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Resumen y Abstract VII

Resumen

Debido a los escasos referentes de propuestas a nivel escolar para la enseflanza de la bioquimica y
particularmente de las enzimas, se disefié una unidad didactica fundamentada en los lineamientos
pedagdgico-didacticos del modelo de enseflanza para la comprensiéon, en la que se integraron
referentes histéricos, epistemoldgicos, disciplinares y pedagogicos como base de la propuesta. Esta
unidad fue creada para la asignatura de énfasis profesional dirigida a estudiantes de grado undécimo
del Liceo Cambridge que cursardn carreras profesionales en ciencias de la salud. La unidad integra
tecnologias de informacién y comunicacién (TIC) y proporciona un esquema metodolégico para el
disefio de unidades didacticas en este y otros campos. Para la unidad didactica se definieron siete
metas de comprension, el mismo nimero de desempefios de comprension y también se definieron
criterios de evaluacién continua.

Palabras clave: Enzimas, ensefianza para la comprension, desempefios, unidad didactica,

TIC.

Abstract

Because of limited concerning proposals at the school level for teaching biochemistry and particulatly
teaching of enzymes, it was designed a teaching unit based on pedagogical-didactic guidelines of
teaching for understanding model, which were integrated historical, epistemological, disciplinary and
pedagogical references as basis of the proposal. This unit was set up for the subject of professional
emphasis directed to eleventh grade students who attend Liceo Cambridge and are interested in study
careers related to health sciences. The unit integrates information and communication technologies
(ICT) and provides a methodological framework to design teaching units in this and other fields. For
teaching unit were defined seven understanding goals, the same number of understanding
performances and also defined ongoing assessment criteria.

Keywords: Enzyme, teaching for understanding, performances, teaching unit, ICT.
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Introduccion

La ensefianza de la bioquimica ha constituido en los dltimos afios un punto de reflexiéon dentro de la
ensefianza de las ciencias, por incursionar cada vez mas en los curriculos tradicionales de quimica a
nivel escolar y constituir una amplia preocupacién para los docentes por la alta dificultad que
presentan los estudiantes al abordar conceptos fundamentales en este campo, principalmente en los
primeros semestres de universidad. Sin embargo son pocos los referentes que brindan herramientas
docentes para la enseflanza de la bioquimica, lo que ha generado en consecuencia el desarrollo de
propuestas pedagogicas y didacticas orientadas a su ensefianza.

El Liceo Cambridge ha incluido dentro de su plan de estudios la asignatura Enfasis Profesional para
estudiantes que deseen cursar carreras orientadas a las ciencias basicas (biologia y quimica) y ciencias
de la salud. La asignatura esta dirigida a estudiantes de grado undécimo y ofrece una profundizaciéon en
el estudio de la bioquimica, brindando bases conceptuales y ofrecer estrategias de estudio y aprendizaje
autébnomo.

En este contexto, el presente trabajo se constituye como un referente para la ensefianza de la
bioquimica que permite acercar a los estudiantes a tematicas fundamentales para el estudio de la
bioquimica y que presentan amplio grado de abstraccion, tomadas por su aplicabilidad en el campo del
analisis clinico y por ser uno de los temas centrales en esta area, el estudio de las enzimas.

La unidad didictica disefiada para la ensefianza de las enzimas contemplé la ejecucion de cuatro fases.
En la primera se establecieron los referentes histéricos, epistemoldgicos, disciplinares y didacticos que
fundamentaron la propuesta, donde se defini6 la necesidad de abordar el estudio de las enzimas de
manera holistica, integrando sus procesos quimicos con las relaciones a nivel celular y con el
organismo y analizando los mecanismos de accién enzimatica desde sus fundamentos cualitativos. Se
incorporan tecnologfas de informacién y comunicacién para modelar caracteristicas estructurales,
interacciones con otras sustancias, entre otros procesos vinculados a la catalisis enzimatica.

Para el disefio de la unidad didactica se implementé el marco conceptual de Enseflanza para la
Comprension (EpC), ya que establece una propuesta didactica para la enseflanza vinculada a la
capacidad de desempefio flexible, como capacidad de usar el conocimiento pata relacionar, operar,
describir, comparar, diferenciar, adecuar, relatar, diagramar, analizar, decidir, representar, secuenciar,
organizar. En sentido metodolégico, el modelo cuenta con cuatro elementos para la planeacién de una
unidad didactica: tépico generativo (tema estructural), metas de comprensiéon (objetivos de
aprendizaje), desempefios de comprensioén (actividades de aula) y evaluacion diagndstica continua
(estrategias de evaluacion), incluyendo de manera efectiva, desde el inicio del proceso los intereses de
estudiantes y docentes que definen la secuencia de estudio de conceptos.

La segunda etapa permitié delimitar el alcance de la unidad didictica considerando los elementos
definidos en la primera etapa y la aplicacion de una actividad para la construccién del tépico
generativo. Esta actividad se aplic6 a los estudiantes integrantes del Enfasis Profesional quienes con el
ejercicio desarrollado y bajo la direcciéon docente establecieron como tépico generativo para la unidad:



2 Introduccion

¢Como un andlisis de laboratorio donde se identifican enzimas permite diagnosticar enfermedades rapidamente para
proceder a un pronto tratamiento?

La tercera etapa permitié definir siete metas de comprension, producto de la lluvia de preguntas
relacionada con la construccion del tépico, para las cuales se definieron respectivamente siete
desempefios de comprension relacionados con ambitos conceptuales propios del estudio de las
enzimas y fueron construidas matrices de valoracién de cada desempefio como herramientas pata la
valoracién de la comprension. Estos elementos fueron organizados en una matriz general para la
unidad en la dltima fase.

La unidad didictica que se presenta al final del documento incluye la compilacién de los siete
desempefios donde se puntualiza las actividades que docentes y estudiantes realizaran, asi como
algunas consideraciones metodologias de particular interés para el docente. Estas actividades estan
apoyadas en tecnologias de informacion y comunicacién tanto en el uso de simulaciones, animaciones,
videos y bases de datos como en herramientas para el almacenamiento de informacién, principalmente
Google drive.

Se espera que la unidad didactica se aplique e incluya en un aula virtual y que ademas la metodologia
aqui desarrollada para su construccién sea empleada para el desarrollo de otras unidades didacticas
para la enseflanza de las ciencias.



1. Planteamiento del problema

El Liceo Cambridge dentro de su programacién curricular ofrece a los estudiantes de los grados
décimo y undécimo la asignatura énfasis profesional, orientada a la profundizacién y/o introduccién
de conceptos que de acuerdo con los intereses vocacionales de los estudiantes, propiciando el
desarrollo de habilidades para la interpretacion de documentos con lenguaje técnico, la argumentacién
verbal y escrita y el manejo de herramientas tecnolégicas que les permitan estar capacitados para las
demandas que les seran exigidas una vez ingresen a la universidad.

El departamento de ciencias naturales ofrece la asignatura de profundizaciéon en bioquimica, dirigida a
estudiantes de grado undécimo que desean cursar catreras en ciencias basicas (biologia y quimica) y/o
en ciencias de la salud (especialmente en medicina); considerando las aplicaciones que desde los
aspectos clinicos presenta la bioquimica para el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades. Estos
aspectos son estudiados en los cuatro bimestres académicos bajo los nucleos conceptuales:
biomoléculas, enzimas, metabolismo y pruebas clinicas de laboratorio.

Actualmente, los referentes que aplican al nivel escolar en el campo de la ensefianza de la bioquimica
son limitados, y son considerados incluso por estudiantes universitarios de gran dificultad para su
comprensiéon por el alto nivel de abstraccion que presentan. Algunas experiencias muestran la
necesidad de vincular a la enseflanza de esta area, estrategias que la relacionen con otras disciplinas
como la fisiologia (Wood, 1972 y Randle ¢z a/, 1975) y/o que empleen herramientas tecnoldgicas para
la presentacion de tematicas (Novelli, Fernandes, 2007 y Ouyang, Ou, Zhang, 2007) de manera que
alcancen un mayor grado de significacién y comprension para los estudiantes.

Surge entonces, la necesidad de diseflar una unidad didactica que aproxime a los estudiantes a la
bioquimica con el estudio de las enzimas por ser uno de los temas de mayor influencia en la practica
clinica (Kogut, 1977), planteando una propuesta de enseflanza para el nivel escolar siguiendo los
lineamientos metodolégicos y didacticos del modelo Ensefianza para la Comprension (EpC), donde se
promueva la comprension de algunos conceptos generales y se empleen tecnologias de la informacién
y la comunicacién (TIC) ampliamente divulgadas por su importancia para las nuevas propuestas de
enseflanza.

En este sentido, se formula la hipétesis del problema de investigacion asi: ¢Cémo disefiar una unidad
didactica orientada por TIC para la ensefianza de los conceptos fundamentales de las enzimas, dirigida
a estudiantes de profundizacién en bioquimica de grado undécimo del Liceo Cambridge, siguiendo los
lineamientos metodolégicos y didacticos del modelo ensefianza para la comprension?






2. Objetivos

2.1 Objetivo general
Disefar una unidad didactica orientada por TIC para la ensefianza de las enzimas dirigida a estudiantes

de profundizacién en bioquimica de grado undécimo del Liceo Cambridge siguiendo los lineamientos
del modelo ensefianza para la comprension.

2.2 Objetivos especificos

®  Profundizar en los referentes histéricos, epistemolégicos y disciplinares acerca del estudio de la
enzimologfa.

® Caracterizar los lineamientos metodolégicos y didacticos propuestos por el modelo ensefianza
para la comprension (EpC) para la formulacién de una unidad de ensefianza.

®  Delimitar y jerarquizar los elementos conceptuales (tépico generativo, ambitos conceptuales e hilo
conductor) que establezcan el alcance de la unidad didactica considerando la poblacién objetivo.

= Hstablecer objetivos de enseflanza (metas de comprension) que direccionen la construccion de la
unidad didactica.

* Formular actividades (desempefios de comprension) para la enseflanza para los ambitos
conceptuales definidos, apoyada en TIC.

® Proponer herramientas de evaluacién (evaluacién continua) para la valoracién del aprendizaje de
conceptos abordados en la unidad didactica.

= Estructurar en una matriz el disefio de la unidad didactica.






3. Fundamentacion conceptual

3.1 Consideraciones historico-epistemologicas en el desarrollo
de la enzimologia

El estudio de las enzimas juega un papel fundamental para las ciencias a finales del siglo XVIII y
durante el siglo XIX, estructurandose las bases conceptuales para la enzimologia gracias a la definicién
de la naturaleza de los procesos fermentativos (Johnson 1755), y con ello el reconocimiento de la
actividad catalitica en reacciones bioldgicas, pilares de una naciente rama de la quimica, la bioquimica o
quimica fisiolégica, como en principio es llamada (Pasteur 1895). Aunque para la época se habfan
descubierto agentes con capacidad catalitica como la actividad digestiva de la saliva y los jugos
gastricos, no fue hasta que se explicara el fendmeno de la fermentacion alcohdlica que el conocimiento
de las enzimas y el desarrollo de la bioquimica moderna tuvieran lugar, por lo que la presente discusién
describira los acontecimientos que permitieron reconocer a la fermentacién como un proceso
metabolico catalizado por enzimas presente en las levaduras, siendo estos antecedentes del desarrollo
de la enzimologfa.

Los procesos fermentativos adquirieron cierto grado de tecnificacién por comunidades ancestrales con
la fabricacién de pan, cerveza y el vino por ser productos asociados a las necesidades basicas de
alimentacion, estatus social y elemento de intercambio econémico. En este sentido los productos de
investigaciéon se ponen al servicio de la sociedad de cuyas aplicaciones se obtuviera beneficios
econémicos. Es con este interés que surge la preocupacion de identificar las caracteristicas de las
sustancias que actuan como fermentos de las que sufren la fermentaciéon buscando conocer la causa
que generaba el deterioro de los vinos y la forma de evitarlos (Cornish-Bowden, 1997), lo que
esencialmente se traducirfa como un proyecto de investigacion que diferenciara la naturaleza de enzima
y el sustrato para el caso de la fermentacién alcohélica.

En respuesta a esta preocupacion se dieron las primeras ideas a la interpretacién del proceso de
fermentacién, estableciendo el analisis quimico cuantitativo de la fermentacion alcohdlica que iniciara
Antoine Laurent Lavoisier en 1789 y continuara Louis Jacques Thenard en 1803 y Joseph Louis Gay
Lussac en 1810 identificando condiciones y alteraciones de la levadura como agente del proceso
(Aragdn, 2009).

La elucidacion parcial de la transformacién quimica de la fermentacion es establecida, sin embargo el
desconocimiento de que la causaba provoco que los bidlogos se interesan desde su perspectiva en este
campo, por lo que la fermentacién ya no tenfa una exclusiva mirada a sus productos sino a la levadura
como agente relevante dentro del proceso siendo observadas como organismos microscopicos. Es asi
como Charles Cagniard-Latour, Friedrich Kiitzing y Theodor Schwann hacia 1837 contando con
antecedentes de la obsetvacion de sedimentos de levadura en el microscopio establecen gracias a su
caricter reproductivo durante la fermentacién la condicién de organismos vivos.
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Con esta visiéon algunos quimicos y bidlogos dan una interpretaciéon cada vez mds completa de los
procesos fermentativos, sin embargo no tardo mucho tiempo en manifestarse un rechazo a la idea de
considerar a las levaduras como organismos vivientes, mas aun considerando que la produccién de
alcohol fuese un producto de excrecién. Esta idea es fuertemente contrariada por la naciente quimica
organica que a mediados del siglo XIX requiriendo formalizar su constitucion y diferenciacion de la
quimica mineral, se enfoca en precisar la naturaleza de los compuestos y mecanismos de las reacciones
de los seres vivos, entre ellas las propias de los procesos fermentativos encontrandose apotrtes
destacados de Justus von Liebig y Jéns Jacob von Berzelius formulados hacia 1839 (Jacob, 1986).

HEstos quimicos otganicos deseando aplicar los métodos y leyes recientemente establecidas para la
quimica mineral describen la actividad de las levaduras como un proceso de catalisis similar al
identificado en otras sustancias catalogadas como catalizadores responsables de alterar la velocidad de
algunas reacciones quimicas conocidas.

Tanto Liebig como Berzeliuz refutan los hallazgos planteados por Schwann manifestando que tanto la
fermentacién como la putrefaccién son procesos degradativos dignos de la muerte y no de actividades
vitales, considerando ademds el descubrimiento de otras preparaciones con actividad catalitica en
sistemas biologicos con las caracteristicas de aquellos catalizadores de caracter mineral (Tabla 3-1).

Ansclme P‘ayen Y Separan de una mezcla de extracto de malta con alcohol “diastasa” (conocida hoy como -
Jean-Francois Persoz amilasa)

1833 )

Theodor Schwann De extractos del revestimiento del estémago de animales demostrd que un factor diferente
1836 al acido clorhidrico estaba operando en la digestion, aislando su principio activo, la pepsina

- - v

Fnednﬁig;hler y ObiticneAn “emuls.ina” de almend‘ras amargas, con la capacidad de hid}roh’zar el glicésido,

1837 amigdalina, semejante a la capacidad catalitica de la levadura en el azicar

Tabla 3-1: Descubrimiento de las primeras enzimas

Los quimicos organicos manifestaron su negativa al reconocimiento de las levaduras como organismos
vivientes agentes responsables de la fermentacion, sin embargo los biélogos continuaban amplificando
la naturaleza microbiana de las levaduras, siendo identificadas y clasificadas, por lo que los quimicos
por conviccién o adhesion empiezan a integrar las interpretaciones de los cambios producidos por los
microbios en términos de la catalisis, sin embargo se constituye una nueva interrogante, cuestionando
si la fermentacién corresponde a la actividad intracelular de los microbios o se deben a la accién de
fermentos solubles de origen extracelular. A este precepto se manifiestan entre otros, Louis Pasteur.

Pasteur retoma la discusién que habia en su momento librado Schwann en contra de las posiciones
reduccionistas de los quimicos organicos que desconocian a las levaduras como organismos vivos. En
este sentido pone en consideracion la teorfa catalitica de Berzelius y Liebig, considerandola invalida ya
que en los términos de teorfa en si misma el “ferments” no tomaria nada de la materia fermentable, lo
que era claramente era refutable puesto que se demostraba que la levadura aumentaba su peso luego de
la fermentacién tomando algo del azdcar para la realizacion de sus procesos vitales, lo que permitié
reafirmar que la fermentacién alcohdlica es un proceso fisiolégico. Pasteur reconoce implicitamente el
problema al que se enfrentaba la ciencia al explicar el fenémeno de la fermentaciéon puesto que se
cuestiona si es la levadura o una sustancia en su interior la responsable de la actividad catalitica.

Las ideas hasta entonces atribuidas para dar explicacioén al proceso fermentativo se mueven entre dos
corrientes: la primera, que algunos llaman neovitalista, derivada de las ideas de Cagniard-Latour,
Kitzing y Schwann es adoptada por Pasteur pero incluyendo algunas explicaciones fisiologicas. La
segunda, de Liebig y Berzelius con explicaciones a la fermentacion como fenémenos exclusivamente
fisicoquimicos excluyendo procesos vitales.
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Esta controversia se mantuvo por tiempo prolongado hasta que se resolvié el problema que Pasteur
planteo. Sin embargo, para la comunidad cientifica de la época (1878) se establecié que para la catalisis
biolégica, en palabras de Ludwing Traube, se reconocia a los fermentos como compuestos quimicos
relacionados con los cuerpos albuminosos (proteinas), y que, aunque ain no era posible preparatlos
puros, como todas las demas sustancias, presentaban una composicién quimica especifica capaz de
producir cambios en otros compuestos a través de las afinidades quimicas especificas (Cadenas, 19806).

En este sentido, persiste la confusién entre los dos significados dados a los fermentos, donde se
consideraban como fermentos desorganizados o solubles, desde su denominacién como agentes
quimicos y se empleaba la denominacién de fermentos organizados o insolubles, correlativos
estrictamente para las células, con un caracter biolégico. Asi que, en 1878 Wilhelm Friedrich Kithne
acufia la palabra enzima, del griego enzyme, “en la levadura”, en el sentido de “encontrado en la
levadura”, y por ende extraido de ella. Los ya conocidos fermentos solubles.

En el marco de los avances de esta época se publica la primera revista cientifica especializada en el
campo de lo que se conocfa como quimica fisiolégica, Zeitschrift fiir Physiologiche Chemie, creada
por Felix Hoppe-Seyler, quien mas tarde empleara término bioquimica refiriéndose a la disciplina que
"cubre todas las aproximaciones moleculares a la biologia" donde se puntualiza desde una area
especifica el estudio de las enzimas como agentes catalizadores de reacciones biolégicas (Barnett,
2003).

