el grup
actiu ni amb els grups anomenats aHosterics.

Segons aquesta hipotesi, I’enzim, si bé no és consumit per la reaccié
catalitzada, pot resultar inactivat, dins la ctHula i en condicions nor-
mals, per substrats i productes del mateix cicle metabolic o relacionats
amb l'activitat de I'enzim. D’aquesta manera indirecta, per les anomena-
des modificaciones elastoplastiques, la mateixa activitat enzimatica pro-
vocaria la inactivacié o un cert desgast de I'enzim, amb una pérdua d’es-
tabilitat de la proteina enzimatica, que facilitaria el catabolisme i limita-
ria la «vida» o la persisténcia intraceHular de '’enzim actiu. Aquests pro-
cessos normals de destruccié obligarien a una renovacié constant del
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contingut intraceHular d’enzims, cosa que explicaria, segons GRISOLIA, el
gran dinamisme del metabolisme proteic en els éssers vivents.

GRisoLIA i els seus coHaboradors han descobert que l'enzim glutamico-
deshidrogenasa, relacionat amb la ureogénesi, és acilat i resulta inactivat
per concentracions normals de carbamil-fosfat, producte intermediari del
cicle de la ureogenesi, i consideren aquesta inactivacié com una varietat
de modificacié elastoplastica, provocada per l'acilacié de la proteina enzi-
matica. A més, han demostrat que l'acilacié pel carbamil-fosfat pot afec-
tar també proteines no enzimatiques, especialment les histones amb
contingut abundant de lisina i d’arginina, i pot ésser interferida per l'en-
zim acilfosfatasa, capa¢ d’hidrolitzar el carbamil-fosfat. Aixd sembla in-
dicar que la inactivaci6 fisioldogica de ’enzim glutamico-deshidrogenasa pel
carbamil-fosfat depén de diversos factors metabolics, uns de favorables i
uns altres de desfavorables, i permet de suposar que tots plegats poden
contribuir a regular la ureogeénesi, ja que I’enzim glutamico-deshidrogenasa
resulta decisiu per al funcionament del cicle.

Malgrat que de l’estabilitat dels enzims dintre la c¢Hula i dels factors
que la condicionen, igual que del catabolisme normal dels enzims, hom
en coneix poca cosa, podem suposar que depenen de procesos fisiologics
multiples i diversos, potser més nombrosos i variats que els que contri-
bueixen a la sintesi dels enzims. Les variacions d’aquells processos i els
factors que els controlen poden provocar canvis de concentracié enzima-
tica més rapids i més importants que els deguts a variacions de la sintesi
d’enzims. A més, en moltes adaptacions dels enzims intraceHulars, és pro-
bable que les variacions dels processos d’inactivacié siguin primaries i que
les variacions de la sintesi es produeixin secundariament, a remolc de les
necessitats suscitades pel catabolisme dels enzims.

Tenint present que per a mantenir la constancia del contingut enzi-
matic intraceHular cal que la sintesi s’adapti al catabolisme dels enzims,
hom pot suposar que les alteracions ocasionals i passatgeres de la concen-
tracié enzimatica, fisioldogiques, poden presentar-se més aviat per varia-
cions del catabolisme que per variacions de la sintesi. Els procesos de
sintesi només donarien lloc a variacions del contingut enzimatic d’'una ma-
nera eventual, en fracassar llur adaptaci6é al catabolisme dels enzims.

Amb el temps, quan els processos normals d’inactivacié i catabolisme
dels enzims siguin més coneguts que ara, és probable que llur influéncia
reguladora del mectabolisme resulti cvident i superior a la dels processos
de sintesi. Aleshores, la regulaci6 de la sintesi enzimatica seguira essent
important per a explicar les anomalies i algunes desviacions metaboliques,
perd ho seria menys per a explicar la regulacié del metabolisme en con-
dicions normals i patologiques.
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VARIACIONS DE L’ACTIVITAT ENZIMATICA I DEL SEU VALOR REGULADOR

Després d’ésser sintetitzades i alliberades pels poliribosomes, les pro-
teines enzimatiques solament poden actuar com a enzims si el grup ac-
tiu és en forma reactiva, apte per a reaccionar amb el substrat. L’adop-
ci6 de la forma reactiva, o activacid de la proteina enzimdtica, depén
dels diversos factors i de les circumstancies que poden influir o modi-
ficar la molécula proteica i repercutir en I'afinitat o capacitat de reaccié
del grup actiu.

En uns casos, l'activacié depén simplement de circumstancies ambien-
tals inespecifiques, com el pH o la preséncia de diversos ions, que condi-
cionen la ionitzacié de la proteina enzimatica a nivell del grup actiu o
en les seves proximitats. En altres casos, I'activacié6 depén de factors més
o menys especifics, que provoquen canvis de configuracié en la proteina
enzimatica i en el grup actiu. En el cas dels anomenats zimodgens o pre-
enzims, 1'activaci6 és el resultat de veritables reaccions quimiques que mo-
difiquen l'estructura de la proteina i del grup actiu mitjancant la incor-
poraci6 o la separaci6 d’algun component.

El canvi o la reaccié quimica que converteix la proteina enzimatica en
I'enzim actiu pot dependre també de l'accié d’altres enzims més o menys
especifics. En aquest cas, I'activacié és una reaccié enzimatica i pot ésser
condicionada per diversos factors activadors o inhibidors, involucrats de
manera que la conversié de la proteina enzimatica en l'enzim actiu es
produeixi sols en determinats llocs i en determinades ocasions o circums-
tancies.

La necessitat d’activar la proteina enzimatica, o de convertir el pre-
enzim en l'enzim actiu, comporta una possibilitat de regulacié molt im-
portant, ja que permet de controlar el lloc, el moment i la intensitat de
I'accié enzimatica, per mitja dels factors activadors i dels que s’oposen
a l'activacié.

Les activacions de proteines enzimatiques més evidents i conegudes
son les que tenen lloc en el medi extraceHular, com les dels enzims diges-
tius, segregats per les c¢Hules en forma de pre-enzims i activats en el tub
digestiu. També actuen en el medi extraceHular, on arriben en forma
de pre-enzims i pendents de complicats mecanismes d’activacié, alguns
enzims que catalitzen importants processos fisiologics i de defensa o pro-
teccio, com els de la coagulacié de la sang.

Les activacions de proteines enzimatiques que tenen lloc en el medi
intraceHular no sén tan facilment demostrables, perd hom en coneix ja
algunes de prou importants per a poder atribuir a aquestes activacions
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i als factors que les determinen o condicionen un gran valor regulador
de l'accié enzimatica i del metabolisme.

Entre els activadors i els inhibidors intraceHulars cal distingir especial-
ment els que provoquen les anomenades variacions atostériques de acti-
vitat enzimatica, a les quals hom atribueix actualment una gran impor-
tancia per a la regulaci6 del metabolisme.

En aquests darrers anys, hom ha demostrat que alguns enzims varien en
Hlur activitat, i resulten inhibits o activats, per la preséncia de certs pro-
ductes o factors metabolics, els efectors aHosterics, que intervenen no com a
cosubstrats o cofactors sin6 com a «senyals metabolics» orientadors i regu-
ladors de l'activitat enzimatica. Mentre la relacié dels cosubstrats o cofac-
tors amb l'enzim s’estableix a nivell del grup actiu, els efectors aHosteérics
actuen en un altre lloc o grup especific de la proteina enzimatica, on poden
ésser fixats de manera reversible. Aquest altre lloc o grup especific fou
anomenat aHostéric per MoNop, CHANGEUX i JacoB?, i el mateix qualifi-
catiu fou aplicat, per extensid, als enzims posseidors de grups aHostérics
i als productes o factors metabolics que s’hi fixen i fan variar, ensems,
I'activitat enzimatica (efectors aHostérics).

La fixacié de I'efector especific, inhibidor o activador, en el lloc aHos-
téric de I'enzim, provoca un canvi de configuraci6 de la proteina enzi-
matica que repercuteix en el grup actiu disminuint o augmentant la seva
afinitat per a reaccionar amb el substrat. La fixacié de 'efector i la mo-
dificacié de I'enzim sén reversibles, de manera que I'efector es pot separar
sense experimentar transformacions i ’enzim recobra tot seguit la forma
i I'activitat que tenia abans de fixar I'efector allostéric.

La propietat reguladora dels enzims aHostérics depén d’ells mateixos,
ja que els efectors aMostérics, amb llurs variacions de concentracié, sols
tenen el valor funcional de senyals metabolics, per a orientar i graduar
I'activitat enzimatica de manera que resulti adaptada a les necessitats del
metabolisme. Mitjan¢ant investigacions i arguments d’ordre cinétic, ha
estat demostrat que la capacitat receptora i la resposta d’adaptaci6
d’aquests enzims reguladors depenen de la possessié dels grups especifics
o llocs aHosteérics, diferents del lloc actiu. Fins i tot és possible «insensi-
bilitzar» la propietat receptora i suprimir la resposta d'adaptacié dels
enzims aHostérics, per certs factors o influéncies que ocupen i priven el
grup aHostéric, sense resultar anulada l'aptitud catalitica de l’enzim, de-
penent del grup actiu.