El periodo comprendido entre 1850 y 1900, con los avances en microbiologia y usando los métodos
empleados por Pasteur, se obtienen colonias en medios sélidos (como gelatina y mas adelante agar)
para conocer como las levaduras utilizan los azucares de los que se nutren y en esencia como ocurre el
metabolismo de estos azucares. Con este propésito Emil Fischer junto a Hans Thierfelder, desde sus
estudios de la estereoquimica de los azucares logran determinar la especificidad de las enzimas de las
levaduras por los tipos de azucares que catalizan, determinando que fermentaban solo las formas D
pero no las formas L de glucosa, manosa y galactosa. Fischer establece para este comportamiento la
siguiente explicacion:

“La accion restringida de las enzimas en glucosidos podria explicarse por la suposicion de que slo en el caso
que estructuras geométricas similares permitan a las moléculas aproximarse entre si suficientemente cerca para
iniciar una accion quimica. Para usar una metdfora, me gustaria decir que la engima y el glucdsido que
encajan como lave y cerradura para ejercer un efecto quimico sobre la otra” (Fischer, 1894)

Esta conocida analogfa, ampliamente usada en bioquimica para modelar procesos de actividad
enzimatica, influencié en otros cientificos el establecimiento de modelos y teorfas que permitieron
establecer el mecanismo de acciéon de las enzimas, como la teotia de la activaciéon del sustrato
planteada por John Burdon Sanderson Haldane en 1930, quien ademas realizd experimentos en
relacién a factores que afectaban la actividad enzimatica (pH, temperatura y concentracién). Por su
parte Linus Pauling en 1962 analiza la reaccién enzimatica determinando los mecanismos de
estabilizacién de los estados de transicién enzimatica y Daniel E. Koshland, Jr, plante6 hacia 1958 la
teorfa del ajuste inducido para reformular el modelo llave cerradura (Barnett, J. A. 2003).

Conociendo el mecanismo de accién de las enzimas se asocia la gran variedad de transformaciones que
presentan las células debida a la especificidad de las sustancias que cataliza y a su vez a la existencia de
una gran variedad de enzimas. Se retoma entonces el estudio de la fermentaciéon para identificar y
estudiar la naturaleza de los catalizadores generando la necesidad de ingresar al intetior de las células
planteando métodos que permitieran extraer las enzimas sin desactivar su capacidad catalitica.

Eduard Buchner, en compafifa de su colega Martin Hahn, obtienen extractos libres de células de
levaduras realizando estudios inmunolégicos, con lo que descubren de forma accidental que un
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extracto de levadura era capaz de llevar a cabo la fermentacién alcohdlica como lo harfa la levadura
intacta. El extracto de levadura obtenido se empleaba para fermentar glucosa, fructosa, maltosa y
sacarosa, permitiendo explicar hacia 1897que los procesos de fermentaciéon no requetian la
complejidad de la célula de la levadura sino la presencia de una sustancia soluble, a la que se le asociaba
una naturaleza albuminosa. Los fermentos solubles (enzimas) se reconocen ahora como sustancias y
no como seres vivos con la capacidad de actuar fuera del organismo (Buchner, 1907). Por estos
aportes a la enzimologia le es otorgado el premio Nobel de Quimica en 1907 a Buchner por establecer
que la fermentacién es un proceso que se puede dar sin la presencia de células.

Con los avances alcanzados por Fisher y Buchner, otros cientificos brindan nuevos elementos al
estudio de la enzimologia al reproducir los experimentos planteados pero utilizando otras células e
identificando otras enzimas. Ademas, de forma paralela se descubren los aspectos relacionados con la
catalisis desde el campo de la fisicoquimica.

En 1880, Wilhelm Ostwald, con estudios relacionados con los equilibrios de reaccion, describe a los
fenémenos cataliticos como “procesos en los que la velocidad de reaccion cambia, debido a la presencia de cuerpos
qgue se encuentran al final de la reaccion igual que al principio, estos cuerpos modifican la velocidad de la reaccion pero no
intervienen en su_formula”(Jacob, 19806) los cuales son aplicables a los fendmenos quimicos realizados por
las enzimas con la Gnica diferencia que estas dltimas tienen especificidad de accion.

También se presentaron avances en la descripcién del comportamiento cinético. Se destacan entre
muchos otros los aportes de Emile Duclaux quien sugirié en 1883 emplear una convencién al nombrar
las enzimas anadiendo el sufijo “asa”, al nombre del sustrato para el que se reporta por primera vez su
accion catalitica. En 1892 el estudio de la cinética de la reaccién de la invertasa realizado por A.
Brown, sugirié que la enzima se combina con la sacarosa para dar un complejo (conocido hoy como
complejo enzima-sustrato) que luego se descompone para dar a un lado los dos monosacaridos
(fructosa y glucosa) y por el otro regenerar la enzima libre. A este mismo respecto Charles Wiirtz en
1880 aporta el reconocimiento de un compuesto insoluble formado por la accién de la papaina del que
se presume era un compuesto intermedio durante la reaccién (Cadenas, 1986).

O’ Sullivan y Thomson analizan el efecto de las altas temperaturas en la inactivacion de la invertasa,
demostrando una participacién activa de la enzima en el proceso de catalisis. Eyring Henri en 1903
determiné la ecuacién de velocidad que relaciona la velocidad de la reaccién quimica catalizada por
una concentracion de sustrato, trabajo que continua Leonor Michaelis y Maude Menten para establecer

en 1913 el actual modelo que describe la velocidad de reaccién de muchas reacciones enzimaticas
(Cadenas, 1980).

Con los vertiginosos avances generados por los aportes a los fenémenos fermentativos y enzimaticos
realizados por Fischer y Buchner y los referentes cinéticos asociados al comportamiento enzimatico
por la fisicoquimica, se establece un marco de referencia para la quimica fisiolégica, que cambia su
nombre a quimica biolégica con la intencién de desvincular la de los estudios con enfoque clinico. Se
tiene ademas un método de analisis propio, capaz de intervenir en las reacciones que se suscitan al
interior de la membrana de las células, cuyos extractos aunque carentes de vida, pueden dar cuenta de
sus manifestaciones y pueden ser estudiados al interior de un tubo de ensayo en cualquier laboratotio.

La quimica biolégica emplea los métodos descritos por Buchner para identificar los constituyentes
celulares y analizar las reacciones que ocurren en el interior de las células de los organismos. Describe
en detalle las etapas de la degradacién de la glucosa efectuada por la levadura, estableciendo la
naturaleza quimica de la fermentacién alcohélica en términos de las secuencia de etapas consecutivas
del metabolismo y sustancias intermedias. Con el aporte de Carl Neuberg en 1918 se identifica en el
extracto de levadura gliceraldehido acumulado en forma de derivado de bisulfito y glicerol por la
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adicién de sulfito de sodio el cual provoca un efecto encapsulador. Gustav Embden y Otto Meyerhof
(1930) generando el mismo efector (inhibidor) adicionan iones fluoruro a extractos de levadura que
conducen a la acumulacién de una mezcla de los acidos 3-fosfoglicerico y 2-fosfoglicerico y adicionado
acetato de yodo provocan la acumulaciéon de dihidroxiacetona fosfato y D-gliceraldehido 3-fosfato
(Palmer, 1999).

La bioquimica describe las reacciones y los métodos para aislar los constituyentes que intervienen en
las reacciones, purificaindolos en el laboratorio para analizar su naturaleza y funcionamiento. Para ello
emplea los métodos en la preparacién de extractos no solo de levaduras, sino realizando experimentos
con tejidos de animales y cultivos de microorganismos, de los cuales identifica sustancias y genera
reacciones. Las reacciones se representan con los simbolos de la quimica general y de la quimica
organica toman los métodos para estudiar a los compuestos que ya han clasificados como azucares o
sacaridos, grasas o lipidos y albuminoides o proteinas (estas ultimas por un tiempo apartadas por
carecer de medios y conceptos para su estudio) para seguir su transformacion en el metabolismo.

Enzimas y reacciones ya antes descritas son reinterpretadas. Para cada tipo de azicar se cuenta con
una enzima encargada de su degradacion, amilasa, lactasa, sacarasa, maltasa, esta dltima con la
capacidad de sintetizarse a partir de sus productos de degradacion. La respiracion, se presenta como
un tipo particular de combustién efectuada por multiples y concatenadas a reacciones especificas de
oxidacién y reduccion efectuadas por enzimas especificas.

La bioquimica queda asf constituida como disciplina que continia generando conceptos y analizando
las reacciones a nivel celular, muchas de ellas mediadas por enzimas, reconocidas ahora como
sustancias que sin intervenir directamente en las reacciones modifican su velocidad presentando alta
especificidad por los sustratos que catalizan, sin embargo faltaba definir la composicién quimica de las
enzimas como proteinas. Es solo iniciado el siglo XX en que este aspecto se formaliza.

James Summer en 1926 cristaliza la primera enzima, la ureasa que cataliza la hidroélisis de la urea,
mostrando que estos cristales tenfan naturaleza proteica. Jhon Northrop y Moses Kunitz demostraron
la correlacion entre las actividades de cristales de pepsina, tripsina y quimotripsina, cuantificando
ademas la cantidad de proteina presente. Thomas Cech y Sidney Altman describieron la capacidad
enzimatica del ARN demostrando que esta capacidad para sistemas biologicos no es exclusiva de las
protefnas. En 1963 se establecio la primera secuencia de aminodcidos para la ribonucleasa pancreatica
bovina A y en 1965 se dilucidé la primera estructura de rayos X de la lisozima de la clara de huevo de
gallina (Voet, D y Voet J, 2000).

El conocimiento de la naturaleza quimica de las enzimas y el mecanismo por el cual actian esta
finalmente definido. Los adelantos que en materia de enzimologia se realizan a partir de este momento
emplean adelantos tecnolégicos y métodos estandarizados para aislar, purificar, caracterizar y sintetizar
enzimas que permitan conocer en detalle procesos metabdlicos e intervenir en los mecanismos de
regulacién enzimatica con aplicaciones industriales y farmacéuticas.

3.2 Consideraciones disciplinares: enzimas

Las enzimas son catalizadores de los sistemas bioldgicos, determinantes en las transformaciones
quimicas para la degradaciéon y producciéon de sustancias ademds de la obtencién de energfa. A
diferencia de los catalizadores de origen sintético, las enzimas presentan un alto poder catalitico
aumentando la velocidad de las reacciones en el orden de 10> y 10'7 veces. Presentan una alta
especificidad por las sustancias que catalizan (sustratos) participando de manera exclusiva en una unica
reaccién o un grupo de reacciones relacionadas, por lo que muchas de las reacciones no ocurrirfan en
ausencia de estas sustancias (Cox & Nelson, 2000).
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Las enzimas, con excepcion de un grupo de RNA catalitico, son proteinas, provocando que su
actividad dependa de la integridad en la conformacién tridimensional de la proteina, por lo que si se
desnaturaliza o se disocia en sus aminoacidos constituyentes, la actividad catalitica se pierde.

Para desarrollar su actividad catalitica algunas enzimas requieren un componente adicional llamado
cofactor. El cofactor puede ser uno o varios iones inorganicos (Tabla 3-2) o un componente organico
o molécula metalo-organica denominado coenzima, derivadas principalmente de vitaminas y que
actian como transportadores transitorios de grupos funcionales especificos (Tabla 3-3).

I6n inorganico Enzima a la que se une
Cu?* Citocromo oxidasa
Fe2t o Fe3* Citocromo oxidasa, Catalasa, Peroxidasa

K* Piruvato quinasa

Mg+ Hexoquinasa, Glucosa-6-fosfatasa, Piruvato quinasa

Mn?* Arginasa, Ribonucleétido reducatasa

Mo Dinitrogenasa

Ni*2 Ureasa
Se Glutation peroxidasa

Zn*? Carbénico anhidrasa, Alcohol deshidrogenasa, Carboxipeptidasa A y B

Tabla 3-2. Ejemplos de iones inorganicos que actian como Cofactores

Vitamina Coenzima Reaccién que cataliza
Tiamina (By) Pirofosfato de tiamina Transferencia de aldehidos
Riboflavina (Bo) Flavina adenina dinucleotido Oxidacién- reducciéon
Piridoxina (Be) Fosfato de piridoxal Transferencia de grupos a y de aminoacidos
Acido nicotinico Nicotinamida adenina o .,
o . . Oxidacion- reduccién
(niacina) dinucleotido
Acido pantoténico Coenzima A Transferencia de grupos acilo
o - Carboxilaciones dependiente de ATP y
Biotina Biocitina . .
transferencia de grupos carboxilo
¢ . . Sintesis de tiamina y transferencia de compuestos
Acido Folico Tetrahidrofolato y b
de un carbono
B 5’-deoxiadenosil cobalamina | Transferencia de grupos metilo e isomerizaciones
Acido ascérbico (C) Antioxidantes

Tabla 3-3. Vitaminas que actian como coenzimas

Algunas enzimas requieren tanto la presencia de una coenzima como uno o mas iones metalicos para
ser cataliticamente activas. Algunas veces la coenzima o el ion metdlico se unen covalentemente a la
protefna enzimatica denominandose en tales casos como grupo prostético. Cuando la enzima se
encuentra cataliticamente activa junto con la coenzima y/o los iones metilicos si lo requiete es
conocida como holoenzima, en esta condicion a la parte proteica de la enzima se le denominada
apoenzima o apoproteina (Figura 3-1).

Ion Metalico Coenzima

Apoproteina

J

e

V:

Holoenzima Figura 3-1. Holoenzima
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3.2.1 Mecanismo de accion de las enzimas

De acuerdo a los principios basicos de la reactividad quimica, una reaccién tiene lugar gracias a
colisiones efectivas entre dos o mas moléculas que chocan con la energfa suficiente para romper los
enlaces de los reactantes y al mismo tiempo estan orientadas de forma adecuada para dar lugar a la
obtencién de productos involucrando la formacién transitoria de moléculas intermedias inestables
(complejo activado). En sistemas biolégicos las moléculas son muy estables al pH neutro, la
temperatura suave y al ambiente acuoso que existe en el interior de las células por lo que resulta poco
probable en el ambiente celular que las reacciones sin catalizar ocurran a las velocidades requeridas, de
forma tal que las enzimas proporcionan un ambiente dentro del cual las reacciones son
energéticamente favorables.

Una reaccién catalizada enzimaticamente tiene lugar dentro de una regién de la molécula de la enzima
denominada sitio activo o centro activo. La molécula sobre la que actia la enzima (sustrato) queda
fijada en el sitio activo, orientada en una posicién donde es mas probable que ocurra la reaccién. Esta
unién da lugar a la formacién temporal de un complejo enzima-sustrato que aumenta la eficacia de la
reaccién por disminucion de la energfa requerida para la ruptura y formacion de nuevos enlaces, sin
que se requiera un aumento eclevado de la temperatura por tratarse de sistemas vivos donde el
incremento podria destruir las proteinas celulares y la misma apoproteina de la enzima (Figura 3-2).

/ Sitio activo

v
Complejo enzima-sustrato

Figura 3-2. Sitio activo y complejo enzima sustrato

Las enzimas como catalizadores aumentan en consecuencia la velocidad de una reaccién quimica sin
sufrir ningin cambio quimico permanente ya que no se usan en la reaccién ni aparecen como
productos. Una reacciéon quimica catalizada por una enzima (E) transforma el sustrato (S) en producto
(P), con la formacién de complejos transitorios de la enzima con el sustrato (ES) y con el producto
(EP). Esta transformacion se puede esctibir como una sencilla reaccién enzimatica asi (Figura 3-3):

L \ /A

b S— A — b S—
B ES B EP B

Figura 3-3. Reaccién enzimatica

E+S E+P

La especificidad que presentan las enzimas por los sustratos que catalizan y la interaccién que presenta
con estos es explicada a través de modelos. Un primer modelo sefiala que el sustrato debe tener la
forma adecuada para introducirse en el centro activo, de manera semejante como una llave dentro de
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una cerradura, modelo planteado por Emil Fischer (Figura 3-4a). Este modelo le permitié
esencialmente explicar los fendémenos de estereoespecificidad asociados a la interaccién de los
sustratos con la enzima, sin embargo, se descubrié mas adelante por Daniel Koshland que los centros
activos se modifican sensiblemente al unirse al centro activo, generando formas complementarias a la
de sustrato después de que este se ha unido, proceso que se establecié como el modelo de ajuste

inducido (Figura 3-4b).

Sustrato

+ +

Complejo Enzima-Sustrato Complejo Enzima-Sustrato

(@) ()

Figura 3-4. (a) Modelo llave- cerradura y (b) Modelo de ajuste inducido
para la interaccién enzima-sustrato

3.2.2 Cinética enzimatica

El entendimiento de la catdlisis enzimatica involucra analizar los equilibrios y la velocidad de las
reacciones que son efectuadas gracias a las enzimas. Un catalizador aumenta la velocidad de las
reacciones pero no modifican el equilibrio de las reacciones.

Como cualquier reaccién la transformacién del sustrato en producto (S ==P) puede ser analizada
realizando un seguimiento de las variaciones energéticas en el trascurso de la reaccién mediante un
diagrama de coordenadas (Figura 3-5). En su forma estable (estado basal), tanto sustrato como
producto, contienen una energia caracteristica cuya diferencia entre la energfa libre de sus estados
basales determinan la energfa libre del sistema expresada como AG’, donde G, expresa la energfa libre
de Gibbs y *° una variacién estandar bioquimica determinada a pH 7.

Estado de transicién (%)

CCCLERELEEEEEREREELF LEEL]

AGH S—P no catalizada

eseccsccfssccsee

AGH S—P catalizada

M
esecdsocsscs

Energia Libre, G

AGP°

P

Coordenada de la reaccion
Figura 3-5. Diagrama de coordenadas de una reaccién catalizada por enzimas y sin catalizar
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El equilibtio de la transformacion de S =P puede no tener lugar a velocidades apreciables, pues
depende de que la barrera energética sea superada con la orientacién de los grupos reactivos, la
formacién de cargas transitorias, el reordenamiento de los enlaces, entre otras transformaciones para
que la reaccién tenga lugar en cualquiera de las dos direcciones. En este punto tiene lugar un estado de
transicién donde la probabilidad de regresar al estado inicial del sustrato es la misma a la generacién de
los productos. La diferencia entre los niveles de energia del estado basal y del estado de transiciéon se
denomina energfa de activaciéon (AGH). Esta energfa establece la velocidad de la reaccién, que si la
energia de activacion es elevada, la reaccion probablemente es lenta.

En sistemas biologicos la alternativa para reducir la energia de activacion es la adicion de enzimas que
como cualquier catalizador aumente la velocidad de reaccién disminuyendo la energia de activacion
para la reaccién de conversién de sustrato a producto y viceversa, sin consumirse en el proceso y sin
afectar la condicién del equilibrio. Durante el proceso la reacciéon puede tener varias etapas que
implican la formacién de especies transitorias, intermedios de reaccién, como el complejo enzima-
sustrato (ES) y complejo enzima-producto (EP), con sus respectivas barreras energéticas, sin embargo
la velocidad de la reaccién global dependera de la barrera con la mayor energia de activacion,
estableciéndose el paso determinante para la trasformacion.