Es notable que la majoria dels enzims coneguts fins ara com a aHostérics
sén iniciadors de cicles metabolics o tenen accions que resulten decisives
per a orientar la direccié del metabolisme en els entrecreuaments de di-
verses vies metaboliques. Per exemple, I’enzim aspartico-transcarbamilasa,
els substrat i cosubstrat del qual sén el carbamilfosfat i 1'Acid aspartic,



36 S. VIDAL 1 SIVILLA

inicia la biosintesi de les pirimidines i pot ésser activat o inhibit, com a
enzim aHosteric, pels nucledtids ATP i CTP, de manera que la sintesi
pirimidinica progressa o no segons predomini I’ATP o el CTP, els quals
actuen com a efectors aHostérics, activador el primer i inhibidor el segon.

SoLs 5 ¥ i els seus coHaboradors de I'Instituto de Enzimologia de Ma-
drid, han investigat les propietats aHostériques de dos enzims molt impor-
tants i decisius per a la regulacié de la glucolisi: I’enzim glucoquinasa he-
patica, que inicia el metabolisme de la glucosa en catalitzar la formacié de
glucosa-6-fosfat, i I'enzim fosfofructoquinasa, que determina el curs progres-
siu de la glucolisi fins a formar finalment ATP. Aquest nucledtid actua com
a inhibidor aHostéric de ’enzim fosfofructoquinasa, de manera que la in-
tensitat de la glucolisi resulta autoregulada pel nivell d’ATP, que és a la
vegada producte final, portador de 'energia i efector o regulador aHostéric
de tot el procés.

En els exemples esmentats, quan els efectors aHostérics procedeixen
del metabolisme ceHular i no depenen d'influéncies extrinseques, les va-
riacions aHostériques de l’activitat enzimatica han d’ésser considerades com
a un mecanisme de regulacié intrinseca. Si els efectors aHostérics sén subs-
tancies exogeniques, arribades del medi exterior o produides per altres
c¢Hules del mateix organisme (metabolits, hormones, transmissors nervio-
sos), les variacions aHostériques de l'activitat enzimatica han d’ésser con-
siderades com a un mecanisme de regulacié extrinseca. Alguns efectors aHos-
térics s’originen i actuen en la mateixa c¢Hula, perd llur sintesi és deter-
minada o condicionada per hormones o missatgers exogénics.

Dels agents o metabolits intraceHulars que exerceixen accions regula-
dores dins la mateixa c¢Hula d’origen, hom podria dir que sén missatgers
o hormones intracellulars, les anomenades citohormones o citomones, si-
gui el que sigui llur mecanisme d’accié, aHostéric o de qualsevol altre
tipus.

En els exemples d’enzims aHostérics abans esmentats, el caricter hor-
monal dels efectors aHostérics és indiscutible, per tal com sén nucledtids
I'adenosina-trifosfat (ATP) i la citidina-trifosfat (CTP), que intervenen
en el metabolisme com a cosubstrats i I'accié reguladora dels quals apareix
com a sobreafegida o secundaria. En canvi, d’altres efectors aHostérics que
s'originen i actuen en la mateixa céHula tenen una missié purament regu-
ladora i mereixen amb tota propietat el nom d’hormones intraceHulars.

El més important o conegut dels efectors allostérics amb funcié pura-
ment reguladora és Vdcid adenilic ciclic (AMP ciclic), que s’origina en el
metabolisme ceHular, a partir de 'ATP i per l'acci6 de I'enzim adenil-
ciclasa. Dins la mateixa céHula on s’origina, I'acid adenilic ciclic actua
d’agent hormonal capa¢ de regular processos metabolics tan diversos com
la sintesi i la desintegraci6 del glucogen en els teixits hepatic i muscular,
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la lipolisi en el teixit adipés, la formaci6 i secrecié d’hormones en algunes
glandules endocrines, etc.

Dels diversos efectes reguladors atribuits a ’acid adenilic ciclic, els més
coneguts sén els corresponents a la sintesi i a la desintegracié del glu-
cogen. L’acid adenilic ciclic influeix aquests processos actuant com a efector
aHostéric capa¢ d’activar reversiblement dos enzims, un que modifica
I'enzim glucogen-sintetasa, amb el resultat de disminuir la sintesi de glu-
cogen, i un altre que modifica I'enzim glucogen-fosforilasa, amb el resultat
d’augmentar la glucogenolisi. Per aquests mecanismes, complexos i de
doble via, I'acid adenilic ciclic exerceix una important accié reguladora
del metabolisme dels glicids, posada de manifest per dos efectes simultanis,
I'activaci6 de la glucogenolisi i la inhibici6é de la sintesi del glucogen.