3.2.3 Factores que afectan la actividad enzimatica

= Temperatura

Por lo general, un aumento en la temperatura incrementa la velocidad de una reaccién quimica ya que
permitiria alcanzar con mayor rapidez la energfa necesaria para que se efectie la reaccién. Para las
reacciones catalizada por enzimas, este principio tiene validez solo en un intervalo de temperatura
limitado (Figura 3-6a), pues aunque inicialmente un aumento en la temperatura genere un aumento en
la energfa cinética de las moléculas, también puede ocasionar la ruptura de las fuerzas intermoleculares
(puentes de hidrogeno e interacciones hidréfobas, entre otras) que conservan la estructura
tridimensional de la enzima (desnaturalizaciéon) con la correspondiente modificacion del centro activo
y por tanto reduccion la actividad catalitica de la enzima. Algunas veces la desnaturalizacion de la
enzima es un proceso reversible, pero cuando la enzima pierde su capacidad de recuperar su
estructura, también se pierde su actividad.

Velocidad maxima Velocidad maxima
e g
2 ]
g g
< <
2 &
[ ]
© °
o o
& <
% Ten?pf'ratura S pH
o opti
2 optima 2 optimo
Temperatura oH
() (®)
Figura 3-6. (a) Efecto de la temperatura y (b) efecto del pH
* pH

Las enzimas tienen un pH 6ptimo o un rango de pH donde se actividad es maxima (Figura 3-6b),
aunque por lo general, aquellas que actian a nivel intracelular presentan una actividad éptima a valores
de pH entre 5y 7. A pH supetiores o inferiores la actividad disminuye a causa de la generacion de
cargas generadas por una determinada concentracién de hidrogeniones (H*) que puede en principio la
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estabilidad de la estructura tridimensional de la enzima, y con ello la conformacién del sitio activo e
incluso ocasionar la de desnaturalizacién de las protefnas. De igual manera, algunas enzimas
involucradas en catalisis de sistemas acido-base, requerird condiciones de pH definidos, por requerir
que los aminoacidos en su estructura deban estar en estado cargado especifico para que se efectie el
reconocimiento de un sustrato, con frecuencia depende de la carga de grupos carboxilato y amino
protonados presentes en el sitio activo.

* Concentracion de sustrato

De manera general un aumento en la concentracién de sustrato, incrementa la velocidad (Vi) de la
actividad de una enzima hasta que alcanza un valor maximo de velocidad (Vmax), donde la velocidad
de catalisis enzimatica no se ve afectada por un aumento en la concentracién de sustrato adicional ya
que la enzima ha alcanzado su punto de saturacién, lo que se traduce en ausencia de enzima libre. En
este punto de saturacién toda la enzima se ha combinado con el sustrato y se encuentra como
complejo ES dispuesto para la formaciéon de producto, condicionando la trasformaciéon de exceso de
sustrato a la rapidez con la cual el producto se separe de la enzima de manera que el sitio activo
nuevamente este libre para combinarse con mas sustrato. Este indice de velocidad de reaccion se
analiza mediante el seguimiento de la velocidad de una reaccidén a diferentes concentraciones de
sustrato (Figura 3-7).

Velocidad inicial, (V,)

Concentracion de sustrato, [S]
Figura 3-7. Efecto de la concentracién de sustrato sobre la velocidad inicial de una reaccién catalizada
por una concentraciéon de enzima constante

= Presencia de inhibidores

Los inhibidores son moléculas pequefias especificas o iones que reducen o impiden la actividad de una
enzima y con frecuencia constituyen los mecanismos de control en las transformaciones efectuadas en
Organismos vivos.

La inhibicion puede ocurrir de forma irreversible o reversible. En el primer caso, el inhibidor (I) queda
fuertemente unido a la enzima, en ocasiones de forma covalente, causando que su disociacién sea muy
lenta (Figura 3-8). La inhibicién reversible a cambio presenta una rapida disociacién del complejo
enzima-inhibidor (EI). De este ultimo tipo de inhibiciones se conocen de manera general cuatro tipos:
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NS

EI o ESI
(inactivo) Figura 3-8. Inhibicion irreversible

o Inhibicién competitiva: El inhibidor estd en capacidad de unirse a la enzima (formando el
complejo con inhibidor, EI) impidiendo la fijacién del sustrato, ya que presenta una estructura
similar a la del sustrato (Figura 3-9). Su unién reduce la velocidad de la catélisis por la disminucién
en la proporcién de enzimas que pueden quedar unidas al sustrato. La inhibicién puede superarse
con un aumento de la concentracién de sustrato.

R
o
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I
O
@
Figura 3-9. Inhibicién reversible competitiva

o Inhibicién no competitiva: El inhibidor se une en un sitio diferente al sitio activo, reduciendo la
velocidad de la catalisis pero sin afectar la unién de la enzima con el sustrato (Figura 3-10). El
inhibidor entonces solo reduce el nimero de recambio de la enzima, dependiendo la superacién de
esta inhibicién exclusivamente de la concentracién de inhibidor.

s
O
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™ 3 >
o Inhibicién acompetitiva: El inhibidor no puede unirse a la enzima libre, sino unicamente al
complejo enzima-sustrato (ES). Una vez formado el complejo con el inhibidor (EIS) la enzima

queda inactiva (Figura 3-11). Este tipo de inhibicién es poco comun, pero puede darse en enzimas
que presentan varias zonas de interaccién con el sustrato.

Figura 3-10. Inhibicién reversible no competitiva
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@ Figura 3-11. Inhibicién reversible acompetitiva

O Inhibicién mixta: El inhibidor puede unirse al complejo enzima sustrato o a la enzima, sin
afectar la unién del sustrato (Figura 3-12). Este tipo de inhibicién resulta generalmente de un
efecto alostérico, donde la unién con el inhibidor puede cambiar la conformacién de la enzima de
modo que la afinidad del sustrato por el sitio activo se reduce. Este tipo de inhibicién puede
reducirse, pero no superar al aumentar las concentraciones del sustrato.

S
O O q,
S
P v
|
M M Figura 3-12. Inhibicion reversible mixta

3.2.4 Clasificacion y nomenclatura de las enzimas

Las enzimas tradicionalmente han sido nombradas afiadiendo el sufijo —asz al nombre del sustrato o la
palabra que describe su actividad. En 1992, con el reconocimiento de una gran variedad de enzimas,
ambigliedades que presentaban nombres para enzimas que no se referfan a estos dos rasgos, dos o mas
nombres dados a la misma enzima o dos enzimas diferentes con el mismo nombre, generaron que la
Unién Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular desarrollara un sistema de clasificacion y
nomenclatura para identificar a las enzimas basada en el mecanismo de accién de la enzima. Este
sistema clasifica a las enzimas en seis clases correspondientes al tipo de reaccién efectuada (Tabla 3-4).

No Clase Tipo de reaccion catalizada
1 | Oxidorreductasas | Transferencia de electrones (iones hidruro o dtomos de hidrgeno)
2 Transferasas Reacciones de transferencia de grupos
3 Hidrolasas Reacciones de hidrdlisis (transferencia de grupos funcionales al agua)
4 Liasas Adicién de grupos a dobles enlaces, o formacién de dobles enlaces por
) eliminacién de grupos
5 Isomerasas Transferencia de grupos dentro de moléculas, dando formas isoméricas
6 Ligasas Formacion de enlaces C-C, C-S, C-O y C-N mediante reacciones de
condensacion acopladas a la ruptura de la molécula de ATP

Tabla 3-4. Clasificacién internacional de las enzimas
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El nombre de la enzima presenta dos pattes, la primera designa el nombre del sustrato y la segunda
indica el tipo de reaccién catalizada con la terminacién —asa. Cada enzima posee un coédigo numérico
(numero EC) de cuatro digitos, el primer digito caracteriza el tipo de reaccién, el segundo digito la
subclase, el tercer digito la subsubclase y el cuarto digito corresponde a la enzima especifica.

3.3 Consideraciones pedagogico-didacticas: Ensefianza para la
comprension

El Proyecto Zero es un grupo de investigacién de la Escuela de Graduados en Educacion de la
Universidad de Harvard interesado en comprender y mejorar el aprendizaje, el pensamiento y la
creatividad en las artes y en las disciplinas humanisticas y cientificas. Enseflanza para la comprension
fue un programa de investigacion integrado en el proyecto disefiado con el propdsito de proporcionar
un marco conceptual desde el que se fundamentara la forma de aprender a enseflar para la
comprension, como un proceso de construcciéon de la propia comprensioén del docente, en relacién
con su practica y los diferentes contextos en los que se desarrolla.

Comprender bajo este marco conceptual es “la habilidad de pensar y actuar con flexibilidad a partir de
lo que se sabe” (Stone Wiske, 1999, p. 70). Hace referencia al desempefio creativo, que implica
invenciéon personal, elaboracién de un constructo a partir de la propia experiencia y del trabajo
intelectual individual donde se adquiera la capacidad de usar el conocimiento de maneras novedosas.
Desde esta concepcion de comprension se requiere abordar diferentes ideas para fundamentar una
pedagogia para la comprension, lo cual se centra en cuatro preguntas clave que corresponden al uno de
los cuatro elementos del marco conceptual guia (Tabla 3-5).

El elemento EpC que aborda

Preguntas centrales acerca de la comprension
cada una de las preguntas

¢Qué se debe ensefiar? T6picos generativos
¢Qué vale la pena ensefiar? Metas de comprension
¢Coémo se debe ensefiar para comprender? Desempefios de comprensién

¢Coémo pueden saber estudiantes y docentes lo que comprenden y
cémo pueden desarrollar una comprension mas profunda?
Tabla 3-5. Elementos del modelo Ensefianza para la Comprension

Evaluacién continua

3.31 Tépicos generativos

Un curriculo disefiado para promover y favorecer la comprensién debe establecer vinculos con las
preocupaciones y experiencias de los estudiantes en la cotidianidad, tener en cuenta las decisiones del
docente con respecto al ajuste de las propuestas con las necesidades de estudiantes concretos y debe

y
llevar a los estudiantes a integrar respuestas a preguntas mas profundas que revelen conexiones entre
preguntas y problemas fundamentales, buscando un equilibrio entre el curriculo y los parametros de
estandarizacion, equidad y legitimidad.

Para responder a estos requisitos se establecen tépicos generativos como punto de partida
considerando la necesidad que representa delimitar y delinear los temas a tratar en todo un curticulo.
Un tépico se considera generativo cuando es central para la disciplina, auténticamente desequilibrador,
si es exequible, interesante y con la capacidad de movilizar, convocar o conmover a los docentes y
estudiantes, ademas si posee multiples conexiones con experiencias previas y con ideas dentro y fuera
de las disciplinas (Stone Wiske, 1999, p. 97).
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Un tépico generativo se define como un problema tedrico fuerte, entendiéndose como aquel que
plantea un desequilibrio cognitivo, bien sea por ausencia de modelos mentales para entender o explicar
la situacion planteada o porque los modelos mentales entran en contradiccién ante tal situacion lo que
obliga a acudir a diversas fuentes y a realizar varios pasos para abordarlo, reformulando y si es el caso
resolverlo aunque sea de modo parcial.

Una estrategia para descubrir y mejorar el potencial generativo de los topicos es la construccion de
redes, teniendo el tépico generativo en el centro y estableciendo relaciones con otras ideas que
corresponda a intereses propios del estudiante o conceptos ricos de la disciplina.

3.3.2 Metas de comprension

Las metas de comprensién explican lo que se espera que los estudiantes lleguen a comprender por
medio de su indagacion, como ideas, procesos, relaciones o preguntas (Stone Wiske, 1999, p. 102).
Cobran gran importancia ya que se establecen como criterios para diseflar materiales y actividades para
enseflar topicos y para valorar desempefios.

Dependiendo de la proyeccién desde las que el docente desee articular las metas, se pueden establecer
metas generales o abarcadoras, que son para un aflo o semestre, denominadas hilos conductores o
submetas, que enfoquen comprensiones mds especificas y se desarrollan en unidades o tareas
particulares, llevando a la comprensién de metas mds amplias. La importancia de este elemento es la
clarificacion y guia de la practica en el aula adquiriendo utilidad cuando se definen de manera explicita,
se exhiben publicamente, disponen de una estructura que incluyen subtemas y estin centradas en
conceptos clave y modalidades de indagacién de importancia para la disciplina (Stone Wiske, 2008, p.
107-108).

Para desarrollar, criticar y refinar las metas de comprension se recurre a las dimensiones que articulan
el alcance de la comprension (conocimiento, métodos, propositos y formas de expresion) y niveles del
alcance de la comprension (ingenio, principiante, aprendiz y maestria) abordando la vatiedad y
profundidad esperada en los estudiantes.

3.3.3 Desempeiios de comprension

Los desempefios de comprension conllevan el desarrollo y la demostraciéon de la comprension
mediante la practica. Se centran en lo que hacen los estudiantes, incluye el explicar, interpretar,
analizar, relacionar, comparar y hacer analogias. Permiten involucrar a los estudiantes en la en la
creacién de su propia comprension y de ser posible utilizando todas sus inteligencias en su desarrollo.

Los desempefios se van complejizando a medida que se avanza en la comprensiéon del topico,
formulandose desempefios preliminares para desarrollar la comprensién de ideas y procesos que
puedan sintetizarse en desempefios o productos culminantes, lo que permite establecer una progresion
en categorias de desempefio(Stone Wiske, 2008, p. 109-115):

= Etapa de exploracion: Estos desempefios consisten en una exploraciéon de elementos, una
investigacion inicial todavia no estructurada de la disciplina. Aparecen en el principio de la unidad
y pretenden traer a los estudiantes al dominio del tépico generativo. Ayudan a los estudiantes a
establecer conexiones entre el topico y sus intereses, dan informaciéon sobre lo que saben, ponen
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en prictica comprensiones anteriores y les permite confrontar algunos de elementos del tépico.
Son claves para identificar ideas previas.

= Investigacion guiada: Involucran a los estudiantes en el uso de ideas o modalidades de
investigacioén centrales para las metas. El desarrollo de habilidades basicas (donde los docentes se
centran comunmente) tales como la observacion cuidadosa, el registro preciso de datos, el uso de
un vocabulario rico o la sintesis de notas alrededor de una pregunta. En esta etapa la gufa que los
docentes ofrece ayuda a los estudiantes para las fases posteriores del trabajo donde aprendan
cémo aplicar métodos y conceptos, los integren a su creciente cuerpo de conocimientos y los
pongan en practica una comprension cada vez mas compleja y sofisticada.

= Proyecto final de sintesis: Demuestran con claridad el dominio que tienen los estudiantes de las
metas de comprension establecidas. Son semejantes a tareas finales que exigen de los estudiantes
un trabajo mas independiente de como lo hicieron en sus desempefios preliminares y donde se
sinteticen las comprensiones que han desarrollado a lo largo de una unidad curricular o de una
serie de unidades.

3.3.4 Evaluacion diagnoéstica continua

La evaluacién diagnéstica continua se centra en los desempefios en relacién con las metas de
comprensioén. Se deben contemplar la evaluacion de desempefios ejemplares, con critetios de
evaluacién definidos por las metas y compartir la responsabilidad permanente de analizar cémo estan
avanzando los estudiantes hacia desempefios de alto nivel. Desde el inicio se establecen criterios
relevantes, explicitos y publicos, siendo elementos para el diagndstico, estimacién de alcance de las
metas y planeacion haciendo uso de maltiples fuentes (Stone Wiske, 2008, p. 115).

Bajo esta idea de evaluacién se identifican dos fases, una informal, dada con los desempefios
preliminares donde rara vez se hacen registros en relacion con los criterios establecidos; estd a cargo
del docente. A medida que se avanza en el desarrollo de los desempefios de comprension y se lleva a la
parte de la investigacion guiada, la evaluacion se hace mas formal e incluye a los estudiantes como
pares. En esta segunda fase se hace una critica a los desempefios con respecto a los desempefios
muestra (modelos del docente o borradores iniciales), la discusién de estos modelos desarrolla y
demuestra comprension.

Este proceso contribuye a definir los criterios de evaluacién que seran utilizados por los estudiantes al
evaluar el trabajo de sus pares aprendiendo como mejorar el trabajo mediante la retroalimentacion
constante. Adicionalmente se tiene en cuenta la autoevaluacion de desempefos, bajo los mismos
criterios de evaluacién, ya que los estudiantes los conocen desde el inicio del proceso.

La forma mas usada para realizar esta evaluacion continua es el uso de procesofolios (Stone Wiske, 2008,
p. 118) o portafolios donde los estudiantes recogen y guardan ejemplos de sus desempefios para
identificar aspectos de crecimiento asf como aspectos donde se presentan obstaculos.
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4. Metodologia

El disefio metodoldgico para la unidad didactica se establece en cuatro fases como se muestra en la
figura 4-1.

‘ UNIDAD DIDACTICA PARA LA ENSENANZA DE LAS ENZIMAS ‘

\/ se fundamenta en saberes
\ \
‘ Disciplinares ‘ ‘ Histérico-epistemolégicos ‘ ‘ Pedagogico-didacticos ‘
Fase ‘ ‘
1
se seleccionan
TOPICO GENERATIVO
I
[ |
Fase Conceptos Hilo Conductor
2 (Tematicas especificas) (Objetivo general de la unidad)
T I
se construyen
[ 1
METAS DE DESEMPENOS DE EVALUACION
COMPRENSION COMPRENSION CONTINUA
Fase Objetivos especificos de la unidad Actividades/recursos Estrategias/recursos
3 ! T
se estructura
‘ Matriz de diseno de la unidad ‘
Fase
4

Figura 4-1. Diagrama metodoldgico para el disefio de la unidad didactica

4.1 Fase 1. Fundamentacion disciplinar, historico-
epistemoldgica y pedagdgico-didactica

La ensefianza de conceptos fundamentales de la enzimologia requirié una revisiéon profunda de los
aspectos disciplinares que estudia, considerando las estrategias mediante las cuales este conocimiento
sera presentado a los estudiantes sin perder el rigor y formalidad cientifica, realizando la sintesis de los
principales referentes tedricos relacionados con los aspectos estructurales de las enzimas, las
condiciones pata realizar su actividad catalitica y los factores que afectan tal actividad (temperatura,
concentracién de sustrato, pH e inhibidores).

Igualmente, teniendo en cuenta que los conceptos son estructurados desde el desarrollo histérico de la
enzimologia se realiz6 un andlisis histérico-epistemologico que recogio los eventos histéricos desde
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finales del siglo XVIII y principios del siglo XX, época en la que se pasa de interpretaciones
reduccionistas de los fenémenos asociados con enzimas hasta alcanzar una concepcién holistica en
estas interpretaciones.

Finalmente el disefio de la unidad didactica bajo el modelo EpC (Blythe, 2006 y Stone Wiske, 1999)
incluye cuatro elementos de su marco de referencia: tépicos generativos, metas de comprension,
desempefios de comprension, evaluacion diagnodstica continua que fueron desctitos y se identificaron
los aspectos metodolégicos y didacticos.

4.2 Fase 2. Delimitacion del alcance de 1a unidad didactica

La definicion del alcance de la unidad didactica en lo que se refiere a los conceptos a abordar requiere
la formulacién del topico generativo, como tema central para el estudio de las enzimas desde el que se
conecten los ambitos conceptuales (subtemas). Para ello se construira una red de ideas partiendo de la
fundamentacién del docente, los aportes de pares académicos y cuestionamientos particulares de los
estudiantes, delimitando los ambitos conceptuales puntuales a incluir en la unidad didictica y con ello
definir el proposito general (hilo conductor), considerando que deben permitir el estudio de la
enzimologia desde los conceptos fundamentales para estudiantes de nivel escolar préximos a estudiar
medicina principalmente.

4.3 Fase 3. Elaboracion de metas, desempefios y estrategias de
evaluacion

Una vez delimitado el alcance de la unidad se estableceran los conceptos, procesos y habilidades que se
desea comprendan los estudiantes, concebidos como objetivos de enseflanza (metas de comprension)
desde los cuales se direccionaran las actividades (desempefios de comprensién) que los estudiantes
realizaran para alcanzar la comprension de los ambitos conceptuales seleccionados para el estudio de la
enzimologfa. Su disefio incluird entre muchos otros aspectos, situaciones donde los estudiantes deban
articular los conocimientos que ya poseen (ideas previas) y les permitan demostrar la comprension
mediante la planificacién de actividades donde las TIC sean los puntos de referencia (Stone,
Rennebohm y Breit, 2006), mas aun cuando, a lo que a la enzimologia compete, son abundantes las
herramientas audio visuales e interactivas que circulan en la red y la cercanfa y afinidad que presentan
para los estudiantes.

Asi, como son establecidas las metas y disefiados los desempefios de comprensién deben establecerse
los criterios para valorarlos empleando diversas estrategias, como los portafolios de aprendizaje y
matrices de valoracion.

4.4 Fase 4. Consolidacion de la estructura de la unidad
didactica

Por ser el disefio de la unidad didactica extenso, en relaciéon con el disefio especifico de los
desempefios y recursos a emplear, se estructurara dentro de una matriz que muestre la articulacién de
los cuatro elementos sefialados por el modelo estableciendo la secuencia de su ejecuciéon en momentos
especificos.



5. Resultados

5.1 Fase 1. Fundamentacién disciplinar, histérico-
epistemologica y pedagogico-didactica

El ejercicio de fundamentacién conceptual propuesto para esta fase constituyo el capitulo tres del
cuerpo del documento.

Las consideraciones histérico-epistemologicas colectadas sefialan al reduccionismo como la corriente
epistemolodgica desde la que se establecieron explicaciones a los fenémenos enzimaticos bajo los
supuestos tedricos y metodolégicos de campos disciplinares inicialmente independientes, entendidos
bajo el reduccionismo fisco-quimico y reduccionismo biolégico (Figura 5-1). En términos generales las
controversias entre los representantes de cada tipo de reduccionismo se basé en la necesidad de
atribuir una explicacién a la naturaleza de las enzimas, (seres organizados o sustancia quimica), el
reconocimiento de las condiciones en que ocurre su actividad (en organismos vivos o catentes de
vida), y la determinacion de la causa de la actividad (es un proceso vital o un simple proceso catalitico).
La vinculacién de estas dos concepciones reside en las investigaciones que realizé concluyentemente
Buchner y desde las que se consolida un drea de especialidad donde las ideas de ambas disciplinas
presentaran equivalente dominio, la bioquimica.

Lavoisier, Gay Lussac,

Thenard
Iz‘ : ‘\\
. _ ! Cagniard-Latour, \
Berzelius y controversia 1 L. i
Licbi Kiitzingy Schwann H
REDUCCIONISMO g Vitalismo | REDUCCIONISMO
FISICO —QUfMICO l : BIOLOGICO

. . Past. I
controversia aster 1
Bertheloty Bernard . 1
Neo-vitalismo I
\ )
\\ - —/l

Fischery

Buchner

Figura 5-1. Concepciones epistemoldgicas en la historia de la enzimologia

Desde la bioquimica hoy se establece un amplio campo de estudio de las enzimas y su importancia en
la vida. El principio biolégico de homeostasis se debe entre otros procesos a los mecanismos y
velocidad en que trascurren los procesos fisiologicos donde las enzimas juegan una importante labor.
De su conocimiento no solamente se determina el estado de salud, sino también el de enfermedad con
propositos de diagndstico y tratamiento. Todas estas importantes funciones no pueden ser reconocidas
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si no son estructurados conceptos clave para su comprension, definidos para el presente trabajo de

grado como se muestra en la figura 5-2.
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Figura 5-2. Ambitos conceptuales basicos para el estudio de las enzimas

De los referentes del modelo Ensefianza para la Comprension se puntualiza una metodologia para el
disefio de una unidad didactica. A este respecto se destaca la necesidad de planificar una unidad a partir
del establecimiento de un tépico generativo que tenga sentido e interés para docentes y estudiantes
pero que a su vez cumpla con lineamientos académicos establecidos en un plan de estudios. En este
sentido se debe proponer el desarrollo de una lluvia de ideas que es entendida para esta trabajo como
una actividad que propicie la formulacién de inquietudes y temas de interés en torno a una tematica
general y permita la construccion de redes de significacion (preguntas o inquietudes) y de ideas
(ambitos conceptuales que se abordan), para establecer a través de las multiples conexiones entre estas
ideas, una pregunta o tema general que se defina como tépico. Ya que es posible que no todos los
intereses puedan abordarse considerando el tiempo y las necesidades académicas se establecera como
hilo conductor (meta general) y una ruta de comprension que enliste las inquietudes desde la que se
aborde (al menos en parte) el topico generativo y desde el que se construyan metas, desempefios y
estrategias de evaluacion (figura 5-3)
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Figura 5-3. Construccién una unidad didactica segun el marco de EpC
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5.2 Fase 2. Delimitacion del alcance de 1a unidad didactica

El planteamiento del tépico generativo para la unidad requirié concretar ambitos conceptuales
generales para el estudio de las enzimas, considerando el tiempo para abordar las tematicas y las
complejidad que algunas de ellas pudieran presentar para los estudiantes por carecer aun de
conocimientos previos para su estudio, por lo que desde los intereses didacticos del docente se
centrarfan en una descripcién de las enzimas y su constitucién como holoenzimas, sus mecanismos de
accion, aspectos basicos de la cinética enzimatica (sin incluir modelos matematicos de Michaelis-
Menten) y los factores que afectan esta actividad.

Habiendo identificado estos elementos se plante6 y aplicé una actividad para la construccién del
topico (Anexo 1) realizando una revision general de la enzimologia clinica desde su aplicacién para el
diagnostico del infarto agudo de miocardio (IAM), por ser una enfermedad cuyo diagndstico mediante
pruebas clinicas de laboratorio se realiza a través de enzimas. Adicionalmente se trataron elementos
generales de las enzimas séricas, donde se identifican las aplicaciones que esta tiene para el diagnostico
de enfermedades y seguimiento de tratamientos. Finalmente se solicité a los estudiantes plantear
inquietudes que suscité la actividad desde las que se permitiera profundizar esta tematica.

La actividad fue aplicada a 8 estudiantes del grado undécimo del Liceo Cambridge que para el 2013 se
vincularon al énfasis en bioquimica. Sus intereses profesionales van orientados a medicina e ingenieria
biomédica. A manera de contexto es importante considerar que estos estudiantes durante el primer
bimestre abordaron tematicas relacionadas con la cinética de reacciones en la asignatura de quimica,
donde se mencioné la actividad catalitica de las enzimas en sistemas biol6gicos. Igualmente en el
énfasis de bioquimica habian sido estudiadas las biomoléculas, refiriéndose para las proteinas, entre
muchas otras, su funcidén enzimatica.

5.2.1 Actividad para la construccién del topico generativo

La actividad para la construccién del topico permitié que los estudiantes plantearan inquietudes e
intereses relacionados con el caso clinico (IAM) y la lectura acerca del panorama de la enzimologia
clinica, asi como conocer de manera informal ideas previas que tienen los estudiantes en relacién a las
enzimas.

Los estudiantes plantearon preguntas relacionadas con los procesos fisiologicos que provocan el dafio
de un determinado tejido, la forma en que se desarrollan pruebas de laboratorio de enzimas, el uso de
la aspirina para la prevencion (desde las ideas cotidianas) y tratamiento de infartos, las causas por las
que las enzimas séricas inespecificas se encuentran inactivas en la sangre por presentar funcién o no en
ella. Todos estos aspectos cobran relevancia para el disefio de la unidad por relacionarse directa e
indirectamente con las tematicas a incluir, aunque por redaccién y concrecion, las preguntas planteadas
por los estudiantes debieron refinarse para la postetior construccién de redes.

Respecto a las ideas previas se identificd que los estudiantes recuerdan y reconocen la funcién general
de la enzimas como catalizadores y su estructura como proteinas, asociando algunas caracteristicas
generales de los aspectos que conocen de los catalizadores en general, como que “aceleran la velocidad de
las reacciones”, ““disminuyen la energia de activacion” y “no se trasforman durante una reaccion quimica”, asi como
los relacionados con el tipo de biomolécula “son de gran tamaio”, “estin conformadas por aminodcidos”.
Estos elementos proporcionaron el punto de partida general para abordar el nicleo de enzimas, que
para la planificacién de desempefios tuvo en cuenta la necesidad de continuar indagando las ideas
previas de los estudiantes, asf como la profundizacion en el estudio del nicleo.
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5.2.2 Ruta de comprension

Los cuestionamientos planteados por los estudiantes y la formulaciéon de sus preguntas dieron lugar a
la construccion de una red de ideas (figura 5-4) desde la que se relacionaran las preguntas entre si y se
vincularan a una pregunta central que por su caracter abarcador, se estableciera como topico
generativo; siendo para este caso: J/COMO UN ANALISIS DE LABORATORIO DONDE SE
IDENTIFICAN ENZIMAS PERMITE DIAGNOSTICAR ENFERMEDADES RAPIDAMENTE
PARA PROCEDER A UN PRONTO TRATAMIENTO?

Una vez estructurada la red de ideas y definido el tépico generativo se seleccionaron las preguntas que
permitirfan abordar tematicas puntuales en torno a las enzimas, determinado al mismo tiempo una red
de significaciéon (figura 5-5) y la secuencia en la que se desarrollarfa su solucién en una ruta de
comprension.

5.3 Fase 3. Elaboracion de metas, desempefios y estrategias de
evaluacion

5.3.1 Metas de compresion

Siguiendo la ruta de comprension sefialada en las redes de ideas y de significacion se establecié la
secuencia en la solucién de las preguntas correspondientes a ambitos conceptuales especificos. Aunque
las metas de comprension pueden ser enunciadas como las preguntas de las redes, para la presente
unidad se plantearon como competencias y desempefios a alcanzar asi:

PREGUNTAS AMBITO CONCEPTUAL METAS DE COMPRENSION
1. :Por qué identificando enzimas se . Los estudiantes comprenderan las diferencias
. . Isoenzimas . .
puede diagnosticar enfermedades Proteinas estructurales de las isoenzimas presentes en

especificas de un érgano? diferentes 6rganos.
2. ¢Qué relacion presenta la estructura
de las enzimas con su actividad?

Holoenzima

Los estudiantes comprenderan las condiciones que

3. :Qué sustancias permiten la . Py .
hacen a una enzima cataliticamente activa.

activacion de las enzimas en el lugar Cofactores
donde son especificas?

Los estudiantes comprenderin la funcién catalitica
de las enzimas en las reacciones biolégicas y los
modelos que explican su especificidad.

4. :Qué funcién cumplen las enzimas en Reaccién enzimatica
el lugar donde son especificar? Modelos

5. Si las enzimas son catalizadores . , L.
Los estudiantes comprenderan las principales

biolégicos, ¢Qué tiene de particular su Cinética enzimatica . s L
catalisis? caracteristicas de la catalisis enzimatica.
Los estudiantes comprenderan como las vatiaciones
6. :Qué factores afectan la actividad Factores que afectanla  |en temperatura, pH, concentracién de sustrato y
catalitica de las enzimas? actividad enzimatica presencia de inhibidores alteran la actividad
enzimatica.
7. :Qué efecto presentan los
medicamentos empleados para el Tipos de inhibicién Los estudiantes comprenderdn los mecanismos de
tratamiento de enfermedades a la enzimatica inhibicién enzimatica.

actividad catalitica?

8. :Qué enzimas se identifican en el . ., . |Los estudiantes comprenderan como el analisis de
N . Enzimas para el diagnéstico . . . . , .
analisis de laboratorio para lini enzimas especificas permiten diagndstica
. . clinico
diagnosticar enfermedades? enfermedades.

Tabla 5-1. Metas de comprension para la unidad didactica
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5.3.2 Desempefios de comprension

El disefio de los desempefios, considerando el topico formulado y las metas definidas y explicitas, se
plante6 para su desarrollo en siete sesiones. Las dos primeras sesiones se definieron para la fase de
exploracién del topico, evaluando terminologia relacionada con las isoenzimas y holoenzimas. La fase
de investigacién dirigida se plante6 para las siguientes cuatro sesiones, donde se puntualiza en los
mecanismos de accién de las enzimas y los factores que alteran su actividad. La ultima sesion se
destina para la presentaciéon de una respuesta patcial al tépico sefialado con la aplicacién de los
conceptos abordados a enzimas de diagnéstico clinico.

Durante la fase de exploracién e investigacién dirigida de cada desempefio las actividades se realizan
durante una sesion presencial, propuestas para ser abordada entre dos y tres horas variando segun los
ritmos de trabajo de los estudiantes. Los desempefios de proyecto personal de sintesis se proponen en
su mayoria para como trabajo virtual. La propuesta metodoldgica para el desarrollo de los desempefios
se presentara en el numeral 5.5.

5.3.3 Evaluacion diagnoéstica continua

La herramienta de evaluacion diagndstica continua que se propone para esta unidad didactica es el
portafolio de aprendizaje. Un portafolio de aprendizaje permite recoger la historia documental
estructurada de un conjunto de desempefios de comprensién seleccionados que han recibido
seguimiento, y adoptan la forma de muestras del trabajo de los estudiantes en el desarrollo del proceso
y que solo alcanzan realizacién plena en la discusion, la conversacién y la metacognicion, lo que
permite evidenciar la evolucién de pensamiento y conciencia que van adquiriendo los estudiantes al
transcurrir el proceso de aprendizaje (Agra, Gewerc & Montero, 2003).

El seguimiento del proceso que se logra a través del portafolio constituye no solo un elemento de
evaluacién (en sus tres momentos: autoevaluacion, heteroevaluacién y coevaluacién), también el
fortalecimiento y evidencia de la autonomia y reflexion frecuente acerca de los cambios, progresos y
dificultades a las que se enfrenta un estudiante en su proceso de formacién. Entonces, la evaluacion
por portafolios al estar centrada en trabajos del estudiante, fija la atencién en aquellas manifestaciones
que a manera de sefiales o indicios le van a permitir al docente guia formular hipétesis acerca de como
va el desarrollo integral de los estudiantes.

Como herramienta metacognitiva se han implementado matrices de valoracién en las cuales se
especifican criterios, referidos a las evidencias relevantes desarrolladas en los desempefios planteados y
niveles donde se ubican a los estudiantes de acuerdo al trabajo realizado. Estos criterios se establecen
de acuerdo a las dimensiones de la comprension y los niveles corresponden a los niveles de
comprensioén enmarcados dentro del marco conceptual del modelo Ensefianza para la Comprension.

Inicialmente se establecié una matriz de valoracién (Tabla 5-2) donde se discriminan las dimensiones
de conocimiento, métodos, praxis y formas de comunicacién para el seguimiento del proceso de
aprendizaje de los estudiantes en cada desempefio, donde se establecen los niveles de comprension.
Estos niveles de comprension se definieron en escala de 3 a 1 siendo 3 el nivel donde se alcanzan
desempefios mas avanzados (de maestria), 2 el nivel intermedio o de aprendiz y 1 el nivel de
desempefio débil (de novato).
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Las fichas de evaluacién de cada desempefio donde se discriminan los critetios especificos de
comprension se encuentran al final de cada guia de trabajo de la unidad.

Dimension de Nivel
la comprensiéon | Criterios

Conozco y aplico los conceptos
relacionados con las enzimas y

Conocimiento . . ..
mecanismos para estudiar su actividad
catalitica.

Analizo los métodos empleados para
Métodos evaluar la actividad enzimatica en

disefios experimentales.

Argumento en relacion a la importancia
Praxis del estudio de la enzimologfa y su
aplicacién en el diagnéstico clinico.

Comunico de diferentes formas (escrita,
grafica o verbal) la apropiacion de los
contenidos abordados.

Tabla 5-2. Matriz de valoraciéon de desempefios

Formas de
comunicacion

5.4 Fase 4. Consolidacion de la estructura de 1la unidad
didactica

Las propuestas realizadas por el modelo y docentes que han desarrollado experiencias significativas
proponen la presentacion de organizadores graficos como una representacion visual del marco de la
enseflanza para la comprension (ANDES, 2013), desde el cual se mantenga una clara conexion entre
los cuatro elementos de su marco conceptual; topico generativo, metas de comprensién, desempefios
de comprensién y evaluacion continua, y que sean tenidos en cuenta para la planificacion, disefio e
implementacién de unidades didacticas disefiadas bajo los principios del modelo.

El organizador grafico debe mostrar algunas de las caracteristicas de cada elemento, tales como los
niveles de las metas de comprensién y las fases generales de los desempefios de comprension;
permitiendo ademds establecer enlaces entre los desempefios que seran requeridos para alcanzar una
meta, asi como la identificacién de una forma de la evaluacién continua particular para un desempefio
disefiado, lo que conlleva en conjunto a que se considere que las metas se estin desarrollando de
forma paralela con los desempefios y la evaluacién continua. Finalmente el organizador grafico debe
permitir identificar visualmente las habilidades que se estan desarrollando para la comprension, de
manera que se vinculen todas las habilidades posibles a ser abordadas en el contexto del topico
generativo definido.