En relacié amb el metabolisme del glucogen, no serad per demés esmen-
tar, encara que sigui sols de passada, les importants contribucions de
RosELL i coHaboradors (Estudis en els sistemes enzimatics de la biosintesi
de glucogen), amb les quals ha investigat les propietats i modificacions de
I’enzim glucogen-sintetasa en céHules diverses, de teixits i espécies diferents.

La formacié intraceHular de I'acid adenilic ciclic per 'accié de I’enzim
adenil-<ciclasa, esta sota el control de diverses hormones i transmissors €xo-
génics. El glucagon, I'adrenalina, la noradrenalina, 'ACTH i la serotonina
activen '’enzim adenil-<ciclasa i augmenten la formacié d’acid adenilic ciclic,
i aixi hom pot explicar llurs efectes d’augment de la glucogenolisi i de
disminuci6é de la sintesi del glucogen. L’efecte d’estimular la lipolisi, que
tenen les mateixes hormones, és explicat igualment per llur accié d’aug-
mentar la formacié d’acid adenilic ciclic en les céHules adiposes. A la
inversa, la insulina fa disminuir la concentracié d’acid adenilic ciclic i, per
aixo, provoca els efectes antagonics d’accelerar la sintesi del glucogen i de
frenar la glucogenolisi i la lipolisi.

En el teixit ossi, la concentracié d’acid adenilic ciclic augmenta per la
influéncia de la hormona paratiroidea i disminueix per I'accié de la tiro-
calcitonina, cosa que esta d’acord amb I'antagonisme dels efectes metabolics
d’ambdues hormones. Forn DaLMAU ha contribuit a investigar el control
neuro-hormonal de la formacié d’acid adenilic ciclic en el teixit nerviés.

Per I'accié d’un enzim fosfodiesterasa, I’acid adenilic ciclic produit dins
les céHules resulta hidrolitzat i passa a la forma oberta (AMP), inactiva.
Qualsevol factor capa¢ d’influir aquesta reaccié pot fer variar la concen-
tracié d’acid adenilic ciclic i determinar que els seus efectes metabolics
resultin més o menys intensos i persistents. La tirocalcitonina és capag
d’activar I’enzim fosfodiesterasa, i aquesta accié fa disminuir la concen-
tracié d’acid adenilic ciclic o s’oposa als seus augments. En canvi, algunes
substancies exogéniques, com la cafeina o la teofilina, inactiven l'enzim
fosfodiesterasa i donen lloc que els augments d’acid adenilic ciclic, pro-
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vocats per diverses hormones, resultin més elevats i persistents, cosa que
comporta el reforcament de llurs efectes metabolics.

Els efectes de les hormones que actuen per mitja de la formacié d’acid
adenilic ciclic sén variables segons les c¢Hules, probablement per llurs
distintes especialitzacions metaboliques i també, possiblement, per par-
ticularitats de les adenil-ciclases corresponents (isoenzims?). En tot cas, els
diversos efectes de regulacié provocats per mitja de l'acid adenilic ciclic
justifiquen que aquest nucleotid especial sigui considerat com una hormo-
na intraceHular, capag de regular i coordinar diversos processos de dins
d'una mateixa c¢Hula (regulacié intrinseca) i també, de transmetre i am-
plificar el missatge de les hormones o transmissors exogénics (missatger
intraceHular de les regulacions extrinseques).

INFLUENCIES I FACTORS DE REGULACIO QUE ACTUEN A NIVELL
DE LA REACCIO ENZIMATICA

Després de considerar els mecanismes de regulaci6 que actuen fent
variar la concentracié i l'activitat dels enzims, cal tenir present que la
velocitat de la reaccié enzimatica depén, també, de les concentracions dels
substrats i dels cosubstrats i, de més a més, de les influéncies d’alguns
factors i circumstancies que poden accelerar o retardar la reaccié.

Altrament, la preséncia d’estructures membranoses separa comparti-
ments ceHulars que comporten concentracions i circumstancies fisico-quimi-
ques diferents i variables. Aixo vol dir que cal comptar també amb la
influéncia reguladora dels canvis de permeabilitat i dels factors capagos
de provocar-los.

Tots aquests factors i influéncies, bé que no actuen a nivell de I'enzim,
condicionen el resultat de 'acci6 enzimatica i contribueixen aixi a regular
el metabolisme ceHular. Cal tenir-los en compte en exposar la regulaci6
del metabolisme, pero en podem prescindir si es tracta només d’explicar el
control fisiologic dels enzims. Per aixd, i per no repetir conceptes de
cinética enzimatica, propis de la bioquimica dels enzims, aquests factors
i influéncies que actuen a nivell de la reaccié enzimatica son esmentats
només com a mecanismes de regulacié, perd no correspon d’exposar-los en
aquest resum, dedicat principalment a la fisiologia dels enzims.
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