Por lo anterior, desde la presente propuesta se ha estructurado una matriz de la unidad didactica que
ademads de integrar los de los organizadotes graficos de enseflanza para la comprension, integra otros
que son definidos por tipicos disefios curriculares, tales como los ambitos conceptuales y el tiempo
estimado para la ejecucién de los desempefios (Tabla 5-3).
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HILO . .
CONDUCTOR ENZIMOLOGIA CLINICA
TOPICO ¢COMO UN ANALISIS DE LABORATORIO DONDE SE IDENTIFICAN ENZIMAS
GENERATIVO PERMITE DIAGNOSTICAR ENFERMEDADES RAPIDAMENTE PARA PROCEDER
A UN PRONTO TRATAMIENTO?
AMBITOS METAS DE DESEMPENOS DE §ﬂ%§§§}?&
CONCEPTUALES COMPRENSION COMPRENSION CONTINUA!
Tiempo estimado: 4 horas
FASE DE EXPLORACION Identifico en las enzimas
Revision de los aspectos generales de la los niveles de
clasificacién, estructura (niveles de organizacion estructural
¢Por qué organizacién) y estabilidad de las y los interpreto para
identificando protefnas mediante ideas previas, comparar y diferenciar
enzimas se puede | documentos especializados y apoyo de isoenzimas.
diagnosticar simuladores.
enfermedades FASE DE INVESTIGACION Interpreto como la
especificas de un | DIRIGIDA existencia de isoenzimas
Isoenzimas organo? Identificacién de las isoenzimas de la es especifica para un
, CK como isoformas de una enzima por 6rgano y es usada para el
Proteinas : i P o L
Los estudiantes comparacién de la  organizacion diagnéstico clinico.
comprenderan las | estructural tomada de bases de datos
diferencias especializadas Mis escritos y la ficha
estructurales delas | PROYECTO PERSONAL DE claborada muestran una
isoenzimas SINTESIS clara conexién entre las
Z presentes en Elaboracién ficha técnica de enzimas caracteristicas
9 diferentes 6rganos. | de interés clinico (con la especifica estructurales de las
9 isoenzima) mediante la exploracion de enzimas y su
é la base de datos uniprot que contiene importancia desde la
8 uno de los catilogos de proteinas mas enzimologfa clinica.
& completos encontrados en la web.
E Diferencio los
= Tiempo estimado: 4 horas componentes
A T FASE DE EXPLORACION b
¢Qué relacion . . . estructurales y
) Mediante  orientacién  dada  por -
) presenta la . , . condiciones que hacen a
< imagenes y parrafos los estudiantes .
o estructura de las . una enzima
. deduciran el concepto de cofactor y el o .
enzimas con su : cataliticamente activa.
.. efecto de factores que desnaturalizan
actividad? . .
P . las enzimas como proteinas. o 1
¢Qué sustancias FASE DE INVESTIGACION Describo las
permiten la DIRIGIDA caracterfsticas de
activacion de las . . algunos cofactores
. . Diferenciacién  conceptual de los . .
Holoenzima enzimas en el . . . asociados a enzimas de
términos asociados a  holoenzima . o e
Cofactores lugar donde son . interés clinico y los
empleando  crucigrama  elaborado

especificas?

Los estudiantes
comprenderan las
condiciones que
hacen a una enzima
cataliticamente
activa.

mediante aplicacién web (puzzlemaker)
y discusién argumentada de funcién y
accién de cofactores.

PROYECTO PERSONAL DE
SINTESIS

Elaboracién de presentacion sobre
cofactores asociados a enzimas de
interés clinico empleando el servicio de
almacenamiento en linea Google Drive.

relaciono con las
enfermedades asociadas.

Realizo definiciones,
argumento con lenguaje
adecuado y selecciono
informacién adecuada
para la elaboracién de la
presentacion de
cofactores.

! Los critetios que se presentan en esta matriz se correlacionan y especifican en las matrices de valoracién que se
encuentran en cada desempefio de la unidad.
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Tiempo estimado: 5 horas
FASE DE EXPLORACION
Los estudiantes diferenciaran a través
de lectura y  observacién  de
animaciones los modelos que explican .
- .. Caracterizo los modelos
la especificidad enzimatica. ue explican la
FASE DE INVESTIGACION que expi o
DIRIGIDA especificidad enzimatica
¢Qué funcién Analizando la reaccion catalizada por la ¢ identifico las etapas
cumplen las . P mediante las que
. LDH (lactato deshidrogenasa) en la .,
enzimas en el ., . trascurre una reaccion
lugar donde son transformacion de piruvato a lactato, enzimatica
ge specifica? los  estudiantes  interpretaran y
p : caracterizaran  las  etapas de una . .
.. L Determino mediante
., . reaccion catalitica. L. .
Reacciéon Los estudiantes Los estudiantes evidenciaran a través una experiencia practica
enzimatica comprenderdnla | o expetiencia  prictica de la actividad enzimatica
funcion catalitica de . .. L de la ptialina
Modelos . laboratorio la actividad catalitica de la . P >
las enzimas en las . S . . interpretando los
. o-amilasa  (ptialina) identificando la .
reacciones 1 1 . eventos asociados en
bioldei L hidrélisis del almidén con la respectiva d .
ioldgicas y los formacion de disaciridos ] cada experiencia
modelos que sid ¥
. monosacaridos.
explican su Integro en esquemas y
phean PROYECTO PERSONAL DE Sro efl €5q y
especificidad. SINTESIS escritos realizados
. g . interpretacion de
.os estudiantes escribirin un articulo .
« I diant b I P
a o . eventos asociados a una
= cientifico donde analicen los resultados - e
3] L. . reaccién enzimatica
3 de la prictica realizada y los elementos
& estudiados de las reacciones catalizadas
a por enzimas. Este informe se escribird
Z. empleando el servicio de
macenamiento en linea Google Drive.
Q all linea Google D
% Tiempo estimado: 4 horas
O FASE DE EXPLORACION
; Los estudiantes interpretaran la rapidez
= de las reacciones catalizadas por
% enzima mediante descripcién de
— catalisis de la anhidrasa carbdnica
g (enzima intermediaria en el transporte .
. Identifico que las
m de diéxido de carbono en la sangre), .
@» . , enzimas son
< evaluada mediante el ndmero de . |
P recambio catalizadores mds
’ . eficientes que los
FASE DE  INVESTIGACION catah'zado?es inorganicos
Si las enzimas son | DIRIGIDA o
. . . or presentar
catalizadores Mediante de modelos simulados los ps piﬁ idad por sus
L . . . . especificidad por su
biolégicos, ¢Qué | estudiantes asociaran los principios de P pe
. : 3 . . sustratos, velocidades de
tiene de particular | la teoria de colisiones a las reacciones - .
su catélisis? enzimiticas reaccién supetiores y
Cinética ’ o . L condiciones de reaccién
.. Los estudiantes realizaran un ejercicio
enzimatica . . . . moderadas
Los estudiantes comparativo de hidrogenacion
comprenderan las | catalitica  efectuada  por  paladio Mis escritos muestran
principales (catalizador quimico inorginico) y la una clara diferenciacion
caracteristicas de la | enzima  succinato  deshidrogenasa .
o AR K . L. . entre los catalizadores
catalisis enzimatica. | (catalizador  bioquimico,  enzima)

identificando condiciones de reaccién,
interacciéon con el catalizador y
variaciones energéticas en una grafica
de coordenada de la reaccion.
PROYECTO PERSONAL DE
SINTESIS

Los estudiantes completaran una tabla
pata  comparar las  principales
caracteristicas asociadas a la catdlisis
empleando  catalizadores  quimicos
(inorganicos) y bioquimicos (enzimas).

inorganicos y enzimas,
producto del anlisis de
graficas y modelos que
me brindan elementos
argumentativos
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Factores que

¢Qué factores
afectan la
actividad
catalitica de las
enzimas?

Los estudiantes

Tiempo estimado: 6 horas
FASE DE EXPLORACION
Determinacion  de  las
optimas de pH y temperatura de una
enzima empleando simulacion.
Adicionalmente se identificara efecto
de los inhibidores enzimaticos.
FASE DE INVESTIGACION
DIRIGIDA
Interpretacion grafica de procesos de
saturacion enzimatica y variaciéon de la
velocidad de reaccién inicial a
diferentes concentraciones de sustrato.
Analizando la reaccién catalizada por la

condiciones

Explico los efectos de la
concentracién de
sustrato, el pH, la
temperatura y la
presencia de inhibidores
sobre la actividad
enzimatica

Determino mediante
una experiencia practica
los factores que afectan
la actividad de la papaina
analizando las causas de

.. comprenderan . e . su alteracion
afectan la actividad P | papaina en la protedlisis de la gelatina,
como las . )
imati o los estudiantes verificaran el efecto de .
enzimatica variaciones en . Analizo datos
las variaciones de pH y temperatura. o
temperatura, pH, . cuantitativamente para
o Los estudiantes contrastaran las . .
concentracion de . . . identificar el efecto de la
. deducciones y observaciones realizadas -
sustrato y presencia . . . concentracién de
L mediante consulta guiada en vinculos
de inhibidores sustrato y pH sobre la
alteran la actividad web. actividad enzimatica
enzimatica PROYECTO PERSONAL DE
SINTESIS .
., . Planteo relaciones
< Realizacién de laboratorio virtual para
a ) causales y argumentadas
— determinar el efecto del pH y de la .
O ., ’ sobre las condiciones
— concentracién del sustrato sobre la .
& . o ” que modifican la
— velocidad inicial de wuna reaccion .. S
a . . actividad enzimatica
z catalizada por una enzima que se
NG encuentra a concentracién constante.
L) . .
(@) Tiempo estimado: 6 horas
5 FASE DE EXPLORACION
; Los estudiantes interpretaran  de
4] manera general los mecanismos de .
., , . . Describo y comparo los
accién de los farmacos, identificando la . S
Z [ tipos de inhibicion
= especificidad de estos en el efecto o .
.. . . enzimitica segun la
<3 terapéutico  por  interacciéon  con . -
a interaccion que presente
receptores celulates de membrana y las .
= : . con la enzima, la etapa
17} enzimas, considerando su efecto .,
< S de la reaccién en la que
= :Qué efecto inhibitorio. se presente y el efecto de
¢ FASE DE INVESTIGACION presentey & etect
presentan los DIRIGIDA la actividad enzimatica
medicamentos . ., .
Mediante la observacion de objetos
empleados parael | . L . . Interpreto los
. virtuales de aprendizaje y simulaciones . .,
tratamiento de . , mecanismos de accién
los estudiantes completaran esquemas .
Ti d enfermedades a la de los farmacos con los
1pos de .. (mapa conceptual y cuadro . L
e, actividad . : tipos de inhibicién y la
inhibicién s comparativo) que les permita establecer g
imati catalitica? diferencias entre los tipos de inhibicién especificidad de los
cia cié ,
enzimatica L p farmacos sobre las
. enzimatica. .
Los estudiantes enzimas

comprenderan los
mecanismos de
inhibicion
enzimatica.

PROYECTO PERSONAL DE
SINTESIS

Realizacion de sesiéon de debate por
juegos de roles donde los estudiantes
en posicién de personal de un hospital
(médicos, visitadores médicos,
personal de gestién de recursos entre
otros) discutirin que medicamento se
debera prescribir a un paciente con
osteoartritis entre la gama de AINEs
(antiinflamatorios no esteroidales) que
se encuentran en el mercado,
considerando  especificidad, efectos
secundarios y costos

Argumento sobre las
ventajas y desventajas
que presentan los
AINEs de acuerdo a la
inhibicién enzimatica
que presentan
considerando su
especificidad, efectos
secundarios y costos
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Enzimas para el
diagnéstico clinico

FASE DE PROYECTO PERSONAL DE SINTESIS

¢Qué enzimas se
identifican en el
analisis de
laboratorio para
diagnosticar
enfermedades?

Los estudiantes
comprenderan
como el andlisis de
enzimas especificas
permiten
diagnosticar
enfermedades.

Tiempo estimado: 5 horas
FASE DE EXPLORACION
Dando cierre a la unidad didactica se
solicitara a los estudiantes responder, al
menos en parte, la pregunta general del
topico de la unidad que sera
introduccién a la actividad que
desarrollaran  como  proyecto  de
sintesis.
FASE DE
DIRIGIDA
Se realizard una pequefla descripcion de
los  exdmenes de  laboratorio
identificando en los petfiles cardiacos y
hepaticos las enzimas que en ellos se
identifican.
Seguidamente se presentara a los
estudiantes un documento que una
completa descripcién de las principales
enzimas de interés clinico con datos
acerca de sus isoenzimas y las
enfermedades que causan su aumento
o disminucién en sangre. Los
estudiantes complementaran  las
caracteristicas de las enzimas con
informacién de su estructura proteica y
los detalles de su actividad.
PROYECTO PERSONAL DE

INVESTIGACION

SINTESIS
Los  estudiantes  elaboraran  una
campafia publicitaria ofreciendo el

servicio de andlisis de diferentes
perfiles bioquimicos para el diagnéstico
y seguimiento de anomalfas cardiacas y
hepiticas, elaborando folletos, videos y
carteles con la informacién que desee
conocer el usuario del setvicio,
enfatizando en las enzimas que analizan
el estado de un 6rgano.

Identifico para enzimas
de interés clinico
caracteristicas generales
de las enzimas y su
actividad catalitica.

Relaciono las enzimas de
interés clinico con el
diagnostico de
enfermedades asociadas
a dafio de tejidos y
organos.

La estrategia de
divulgacién publicitaria
es creativa, incluye la
informacién solicitada y
muestra apropiacion del
conocimiento de
enzimas de interés
clinico.

Tabla 5-3. Matriz de la unidad did4ctica

5.5 Unidad didactica

Con el alcance de los objetivos y el desarrollo de las fases metodoldgicas propuestas se construyd
como producto la unidad didactica que se presenta al final del documento. La unidad didactica incluye
las estrategias y propuestas metodoldgicas disefiadas para los desempefios de acuerdo a lo establecido
en numeral 5.3. Los siete desempefios integran las fases de exploracién, investigacién dirigida y
proyecto personal de sintesis tanto para el planteamiento global de la unidad como para las actividades
puntuales a desarrollarse en cada desempefio (figura 5-6).
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= N Exploracién
DF;SEMP,ENO 1 > Investigacion dirigida
EXPLORACION DEL soenzimas Proyecto personal de sintesis
TOPICO — — )\ Exploracién
DESEMPENO 2 P
. > Investigacion dirigida
Holoenzima A
Proyecto personal de sintesis
— — Exploracién
- DE SE ‘MPE NO 3. ——> Investigacion dirigida
Reaccién enzimatica Proyecto personal de sintesis
. - Exploracién
/ D
Unldad P??EMPE_N(, 4 > Investigacion dirigida
1dAct - TIGACION Cinética enzimitica Proyecto personal de sintesis
didactica INV&SRIGIDA i ’
o . Exploracién
EnZlmaS DESEMPENO 5 . —> Investigacion dirigida
Factores que afectan la actividad L
Proyecto personal de sintesis
= Exploracién
= ,DESEI\,H)E,N,O 6 —> Investigacion dirigida
Tipos de inhibidores - P
Proyecto personal de sintesis
DESEMPENO 7 N Exploracion
L PROYECTQ PERSONALDE Eni i N £ cling > Investigacion dirigida
SINTESIS nzimas Ce intercs cinico Proyecto personal de sintesis

Figura 5-6. Estructura general de la unidad didactica

Se ha titulado cada actividad con la pregunta correspondiente a la red de ideas, seguida de la meta de
comprension, para hacer evidente el proposito particular que cada desempefio pretende lograr.

Los desempefios se presentan en cada una de las fases (como sub-fases de exploracién, investigacion
dirigida y proyecto personal de sintesis) pretendiendo que las actividades propuestas sean una guia de
trabajo para el docente mas que un material para el estudiante. Las lecturas planteadas, presentacién de
videos, visitas a sitios web, uso de herramientas de almacenamiento de informacion, entre otros,
requeriran que cada docente defina la forma de presentarlo a los estudiantes en el momento de su
aplicacién. En este sentido, en algunas de las secciones aparecen recomendaciones o “notas para el
profesor” donde se sugieren metodologias propias y/o se dan aclaraciones respecto a la actividad. Se
encontrara enmarcada en un recuadro como el mostrado en la figura 5-7.

Figura 5-7. Cuadro de recomendaciones para el profesor

Considerando que la unidad didactica esta apoyada en TIC, los vinculos a las direcciones en internet se
encuentran acompafiados con el simbolo de vinculo (/nk), para identificar que se deberd contar con
una conexiéon web. A este respecto, el docente definira las condiciones particulares para emplear este
recurso, con una presentaciéon guiada empleado un proyector o con un acceso directo de cada
estudiante en una sala de sistemas.

[ —

http://www2.uah.es/biomodel/model3j/redir.htm?aa.htm

Figura 5-8. Ejemplo de presentacién de vinculos


http://www2.uah.es/biomodel/model3j/redir.htm?aa.htm

38 Unidad didactica para la ensefianza de las enzimas apoyada en TIC bajo el modelo
enseflanza para la comprension

Las lecturas propuestas no son de ejercicio personal de los estudiantes, pueden ser trabajadas con el
apoyo de material audiovisual o resultar presentadas por el docente, pues el desempefio esta ligado a la
lectura, pero el ejercicio es mas de analisis e interpretacion de la informacién, independiente que sea
leida por el estudiante, presentada por el docente e incluso consultada.

Las actividades de proyecto personal de sintesis se presentan en la mayorfa de los desempefios como
actividades virtuales, requiriendo de parte del docente planear las instrucciones que seran entregadas a
los estudiantes para la ejecucién de las mismas por resultar de ejercicio exclusivo de los estudiantes,
por lo que aqui se sugiere entregar la gufa de trabajo tal y como se presenta en la unidad.

Al final de cada desempefio se encuentra la matriz de valoracién donde se puntualizan los criterios de
evaluacién continua. Estos criterios se expresan desde el modelo como dimensiones de comprension:
conocimiento, método, praxis y formas de comunicaciéon posibilitando que se pueda identificar el
alcance del desempefio. En cada desempefio se presentan criterios especificos que permiten tanto a
docentes como estudiantes identificar el alcance de cada desempefio en los tres niveles guidndose por
la habilidad alcanzada en cada criterio (Figura 5-9). Las evidencias de la ejecucion de las actividades se
encontraran en el portafolio de aprendizaje dispuesto para este fin.

. . . . r
Criterios generales de Criterios especificos de cada
la unidad A deseIIlpeIV\
Dimension de la \
- - 1 2 3
comprension Criterios
Conozco y aplico los Identifico en las enzimas los niveles de organizacion estructural y los interpreto para comparar y
L. conceptos relacionados con las diferenciar isoenzimas
Conocimiento . .

enzimas y mecanismos para

estudiar su actividad catalitica. )
Argumento en relacién a la Interpreto como la existencia de isoenzimas es especifica para un 6rgano y es usada para el

Praxis importancia del estudio de la diagnéstico clinico
enzimologfa y su aplicacion en
el diagnéstico clinico.

Comunico de diferentes formas Mis escritos y la ficha elaborada muestran una clara conexién entre las caracteristicas estructurales de

(esctita, grfica o verbal) la las enzimas y su importancia desde la enzimologia clinica
Formas de comunicacion Lo, .
apropiacién de los contenidos
abordados. J

Figura 5-9. Matriz de valoracién de desempefios
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UNIDAD DIDACTICA
ENZIMAS

HILO CONDUCTOR:

Enzimologia Clinica

¢ Com Oun andlisis de laboratorio donde se identfican enZl’”ﬂ’g
permite diagnosticar enfermedades répidamen te
para ,vrocea'era un pron totra z‘amzem‘o 2

CONTENIDO

FASE DE EXPLORACION

1. ¢Por qué identificando enzimas se puede diagnosticar enfermedades especificas de un 6rgano?
2. ¢Qué relacion presenta la estructura de las enzimas con su actividad? ;Qué sustancias permiten la
activacion de las enzimas en el lugar donde son especificas?

FASE DE INVESTIGACION DIRIGIDA

¢Qué funcién cumplen las enzimas en el lugar donde son especifica?

Si las enzimas son catalizadores biologicos, ¢Qué tiene de particular su catalisis?

¢Qué factores afectan la actividad catalitica de las enzimas?

¢Qué efecto presentan los medicamentos empleados para el tratamiento de enfermedades a la
actividad catalitica?

S

FASE DE PROYECTO PERSONAL DE SINTESIS

7. ¢Qué enzimas se identifican en el analisis de laboratorio para diagnosticar enfermedades?
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1. ¢POR QUE IDENTIFICANDO ENZIMAS SE PUEDE DIAGNOSTICAR
ENFERMEDADES ESPECIFICAS DE UN ORGANO?

META DE COMPRENSION:
Los estudiantes identificaran diferencias estructurales de las isoenzimas presentes en diferentes
61ganos

DESEMPENOS DE COMPRENSION:

Antes de iniciar con la ejecucion de los desempeifios de la unidad, se debe presentar la ruta de
comprension que se seguira para el estudio del topico.

Ya que este ejercicio es el primero para la exploracion de la unidad se sugiere se realice con la guia
del docente y dentro de una actividad presencial. Adicionalmente permitira identificar ideas previas
y retomar e introducir a los estudiantes en los ambitos conceptuales que fundamenta el estudio de
las enzimas.

EXPLORACION

1. ;{PARA RECORDAR!

a. No es la primera vez que has escuchado la palabra proteina, ademas han sido estudiadas en
otros cursos de biologia, quimica y bioquimica. ¢Podrfas decir que son las proteinas, como se
organizan y cémo pueden clasificarse? Realiza un escrito corto con estas ideas.

b. El siguiente vinculo presenta un curso virtual introductorio en biologfa elaborado por
docentes de la Universidad Nacional de Colombia. Revisa los aspectos generales de la
clasificacion, estructura y estabilidad de las proteinas y completa el escrito que iniciaste en el
ejercicio anterior.

N http:/ /www.virtual.unal.edu.co/cursos/ciencias/2000024 /lecciones/cap01/0
1 01 11.html

Complementa ademas esta informacion visitando este vinculo donde se observan simulaciones
de los niveles de organizacién estructural de las proteinas.

.
&0 http: //www2.uah.es/biomodel /model3j/redir.htm?aa.htm

INVESTIGACION DIRIGIDA

2. {PARA DISCUTIR!
Realiza la lectura y analiza las preguntas que aparecen al final.

ANALISIS DIAGNOSTICO EN UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Existen diversos protocolos para el diagnéstico y seguimiento del IAM. Como norma general se diagnostica
IAM si se detecta dolor a nivel del corazén o alteraciones en el electrocardiograma y ademas, se
produce una elevaciéon de las enzimas cardiacas en sangre como consecuencia de la ruptura celular. Si
estas enzimas no aumentan, la lesion puede considerarse reversible.



http://www.virtual.unal.edu.co/cursos/ciencias/2000024/lecciones/cap01/01_01_11.html
http://www.virtual.unal.edu.co/cursos/ciencias/2000024/lecciones/cap01/01_01_11.html
http://www2.uah.es/biomodel/model3j/redir.htm?aa.htm
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En un paciente infartado puede detectarse en sangre un aumento en el nimero de leucocitos y en la
velocidad de sedimentacion globular, pero es la elevacién de las enzimas cardiacas la mejor prueba para el
diagnostico del IAM. En un paciente con IAM la velocidad de aparicién de las enzimas en sangre depende de
determinados factores como su tamafio, localizacion, solubilidad y flujo sanguineo de la zona infartada.

Tradicionalmente las enzimas empleadas como indicadores diagnésticos de |AM son la creatina fosfoquinasa
(CPK o CK), cuya funcién es regular la disponibilidad de energia en las células musculares; la lactato
deshidrogenasa (LDH) que interviene en el metabolismo anaerdbico de la glucosa y la aspartato
transaminasa (GOT o AST) que participa en el metabolismo de algunos aminoacidos. Estos enzimas
aparecen en sangre tras IAM pero no son especificos del corazén puesto que también se encuentran en
otros tejidos por lo que, para sustentar el diagnéstico de IAM se realizan determinaciones seriadas durante
los primeros 3 6 4 dias y se requiere que muestren las curvas de ascenso y normalizacion tipicas para cada
uno de ellos. La determinacion de isoenzimas localizados principalmente en células cardiacas mejora la
especificidad de las pruebas para el diagnéstico de IAM.

La enzima CK, por ejemplo, es un dimero constituido por dos subunidades monoméricas; M y B. Estas
subunidades son producto de dos genes estructurales distintos, y puesto que la forma activa de la enzima es
un dimero, solamente pueden existir tres pares distintos de subunidades: MM es la principal forma presente
en el musculo esquelético y en el miocardio, MB existe en el miocardio proporcionando entre el 25 y 46% de
la actividad de la CK Total y BB existe en muchos tejidos (préstata, estémago e intestino, higado, vejiga,
Utero, placenta y tiroides), pero especialmente en el cerebro.

Las tres isoenzimas se encuentran en el citoplasma celular o asociada con estructuras miofibrilares. La
ventaja de la CK-MB sobre la CK Total reside en su mejor especificidad de 6rgano. La necrosis miocardica,
produce la liberacion de CK-MM y de CK-MB en la sangre. La CK-MB aumenta de 3 a 6 horas desde del
inicio de los sintomas de |AM y el maximo se alcanza entre las 12 'y 24 horas. Como la CK-MB tiene una vida
sérica mas corta que la CK-MM, el retorno a la normalidad se produce mas rapidamente para la CK-MB (de
48 a 72 horas) y para la CK-Total (de 72 a 96 horas). La CK-MB posee una buena especificidad de rgano,
aunque no es absoluta. Ha sido el marcador de eleccién para el diagnéstico de IAM durante muchos afios
(Monreal, 2011).

Se sugiere que la lectura se desarrolle de manera colectiva, discutiendo y orientando las preguntas
en funcién de la conformacioén estructural de las enzimas como proteinas, pues esencialmente es
esto lo que diferencia una isoenzimas de otra. Adicionalmente la forma presentada en este ejercicio
es una lectura, sin embargo pueden presentarse estos mismos elementos con apoyo visual
(diapositivas, por ejemplo)

a. ¢Cémo se relaciona el conocimiento de las isoenzimas con la estructura cuaternaria de las
proteinas?

b. Sila enzima LDH es un tetrimero, compuesto por 4 subunidades de dos tipos M y H
¢Cuantas isoenzimas puede generar?

3. ;COMPARANDO ISOENZIMAS!
A continuacién se han compilado datos de las tres organizaciones estructurales para las dos
subunidades de la CK, M y B. Para compararlas sigue las instrucciones que se sefialan al final.
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ESTRUCTURA PRIMARIA
CK-M
10 20 30 40 50 60
MPFGNTHNKF  KLNYKPEEEY PDLSKHNNHM  AKVLTLELYK  KLRDKETPSG  FTVDDVIQTG
70 80 90 100 110 120
VDNPGHPFIM TVGCVAGDEE  SYEVFKELFD PIISDRHGGY  KPTDKHKTDL NHENLKGGDD
130 140 150 160 170 180
LDPNYVLSSR  VRTGRSIKGY TLPPHCSRGE RRAVEKLSVE ~ ALNSLTGEFK  GKYYPLKSMT
190 200 220 230 240 250
EKEQQQLIDD  HFLFDKPVSP  LLLASGMARD  WPDARGIWHN  DNKSFLVWVN EEDHLRVISM
260 270 280 290 300 310
EKGGNMKEVF  RRFCVGLQKI  EEIFKKAGHP FMWNQHLGYV ~ LTCPSNLGTG  LRGGVHVKLA
320 330 340 350 360 370
HLSKHPKFEE ILTRLRLQKR ~ GTGGVDTAAV ~ GSVFDVSNAD  RLGSSEVEQV  QLVVDGVKLM
380 390
VEMEKKLEKG  QSIDDMIPAQ K
CK-B
10 20 30 40 50 60
MPFSNSHNAL KI.RFPAEDEF PDLSAHNNHM AKVLTPELYA ELRAKSTPSG FTLDDVIQTG
70 80 90 100 110 120
VDNPGHPYIM  TVGCVAGDEE SYEVFKDLFD PIIEDRHGGY KPSDEHKTDIL ~ NPDNLQGGDD
130 140 150 160 170 180
LDPNYVLSSR VRTGRSIRGF CLPPHCSRGE RRAIEKLAVE ALSSLDGDILA GRYYALKSMT
190 200 220 230 240 250
EAEQQQLIDD HFLFDKPVSP LLLASGMARD  WPDARGIWHN DNKTFLVWVN EEDHLRVISM
260 270 280 290 300 310
QKGGNMKEVF TRECTGLTQI ETLFKSKDYE FMWNPHLGYI LTCPSNLGTG LRAGVHIKLP
320 330 340 350 360 370
NLGKHEKFSE VLKRLRLQKR  GTGGVDTAAV GGVFDVSNAD RLGFSEVELV ~ QMVVDGVKLL
380 390
IEMEQRLEQG ~ QAIDDLMPAQ K
ESTRUCTURA SECUNDARIA
CK-M
+ 1 1H HI 1N i IEEIiNiE N [ EENi] I 381
I Hélicea || LiminaB [ Giro
CK-B
11 I HI 1IN I I iINIfE = I NImImin
JHélicea [| Lsminag [ Giro
ESTRUCTURA TERCIARIA
CK-M
Dominio 11-98 88 Fosfageno quinasa N-terminal -
Dominio 125-367 243 Fosfageno quinasa C-terminal —
CK-B
Dominio 11-98 88 Fosfageno quinasa N-terminal -
Dominio 125-367 243 Fosfageno quinasa C-terminal — .
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a.

Resalta los aminoacidos que difieren entre la CK-M y CK-B. ¢A qué puedes atribuir que la
secuencia de aminoacidos varie? ¢podrias establecer una generalidad entre las variaciones
considerando los tipos de aminoacidos que cambian en términos de polaridad?

Ahora analiza la estructura secundaria. ¢existe alguna conformacion (hélice o, laminas § o
giros) que predomine en alguna de las cadenas? ;Cémo se relaciona este hecho con lo que
determinaste de la estructura primaria en el numeral a?

¢Bxiste alguna variacién en los dominios (estructura terciaria) que hayan sido modificados por
vatiacién de las dos anteriores estructuras?

PROYECTO PERSONAL DE SINTESIS

4. EXPLORANDO BASES DE DATOS DE PROTEINAS. Elaboracién Ficha Técnica de
enzimas de interés clinico

a. Seleccione una de las enzimas que se proponen en la siguiente tabla (diferente a la CPK

trabajada en clase)

ENZIMAS SERICAS DE USO CLINICO MAS FRECUENTE

ENZIMA ORGANO O ENFERMEDAD DE
INTERES

Fosfatasa acida

Carcinoma de prostata

Fosfatasa alcalina

Enfermedades hepaticas y 6seas

Amilasa Enfermedades pancreaticas

Transaminasa glutamico-piravato (GPT o ALT)

Enfermedades hepaticas

Transaminasa glutamico-oxalacético (GOT o AST)

Hepatopatias y cardiopatias

Lactato deshidrogenasa (LDH)

Higado, corazoén y eritrocitos

Creatina kinasa (CK)

Corazon, musculo, cerebro

5’nucleotidasa y aldolasa (ALS)

Hepatopatias

y-glutamiltranspepridasa (y-GT)

Hepatopatias

Aldolasa

Musculo, corazon

Arginasa Hepatopatias
Seudocolinesterasa Higado (intoxicaciones)
Lipasa Pancreas

b. Ingrese a la base de datos UniProt (http:

www.uniprot.org/), que almacena uno de los

catalogos de proteinas mds completos encontrados en la web. Ingrese el nombre de la enzima

(debe hacer la consulta en inglés)

€« C f [ wwwuniprotorg

(o Downloads - Contact - Documentation/Help &8

‘] Search | (Advanced Search » ] [Clear

Search Blast Align Retrieve 1D Mapping
Search in Query
Protein Knovwdedgebase (UniProtKB) B CREATINE KINASE|

WELCOME

The mission of UniProt is to provide the scientific community with a
comprehensive, high-quality and freely accessible resource of protein sequence
and functional information

What we provide

UniProtkB Protein knowledgebase, consists of two sections
¥ Swiss-Prot, which is manually annotated and
reviewed

TEMBL, which is automatically annotated and is
not reviewed

NEWS o

UniProt release 2013_04 - Apr 3, 2013
Major progress in adenovirus annotation | Removal of MEDLINE
identifiers
» Statistics for UniProtKB:
Swiss-Prot - TEMBL
» Forthcoming changes
» News archives
W Follow @uniprot | S6S folowers

¥ =



http://www.uniprot.org/
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c. Una vez haya ingresado a la base de datos localice la enzima que corresponda (en humanos),
revise y analice los pardmetros que se muestran a continuacién enmarcados en rojo

€« C | © www.uniprotorg/uni

Search Blast * Align Retrieve ID Mapping * t
Search in Query
Protein Knowedgebase (UnProtk®) [~] [ Search ] (Advanced Search » |  Clear]
P06732 (KCRM_HUMAN)* Reviewed, UniProtkKB/Swiss-Prot Contrbute
Last modfied May 16, 2012 Version 127 EY History. 5 RS:: 'c':"”‘"‘ 0 i ) i
+ 4 Clusters with 100%, 90%, 50% identity | . Documents (6) | 5 Third-party data toxt | xm! | rdtxant | git Jfasta
2 Names _Attributes _General annotation _Ontologies _Sequence annotatio —
Names and origin
Protein names imended name:
Creatine kinase M-type
EC=2732
Altemative name(s)
Creatine kinase M chain
Gene names Name CKM
Synonyms CKMM
[&Wm Homo sapiens (Human) ]
Taxonomsc identifier 9606 [NCBI]
Taxonomec lineage Eukaryota » Metazoa » Chordata » Craniata » ’ » » Euthenia » Ex gl » Primates » Hapl » Catarrhini » Hominidae » Homo
Protein attributes
[Smev\ct length 381 AA ]
Sequence status Complete
Protein existence Ewdence at protein level
rGeneral annotation (Comments)
Function Reversibly catatyzes the transfar of phosphate between ATP and vaous phosphogens (e.g creatine phosphate). Creating kinase isoenzymes play a central role in enargy :
transduction in tissues with large, luctuating energy demands, such as skeletal muscle, heart, biain and spermatozea
\ Catalytic actiity ATF + creatine = ADP + phosphocreatine.
Subunit structure Dimer of identical or non-identical chains. With MM beng the major form in skeletal muscle and MB existing in o and BB esasting in many issues
especially brain.
[ Subcellutar location Cytoplasm |
Sequence similanties Belongs to the ATP guanido phosphotransferase family.
Contains 1 phosphagen kinase C-terminal domain
Contains 1 phosphagen kinase N-terminal domain.
Seq " (Feat )
Feature key Position(s) Length Description Graphical view Feature identifier
Molecule processing
1 Chain 1-381 381 Creatine kinase M-type S PRO_0000211575
Reglons ¥
1 Domain 11- 48 B8 Phosphagen kinssa N-Aerminal -_— 1
Il Domain 125 = 387 243 Phosphagen kinase C-lerminal ——— —
Mucleotide binding 128 - 132 5 L —
Mucleotide binding 320 = 325 § —_—
((sies I
Binding site 191 1
Binding site 236 1
Binding ste 20 1
Bi sil 335 1
\__Dning st J
e
Secondary structure h
1 IH HI Im I 1INl En BN 1n |
Y J Helx | Strand ] Tum v,
Detais.
Sequences
Sequence Length | Mass [Da) |Tools
[ POET32 [UniParc]. FASTA 31| 43101 | Blast [=] ()
Last modified Mavember 1. 1990 Version 2.
Checksum: 41BFEADOCZE 13808
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d. Complete los datos que se solicitan en la ficha técnica (ver ficha técnica ejemplo pata la creatina
fosfato quinasa al final).Los elementos que no encuentren en la base de datos consultada, como
la imagen de la enzima, aplicaciones biomédicas, entre otros, deberan ser consultados.

e. Una vez haya elaborado el documento debera guardarlo en formato .doc y nombrarlo con el
nombre de la enzima seguido de su nombre completo. Enviatlo via correo electronico.

EVALUACION DIAGNOSTICA CONTINUA

Esta matriz y los elementos a evaluar deben ser presentados con anterioridad a los estudiantes.
Su posterior valoracién podra partir de la autoevaluacion, coevaluacion y heteroevalucién centrando
la atencion en los aspectos que se alcanzaron del desempefio y los elementos que faltan para
alcanzar niveles superiores

Matriz Valoracion

Dimension de la Nivel
- . 1 2 3
comprensiéon Criterios

Conozco y aplico los Identifico en las enzimas los niveles de organizacién estructural y los
conceptos relacionados interpreto para comparar y diferenciar isoenzimas

con las enzimas y
mecanismos para
estudiar su actividad
catalitica.

Conocimiento

Argumento en relacién | Interpreto como la existencia de isoenzimas es especifica para un érgano y
a la importancia del es usada para el diagnéstico clinico

estudio de la
enzimologia y su
aplicacién en el
diagnéstico clinico.

Praxis

Comunico de diferentes Mis escritos y la ficha elaborada muestran una clara conexién entre las
formas (escrita, grafica caracteristicas estructurales de las enzimas y su importancia desde la

Formas de o . e
o verbal) la apropiacién enzimologfa clinica

comunicacion :
de los contenidos

abordados.
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MODELO FICHA TECNICA
Creatina fosfato quinasa (CPK)
E.C. 2.7.3.2
Nombres | Creatina quinasa (CK)
alternativos | Creatina quinasa Tipo M (M-CK)
Dimero de cadenas idénticas o no idénticas. MM es la
Subunidad | principal forma presente en el muisculo esquelético y en el
estructural | miocardio, MB existente en el miocardio, y BB existente en
muchos tejidos, especialmente el cerebro.
Masa Molar | 42,644 Daltons
Organismo | Homo sapiens (Humano)
Localizacion Citolasm
oplasma
Subcelular P ,
Estructura . L
. . 381 unidades de aminoacidos
Primaria
Estructura M Helice I Lamina B M Giros
secundaria EETET N Il 1 I = I D esEE 1§ TN ITEY
Dominios | Dominio 1 (11-98) y Dominio 2 (125-367)
Sitios activos | No aplica
Sitios de L
., Aminoacidos 191, 236, 292, 335
union
Cofactor No requiere
Cataliza la conversién reversible de en fosfocreatina y adenosin difosfato (ADP) creatina
consumiendo adenosin trifosfato (ATP )
T (I:Ha o ATP ADP ',I.l ‘.I':Ha 0
.z (<]
Funcién N N\)L o_ __N N\)L
et O I
| AN
N Creatina quinasa @0 o ~No
H @ H q H @ H
Creatina Fosfocreatina
Concentracion| Mujeres: 0,5 a 1,0 mg/dl
sérica Hombre: 0,7 a2 1,2 mg/dL
= La creatina se almacena en todos los musculos del cuerpo y es fuente inmediata y directa para
regenerar energfa celular en caso de demanda de energfa muscular anaerébica urgente.
= La creatina es transportada a través de la sangre hacia los diferentes tejidos como: cerebro,
higado, testiculos, rifiones y musculos (fibras musculares de contraccién rapida, los
espermatozoides y las células fotoreceptoras de la retina)
= La creatina actia como un transporte intracelular de energia desde donde se genera el ATP a
donde realmente se necesita (miofibrillas de las contracciones musculares, reticulo
. sarcoplasmatico para bombear calcio y necesidad de consumo anaerébico de ATP.)
Aplicaciones . . . . . . .
. 1. = La enzima puede fugarse del interior de las miofibrillas de un musculo deteriorado y los niveles
biomédicas

elevados en una muestra de sangre indica generalmente que el musculo estd siendo destruido
por algin proceso anormal.

*  Es analizada en diagnéstico de infarto del miocardio, enfermedades y traumas musculares y
traumas y cirugfa del cerebro.

= Aparece en el suero dentro de las 6 horas siguientes a un infarto del miocardio y desaparece
después de 24 a 48 horas.

=  La persistencia de la enzima en suero indica extension del infarto a otras areas o el desarrollo de
otro infarto.
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2. ;QUE RELACION PRESENTA LA ESTRUCTURA DE LAS ENZIMAS CON SU
ACTIVIDAD? ;QUE SUSTANCIAS PERMITEN LA ACTIVACION DE LAS
ENZIMAS EN EL LUGAR DONDE SON ESPECIFICAS?

META DE COMPRENSION:
Los estudiantes comprenderan las condiciones que hacen a una enzima cataliticamente activa.

DESEMPENOS DE COMPRENSION:
EXPLORACION

DEDUCCIONES

1. Ya has identificado que las enzimas son en su mayoria proteinas que presentan actividad catalitica.
Como proteinas que son ¢Cémo interferird en su conformacioén un proceso de desnaturalizacién?
Argumenta tu respuesta relacionando los niveles de organizacién de las proteinas analizados en la
sesién anterior y la informacién proporcionada por la imagen.

Agentes: pH, temperatura, fuerza idnica, solubilidad
naturalizag>
Q% perdidadela %
actividad ' ~
f’ biolégica r ) \ |\
e ]6./‘..@& g f
QIS0 A S ~
A - }
\ \)( P Vo~ & / L
A
&L S o U
L L Recuperala - .
Proteinanormal p, octividad Proteina desnaturalizada
Shatyralizac®

2. Analiza la informacion presentada en los siguientes parrafos y deduce la respuesta a las preguntas
presentadas

“El ion magnesio es un estabilizador y catalizador de numerosos procesos metabdlicos y cumple
diversas funciones fisioldgicas intracelulares. Funciona como cofactor en mas de 300 reacciones
enzimaticas del cuerpo, en particular aquellas destinadas a la produccién de energia, interviniendo
por ejemplo en todas las reacciones que se producen para la formacién de ATP, ademas modula los
potenciales eléctricos de las membranas celulares lo que permite que los nutrientes transiten
adecuadamente a través de ella. El desequilibrio en el estado de magnesio -principalmente
hipomagnesemia como se ve mas a menudo que la hipermagnesemia- podria resultar en trastornos
neuromusculares, cardiacos o nerviosos no deseados”(Jahnen-Dechent, Ketteler 2012)

“Una deficiencia de la tiamina causada por el consumo cronico de alcohol es un factor de dafio cerebral
inducido por el alcohol subyacente. La tiamina, en su forma activa como difostato de tiamina (DPT), es
una molécula ayudante (es decir, un cofactor) requerida por tres enzimas implicadas en dos vias del
metabolismo de los carbohidratos. Debido a que se necesitan productos intermedios de estas vias para la
generacioén de otras moléculas esenciales en las células, una reduccion de tiamina puede interferir con
numerosas funciones celulares, dando lugar a trastornos cerebrales graves, incluyendo el sindrome de
Wernicke-Korsakoff, que se encuentra principalmente en los alcohdlicos” (Martin, Singleton & Hiller—
Sturmhdéfel, 2004)

¢Para qué son necesarios el ion magnesio y DPT?
¢Qué relacioén presentan el ion magnesio y DPT con las funciones enzimaticas sefialadas?
c. ¢Qué se puede deducir de que es un cofactor? ¢Su naturaleza es organica o inorganica?

S
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INVESTIGACION DIRIGIDA

Aunque los desempefios de investigacion dirigida no suelen centrarse en actividades orientadas a la
definicion de términos, en este caso surge la necesidad de presentar un vocabulario especifico a los
estudiantes relacionado con el término holoenzima, por lo que el desempefio cobrara relevancia
cuando se describa, compare y diferencie entre los términos consultados de diversas fuentes. La
aplicacion propuesta para la elaboracion del crucigrama no es necesaria si no se cuenta con la
facilidad de acceso a la misma.

3. {GLOSARIO ENZIMATICO!
Para que una enzima realice su funcién debe encontrarse cataliticamente activa, para entender esto
necesitas conocer varios términos.

Elabora de manera individual un crucigrama con los términos: holoenzima, apoenzima, cofactor,
i6n metalico, grupo prostético, coenzima, sustrato, sitio activo. Debes consultar de fuentes
confiables (libros especializados) su definiciéon y crear las claves para que alguno de tus
compafieros pueda resolverlo.

Luego ingresa al siguiente vinculo. Alli encontraras una aplicacién para la creacién de crucigramas,
debes dar click en criss-cross seguir las instrucciones.

http://www.discovetyeducation.com/free-
uzzlemaker/?CEFID=4210761&CFTOKEN=84257042.

€ 2 C A | wewoscovenyeducationcon A € 0 C [ pumlemake Sscoveryeducationcom’ Q

@‘

Students - About Discovery Educaon

P2,
P g P gl Asignar el ntimero de cuadros para el
a3, crucigrama (considerala palabra mis larga)

Ingresarlos términos y las claves como lo
& muestra el ejemplo. Para términos con dos
s palabras se deben escribir pegadas

Create My Puzziel

10}

tren

GLOSARIO ENZIMATICO

De esta manera apareceri en otra I
dl ventana tu crucigrama. | JSLOSARIO ENZIMATICO
1 Para que tu compaiiero lo pueda ]

resolver deberds copiatlo seleccionando
desdeel titulo hasta la dltima clave y
— pegarlo en un documento de Microsoft
n Word

Pore ot 2 5 buata Koot



http://www.discoveryeducation.com/free-puzzlemaker/?CFID=4210761&CFTOKEN=84257042
http://www.discoveryeducation.com/free-puzzlemaker/?CFID=4210761&CFTOKEN=84257042
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4. PARA ANALIZAR
Responde las preguntas y prepara tus argumentos para discutitlos bajo la direcciéon de tu docente y
con tus companeros.

a. Las coenzimas y grupos prostéticos son cofactores de naturaleza organica, pero ¢Son lo
mismo? ;Qué las diferenciar?

b. El sitio activo como zona de la enzima donde se localiza el sustrato para ser catalizado, esta
definido por la presencia de cofactores. Analiza esta imagen y elabora una idea argumentando
tu conclusion. Observa adicionalmente la animacién que se muestra en el siguiente link para
apoyar tu argumento

? ttp:/ /hichered.mcotaw-
\0 hill.com/sites/0070960526/student view(/chapter6/animations.html

Caso 1 Caso 2

=Y

(=) W
wWRH

c. En el caso que la apoenzima de una holoenzima sufra transformaciones por efecto de cambio
en pH, temperatura, fuerza iénica y solubilidad del medio donde se encuentre causando una
desnaturalizaciéon, ¢Qué ocurrira con el centro activo? ¢Qué efecto provocard sobre la
actividad de la enzima?

d. (Todas las enzimas necesitan de cofactores?

e. ¢Qué ocurrirfa si una enzima encargada por ejemplo de la incorporaciéon de un farmaco
careciera de un cofactor para realizar este proceso?

f.  ¢Qué efecto tendria una variacién en la temperatura corporal, como en caso de fiebre por
ejemplo, sobre la actividad de las enzimas?

PROYECTO PERSONAL DE SINTESIS

Para desarrollar esta actividad el docente debera tener una cuenta de correo en Gmail, de manera
que pueda acceder a la aplicaciéon Google Drive, desde la que cree una presentacion con diapositivas
de esqueleto para que completen los estudiantes. La descripcion del proceso se presenta de manera
similar en el desempeifio 3 (fase proyecto personal de sintesis escribiendo ciencia)

5. ALGUNOS EJEMPLOS DE COFACTORES CON IMPLICACIONES CLINICAS.
Elaboracién de una presentaciéon con diapositivas sobre cofactores.

Aunque son muchos los cofactores que interactian con enzimas de interés clinico y de cuya
interaccién dependen condiciones de salud y enfermedad, vamos a analizar algunos ejemplos. Para
ello realizaras una presentacién en diapositivas a manera de trabajo colaborativo con tus
companeros, empleando el servicio de almacenamiento en linea Google Drive.

a. Inicialmente debes seleccionar una de las enzimas que requieren coenzimas o iones metalicos
de la lista que se presenta a continuacion (a excepcion de la primera que es el ejemplo).


http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0070960526/student_view0/chapter6/animations.html
http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0070960526/student_view0/chapter6/animations.html
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Enzimas

Cofactor

Lactato deshidrogenasa

Dinucledtido de Nicotinamida y Adenina (NAD*)

Alcohol deshidrogenasa

Dinucle6tido de Nicotinamida y Adenina Fosfato (NADPY)

Succinato deshidrogenasa

Flavin Adenin Dinucleétido (FAD)

Transcetolasa Pirofosfato de Tiamina (TPP)
o-Amilasa 16n calcio y cloruro (Ca?" y CIV)
Fosfatasa alcalina 16n zinc (Zn?*)

Arginasa 16n manganeso (Mn?*)

b. En tu correo electrénico recibiras un mensaje de tu docente que te ha compartido el esquema
general de la presentacion. Una vez abras el vinculo Presentacion cofactores,
encontraras una plataforma para la creacién de diapositivas. Observa el ejemplo para la
enzima lactato deshidrogenasa que emplea NAD* como coenzima.

He compartido un elemento contigo

[ Presentacion cofactores

Google Drive: crea y comparte contenido, y guardalo todo en un solo lugar.

cacao T STy A=
Presentaciin cofaclores

Bll-~7 52 NEEG N o s o T

LICEO CAMBRIDCE

ENFASIS BIOQUIMICA 2013

DL E—r— ... |

Move Edte U bawis Dameb Fevls Oopewr Hosieiss Tols Myuds o ba carbes purkaies v Doe.

16 ]

«a2c40

EaciwEac

[re—
Presenaciin cofactores DL CC S < -~ |
Ao B Y T Dopse Fomen Dapre e T A T b corten gerisie s o

Bl-~7 8 xS e s e s

Lactate deshidrogenasn emplen la
coenzima NAD+

Presestacion ccfactares
Baen Bébx e bawin Damnba Femds Demew Kamets

Dinucleitida de Nicotinamida y Adenina
(NAD+)

Nieotinamida

Pasticipaen reacciones de
jueridn

c. Ahora localiza la enzima/cofactor que te corresponde y elabora la parte que te cotresponde.
Debes tener en cuenta los siguientes aspectos que debes incluir.

®  Descripcién de la enzima y la relaciéon con el cofactor en la reaccién enzimatica indicando

su implicacion clinica.
® Imagen que relacione la enzima con su cofactor.
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= A quienes les corresponda realizar cofactores tipo coenzima, deben mencionar el nombre
de la vitamina de la que proviene, estructura de la coenzima y su centro activo y para
quienes deban realizar cofactores como los iones metalicos mencionaran el tipo de
bioelemento al que corresponde y la interaccién con la enzima (activacién o unién como
metaloenzima).

* Tipo de enzima y/o reaccién que el cofactor co-cataliza.

d. Preparese para hacer una descripcioén breve la proxima sesion presencial y tenga en cuenta que
se realizara la revision del ejercicio tres dias después de asignada la actividad.

EVALUACION DIAGNOSTICA CONTINUA

Matriz Valoracion

Dimension de la Nivel 1 9 3
comprension Criterios
Conozco y aplico los Diferencio los componentes estructurales y condiciones que hacen a una
conceptos relacionados enzima cataliticamente activa
. con las enzimas y
Conocimiento .
mecanismos para
estudiar su actividad
catalitica.
Argumento en relacién Describo las caracteristicas de algunos cofactores asociados a enzimas de
a la importancia del interés clinico y los relaciono con las enfermedades asociadas
. estudio de la
Praxis . .
enzimologia y su
aplicacién en el
diagnéstico clinico.
Comunico de diferentes Realizo definiciones, argumento con lenguaje adecuado y selecciono
Formas de formas (escrita, grafica | informacién adecuada para la elaboraciéon de la presentacién de cofactores
A o verbal) la apropiacién
comunicaciéon

de los contenidos
abordados.
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3. ;QUE FUNCION CUMPLEN LAS ENZIMAS EN EL LUGAR DONDE SON
ESPECIFICAS?

META DE COMPRENSION:
Los estudiantes comprenderan la funcién catalitica de las enzimas en las reacciones bioldgicas y los
modelos que explican su especificidad.

DESEMPENOS DE COMPRENSION:
EXPLORACION

1. ;UNA MIRADA AL PASADO!
Una de las caracteristicas mas importantes de las enzimas es su alta especificidad sobre la reaccién
que catalizan. Cada enzima cataliza un solo tipo de reaccién, y casi siempre actua sobre un tnico
sustrato o sobre un grupo muy reducido de ellos. Esta especificidad se debe a la
complementariedad que debe existir entre el sustrato y el centro activo de la enzima.

En 1894, Emil Fischer propuso la hipétesis de la llave y la cerradura para explicar
la especificidad enzimatica. Segun esta hipétesis la especificidad entre la enzima y
el sustrato es como la que existe entre una llave y su cerradura, se pensaba que el
sitio activo tenfa una forma tridimensional determinada y el sustrato serfa
complementario a él y encajarfa perfectamente.

En 1958 Daniel Koshland propuso la hipétesis del ajuste inducido o de la mano
y el guante que es la que se acepta en la actualidad. Dice que la especificidad W :

radica en los aminoacidos de unién del centro activo, que son los encargados de
establecer enlaces débiles con el sustrato. Una vez el sustrato se fija a la enzima,
esta tiene libertad para cambiar su forma y amoldarse al sustrato de tal manera
que el centro activo quede correctamente situado. Esta teorfa afirma que no hay
una adaptacién predeterminada como ocurre en el modelo de la llave-cerradura,
sino una adaptacion inducida por los aminoacidos de union.

a. Observa en los siguientes vinculos y categoriza a cual de los modelos corresponde y realiza
una breve descripcién de lo que esta ocurriendo en cada uno

) ( ) http://www.youtube.com/watc

http:/ /www.voutube.com/watc X

+ P =

g PoveMe chUVYKKL hev=s4iEZ90s6QMENR=1&fe
ature=endsctreen

INVESTIGACION DIRIGIDA

2. IDENTIFICANDO ETAPAS
Realiza la lectura que aparece a continuacion y analiza las preguntas que aparecen a continuacion

LACTATO DESHIDROGENASA (LDH)

En una enzima tetramérica que contiene solo dos subunidades distintas, las designadas H del corazén (miocardio) y las
M del musculo. Estas dos subunidades se combinan en cinco formas diferentes:



http://www.youtube.com/watch?v=Ms_ehUVvKKk
http://www.youtube.com/watch?v=Ms_ehUVvKKk
http://www.youtube.com/watch?v=s4jEZ9Os6QM&NR=1&feature=endscreen
http://www.youtube.com/watch?v=s4jEZ9Os6QM&NR=1&feature=endscreen
http://www.youtube.com/watch?v=s4jEZ9Os6QM&NR=1&feature=endscreen
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TIPO | COMPOSICION LOCALIZACION

LDH1 HHHH Miocardio y eritrocito
LDH2 HHHM Miocardio y eritrocito
LDH3 HHMM Cerebro y rifion

LDH4 HMMM Higado y musculo esquelético
LDH5 MMMM Musculo esquelético

La LDH suele encontrarse en concentraciones elevadas por destruccion, trauma o infeccion de tejidos, asi como
neoplasia (masa anormal de tejidos cuyo crecimiento excede y estd descoordinado con el de los tejidos normales),
especialmente en el miocardio, pero también en musculos estriados, higado, rifién, cerebro y tumores maligno.

En el caso de una lesion del tejido cardiaco, la ruptura celular libera CK-MB (creatina quinasa, isoenzima del musculo
cardiaco) a la sangre dentro de las primeras 6-18 horas después del infarto, seguida de la liberacion retrasada de la
LDH 1y LDH2 (48 a 60 horas), lo cual es diagnostico efectivo para el infarto de miocadio (Brandan, Lupinio, Centurién
& Golobisky, 2008).

La LDH en cualquiera de los tejidos sefialados cataliza una reaccion redox, en la que el piruvato es reducido a lactato
gracias a la oxidacién de NADH a NAD+, proceso realizado en el metabolismo anaerobio donde las células del tejido
requieren obtener tapidamente energia producto de la intensa actividad muscular. Este proceso se lleva a cabo
mediante la siguiente reaccion.

Coo NADH + H* NAD* coo-
/ |
0—C — \ _ — HO—C—H
LDH
cH, b,
Piruvato Lactato

a. Retomando el ejercicio realizado en las sesiones pasadas determina de las sustancias
mencionadas en la lectura, cudl actia como enzima, cofactor, sustrato y producto para la
reaccién enzimatica planteada.

b. Ingresa en el siguiente vinculo, donde se narra paso a paso el trascurso de una reaccion
enzimatica. Es hora de ampliar tu vocabulario. Identifica que se entiende por complejo
enzima-sustrato y deduce que se entiende por complejo enzima-producto.

[

N
http://www.voutube.com/watch?v=00{ZfHI kBvs

c. El siguiente diagrama es un modelo para la reacciéon que cataliza la LDH segun la notacion de
Cleland?.

2 Representacion del mecanismo secuencial ordenado para una reaccién enzimdtica realizada por W. Wallace

Cleland



http://www.youtube.com/watch?v=oOjZfHLkBys
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NADH + H* PIRUVATO LACTATO NAD*
LDH LDH-NADH LDH NADH < |DH NAD* LDH-NAD* LDH
Apoenzima Holoenzima PIRUVATO ~~ LACTATO Holoenzima Apoenzima

Analiza el esquema mediante el siguiente ejercicio

= Crea un modelo para la reaccién catalizada por la LDH. Puedes usar estas figuras o
disefiar otras para modelar las etapas del proceso.

Wyl ww

* Redacta un parrafo que narre la secuencia del proceso retomando el vocabulario que se
trabajo clases anteriores y el nuevo que has integrado.

3. ;VAMOS A OBSERVAR UNA REACCION ENZIMATICA!

El presente ejercicio se realiza como una practica de laboratorio guiada donde se requiere
algunos materiales de laboratorio (tubos de ensayo, gradilla, pipetas, bafio maria y
termoémetro) y los reactivos (solucién de almidén, reactivo de Fehling y Lugol). La fuente de la
enzima es la saliva y las condiciones para su actividad son de facil manipulaciéon en un
laboratorio escolar.

Se recomienda que previo a la practica se asigne a los estudiantes la consulta propuesta en el
numeral a y una vez iniciada la practica se genere la discusion de los resultados con las
preguntas propuestas de manera que los estudiantes alcancen una idea global de la practica.

ACTIVIDAD CATALITICA DE LA PTIALINA («-AMILASA)

Una de las funciones fundamentales del aparato digestivo es transformar los alimentos ingeridos
en estructuras sencillas capaces de ser absorbidas a nivel intestinal. La digestién de carbohidratos
ingeridos (como es el caso del almidén que contienen muchos alimentos) comienza en la boca a
través de la ptialina. Esta enzima es una a-amilasa que hidroliza enlaces o 1-4 internos, pero no los
o 1-6 préximos a las ramificaciones del almidén. Los productos de esta digestiéon en la boca son
maltosa e isomaltosa entre otros fragmentos que contienen de 3 a 9 moléculas de glucosa.
Aunque el alimento permanece en la boca un corto periodo de tiempo, la accién de la amilasa
salivar continia hasta que el pH 4acido del contenido estomacal la inactiva, de manera que hasta ese
momento la enzima hidroliza de un 30 a un 40% de los almidones de la dieta. En la experiencia
determinaras cualitativamente la actividad de la o- amilasa salival (ptialina).
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a. PREPARACION
Antes de iniciar esta experiencia es importante recordar algunos elementos relacionados con
los carbohidratos, asi como reconocer caracteristicas de las sustancias que vas a manipular.
Para ello elabora un documento donde respondas a las siguientes preguntas.

= :Cémo se clasifican los carbohidratos segin el nimero de unidades que los conforman?

= :Qué caracteristicas estructurales presentan la sacarosa y el almidon?

= Laidentificacién de carbohidratos se realiza mediante reactivos especificos que dan lugar
a productos perceptibles por su coloracién. ¢Qué tipo de carbohidratos se identifican
mediante reaccion con el reactivo de Lugol y el reactivo Fehling.

= <Coémo prepararias una solucion al 0.2 % de almidon?

b. ;MANOS A LA OBRA!
Debes contar con los siguientes materiales limpios y secos: tubos de ensayo, termémetro,
goteros, pipetas, bafio marfa. Adicionalmente prepara los siguientes reactivos: soluciéon de
almidén 0,2%, solucién de Lugol, solucion de Fehling A y B.

N/

Enjuagar la boca, estimular salivaciény recoger la salivaun tubo.

!

[ Aparte colocar en una gradilla 4 tubos numerados del 1 al 4 ]

[€«—Adicionara cada uno 2 ml de almidén 0,2%.
y

| TUBO 1 I | TUBO 2 I TUBO 3 | TUBO 4 I

. 1ml de solucién Agregar o \gregar
Adicionar < Fchling A y 1 ml 1-2 ml de saliva 1-2 ml de saliva
<« 1-2gotas . A 2
de Lugol J de Felhing B Incubar 15 a 20 Incubar 15 a 20
Calentar a minutos en un bafio minutos en un bafio
v 100°C maria a 35-40° C marfa a 35-40° C
Observar
Adicionar 1ml de solucion
e~ 1-2gotas € Fehling A y 1 ml
de Lugol de Felhing B
A 2 A 4

Observar Calentara
100°C

Observar

c. ;PARA ANALIZAR!
= :Qué ocurrid en los tubos 1y 2? ¢Qué tipo de carbohidratos identificaste?
= :Cudl es el prop6sito de realizar la incubacion? ¢Por qué a esa temperatura?
= <Qué ocurrid en el tubo 3? ¢el resultado fue el mismo que en el tubo 1?2
= <Qué ocurrid en el tubo 47 el resultado fue el mismo que en el tubo 27
= :Qué proceso efectué la saliva en los tubos 3 y 42 ¢Podrias describir la reaccién
caracterizando sustrato, enzima y producto?
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4. ESCRIBIENDO CIENCIA

Con la practica de laboratorio que acabas de realizar y la discusién que se realizé de la misma,

seguramente estas en capacidad de contarselo a todos.

En ciencia las publicaciones tienen un solo propésito, informar el resultado de una investigacion y
aunque has realizado un ejercicio practico sencillo y no una compleja investigacion, es posible
estructurar un articulo cientifico siguiendo los parametros para su escritura. Lee con atencion las
recomendaciones para su esctitura (ver anexo) y realiza un articulo cientifico de la prictica que te

permitié identificar la actividad catalitica de la ptialina.

Para realizar el informe debes crear un documento con la aplicacién Google Drive. Para ello debes
contar con una cuenta en Gmail y acceder a la aplicacion en la barra superior al vinculo Drive. Se
abrird una nueva ventana donde encontraras el boton CREAR del que se desplegaran opciones
entre las que esta Documento. Nuevamente se abrird una ventana con las mismas caracteristicas
para crear un documento de texto. Le asignaras un nombre y lo compartirds con tu profesor. De

esta manera te corregird y asesorard en el proceso.

T SV

Configuracién para compartir

e
B
&

Conoctar mas aplicaciones

hitps://docs. gaogle

Enlace para compartir (solo accesible para colaboradores)

1_DLPunA50F8yk32hse3GzVes25tT_H0sBPzQ

Quién tiene acceso

que se indican a continuacion

Comparte este enlace a través de- (W1

" REO

Privado: accasible solo para las personas

Cambiar

[ Tucuenta de correo ] Es propietario

Aiiadir a personas:
Puede editar v
| El correo de tu profesor

electrénico - Afiadir mensaje

+ Notificar a las persenas por correo

Compartir y quardar Cancelar

Emiarme una copia
Pegar el slemento en el cormeo
electrénico

Para ello, deberas buscar el botén Compartir en la parte superior izquierda de la pantalla y
oprimirlo, lo cual generara que una ventana se abra donde apareceras como propietario del
documento, afiadirds a las personas con que desees compartir tu documento personas (tu
profesor) y guardaras los cambios oprimiendo el botéon Compartir y Guardar.



Resultados

EVALUACION DIAGNOSTICA CONTINUA

Matriz Valoracion
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Dimension de la Nivel 3 2 1
comprension Criterios
Conozco y aplico los Caracterizo los modelos que explican la especificidad enzimatica e
conceptos identifico las etapas mediante las que trascurre una reaccién
. relacionados con las enzimatica
Conocimiento . .
enzimas y mecanismos
para estudiar su
actividad catalitica.
Analizo los métodos Determino mediante una experiencia practica la actividad enzimadtica
empleados para de la ptialina, interpretando los eventos asociados en cada experiencia
Métodos evaluar la actividad
enzimatica en disefios
experimentales.
Comunico de Integro en esquemas y escritos realizados interpretacién de eventos
diferentes formas asociados a una reaccién enzimitica
Formas de (escrita, grafica o
comunicaciéon

verbal) la apropiacién
de los contenidos
abordados.
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TITULO
El titulo de un articulo cientifico debe siempre expresar el propésito de la practica de laboratorio, siendo lo mas
preciso posible. Se aconseja emplear no mas de 10 o 15 palabras.

AUTOR
Primer apellido-Segundo apellido, Nombre
Estudiante Liceo Cambridge. Enfasis profesional Bioquimica. Grado 11ABC

ABSTRACT

La redaccion del resumen, asi como su traduccién (inglés) es de importancia relevante. Debe hacerse referencia a
los objetivos, metodologfa, resultados y conclusiones.

PALABRAS El nimero indicado es de 3 a 5 palabras clave en espafiol

INTRODUCCION

En este apartado se presentan de forma concisa una breve resefia del estado actual de los conocimientos en este
campo, incluyendo las referencias bibliograficas mas importantes que se requieran para comprender la tematica,
asf como se presentan los objetivos de la practica de laboratorio.

Adicionalmente, y al contrario que el resumen, habra que cuidar el no adelantar los resultados ni, mucho menos,
las conclusiones del trabajo. En el parrafo final del articulo se describira lo que se hizo.

MATERIAL Y METODOS

En este apartado se responde a la pregunta ¢Como se realizé la practica de laboratorio? .Se deben resefiar los
materiales y procedimientos utilizados con claridad para que el lector pueda repetir el estudio y verificar los
resultados.

En algunas ocasiones puede incluirse en este apartado diagramas de procedimientos e imagenes que ilustren las
técnicas empleadas y muestren paso a paso como se realizé el procedimiento.

RESULTADOS
En este apartado se expresaran los resultados descritos en la seccién de “Material y Métodos” y se presentaran
pruebas de que apoyen tales resultados.

Es por ello que se incluyen las observaciones, experimentos y datos obtenidos a lo largo de la practica.

Siempre que sea posible, se presentaran los datos en forma de tablas o figuras (fotografias), que aportan mayor
claridad, sobre todo en los casos de datos numéricos y descripciones de formas o colores. En el texto no deberan
repetirse los datos incluidos en las ilustraciones o tablas, sino Gnicamente el comentario de éstas, haciendo
referencia al nimero de figura correspondiente.

DISCUSION
La discusién puede encontrarse de forma independiente o integrada en un apartado general de «Resultados y
Discusién» con el punto anterior.

En cualquier caso, deberan incluirse los aspectos a analizar de la practica de laboratorio realizada, asi como las
conclusiones que se desprenden de las mismas. Se contrastaran con los resultados obtenidos con los objetivos
propuestos para la practica.

BIBLIOGRAFIA
Debe seguir normas APA o ICONTEC

Ejemplo para APA. APELLIDOS, Inicial del nombre. (Afio). T#tulo del libro. Pais: Editorial. Pagina

Todo el articulo se redacta en tercera persona del pasado (por efemplo: se concluyd, se determind, se
observd) y cuidar el lenguaje formal en su presentacion
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4. SILAS ENZIMAS SON CATALIZADORES BIOLOGICOS, ;QUE TIENE DE
PARTICULAR SU CATALISIS?

META DE COMPRENSION:
Los estudiantes comprenderan las principales caracteristicas de la catalisis enzimatica.

DESEMPENOS DE COMPRENSION:
EXPLORACION

1. SABIAS QUE?

La anhidrasa carbonica es la enzima que facilita el transporte hasta del 90% diéxido de carbono (CO;) de los
tejidos del cuerpo a los pulmones, el 10% restante se transporta por disoluciéon en el agua del plasma sanguineo
y por una combinacion entre el CO; y los grupos amino libres de la hemoglobina. La rapida combinaciéon con
agua de este gas al interior de los globulos rojos provoca la formaciéon de acido carbénico (CO; + HO
H>CO;3) que posteriormente se disocia en ion bicarbonato y ion hidronio (H2CO3; <> HCO3 + H*). Una vez la
sangre llega a los pulmones la reaccion ocutre de forma inversa casi con la misma rapidez.

La anhidrasa carbonica presenta uno de los mayores indices de recambio! enzimaticos conocidos, estimandose
que trasforma cerca de 600.000 moléculas de CO; por segundo. En ausencia de la enzima, esta reacciéon solo

La mayoria de las enzimas con sustratos fisiologicos podtian trasformar entre 0.1 y 10.000
moléculas por segundo encontrandose algunas que superan este nimero de recambio alcanzando
o6rdenes superiores.

a. (¢Qué diferencia inicial puedes establecer relacionado con las velocidades de reacciones que
has efectuado en el laboratorio o que ocurren en el ambiente como la oxidacién de los
metales por ejemplo?

b. :Crees que exista algun catalizador diferente a una enzima que logre estas velocidades de
transformacién?

c. En esencia, esta reacciéon es efectuada para la fabricacién de las gaseosas carbonatadas.
¢Coémo logran aumentar la velocidad de combinacién del agua de las gaseosas y el didxido de
carbono?

INVESTIGACION DIRIGIDA

2. ANALIZANDO COLISIONES EFECTIVAS EN ENZIMAS

Como recordaras toda reaccion quimica (incluidas las bioldgicas) requieren que los atomos de las
moléculas reaccionantes se reorganicen de manera que se rompan y formen nuevos enlaces. Este
proceso ocurre gracias a que las moléculas se encuentran en constante movimiento, provocando
interacciones donde un choque efectivo entre moléculas reaccionantes genere la transformacion
deseada, requiriendo que las moléculas choquen con la energfa suficiente para vencer las fuerzas de
repulsion que existen entre ellas y que dicho choque se realice con la orientacién espacial adecuada.

Analiza la simulacién que se encuentra en el vinculo Sigue las instrucciones y analiza las preguntas que
aparecen a continuacion.

http://www.bionova.org.es/animbio/anim/cinetica.swf
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Moléculzs do m. 1. Ajusta los R Moléculas de Enzima 5. Aumenta la
3 .
“ valores como O s 1#® cantidad de
loléculas de sustral . Moléculas de sustrato .
5 s€ muestra en moléculas de
la imagen,
Moléculas de inhibidor g, Moléculas de inhibidor 10en 10y
[ [ '/ usando los observa
t ‘ .
’-l botones Tomperaturs £~ nuevamente
-
= _H ° L[|
Tamafio del contenedor Tamafio del contanedor|
pH pH
(| 2. Oprime 4. Detener la simulacion E_ H
. .6. Cadavez
este boton cuando se haya
N N que ajustes la
datos para indicar formado todoel =
cantidad
. el cambio producto
3. Oprime este boton i debes oprimir
Enzimas @ Enzimas @ bots
para dar inicio a la s ® €ste boton
simulacion v Sustratos @ paraindicar el
@ Productos @
» cambio
Inhibidores () (@]

a. Siempre que ocurre un choque entre la enzima y el sustrato se forma un producto? Describe
lo que observaste en la simulacion

b. Se verifican los principios de la teorfa de colisiones en la simulacién donde la enzima
transforma el sustrato en productos

c. ¢Cuando hay mayor probabilidad que ocurra un choque efectivo cuando hay mds o menos
moléculas de sustrato?

d. ¢Si repitieras el ejercicio pero ahora cambiando la cantidad de moléculas de enzima. ¢Qué
crees que ocurriria?

e. Verifica la respuesta que diste a la pregunta anterior usando nuevamente el simulador, pero

ahora cambiando la cantidad de moléculas de la enzima (aumentado 2 moléculas en cada
ensayo)

DOS TIPOS DE HIDROGENACIONES
Analiza la informacion presentada en el texto e interpreta las reacciones. Realiza las actividades
que se presentan al finalizar la lectura

HIDROGENACION CATALITICA

La hidrogenacion es un tipo de reaccién quimica donde se efectla la adicién de dos atomos de hidrégeno a otro
compuesto. Las sustancias que habitualmente presentan esta reaccién son compuestos organicos con dobles o
triples enlaces. Tanto en la naturaleza como a nivel industrial el proceso es dificilmente alcanzable sin la presencia
de un catalizador, que puede ser de origen inorganico como el platino, el paladio, entre otros metales o de origen
organico, como es el caso de las enzimas.

Cuando la catélisis emplea un catalizador inorganico el proceso se efectia en cuatro etapas. Primero se disocia la
molécula de hidrogeno en la superficie del metal (Pd o Pt). Seguidamente los atomos de carbono involucrados en
el doble enlace forman un enlace coordinado con el metal, adicionando reversiblemente un atomo de hidrégeno y
finalmente se adiciona irreversiblemente del segundo atomo de hidrégeno. Con frecuencia esta reaccion debe
presentarse a temperaturas entre 50 y 150 °C y a altas presiones.

La siguiente reaccion muestra la hidrogenacién del &cido fumérico catalizada por paladio soportado en carbono
activo para maximizar el area superficial del metal.

o) 0
N\ N\
C—OH C—OH
CH=CH CH,-CH
+ H, Pd/C 2 2
HO—C 3atm HO—C
N\ N\
) o

Acido fumarico Acido succinico
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El 4cido fumérico también sufre esta misma transformacién al interior de la matriz mitocondrial, empleando la
enzima succinato deshidrogenasa como catalizador. La fuente de hidrogeno es la coenzima FADH: (flavin adenin
dinucleétido en su forma reducida) y aunque la reaccién en sentido contrario es mas eficiente (de acido succinico
a acido fumarico) la enzima es altamente especifica logrando esta transformacién a velocidades por mucho
superiores que la efectuada por el catalizador inorganico. Ademas, las condiciones intracelulares son éptimas para
efectuar el proceso.

(0] O
\\C—OH \\C—OH
CH=CH + FADH, Succinato deshidrogenasa /CHz‘CHz + Fao
HO—C pH 7,37°C HO—C
(e} \\O
Acido fumarico Acido succinico

a. Elabora un modelo que explique la interaccién que presenta el acido fumdarico con el
catalizador organico (enzima) e inorganico (paladio)

b. ¢El paladio podtia catalizar la hidrogenacién de otras moléculas diferentes al acido fumarico?

c. Sin el carbono como soporte ¢Se puede ocurrir la catalisis con paladio?

d. ¢Podria emplearse un catalizador de naturaleza inorganica para efectuar la hidrogenacién del
acido fumarico?

e. ¢Crees que la enzima succinato deshidrogenasa podria efectuar la hidrogenacién de otro
sustrato?

f. «Crees que podria emplearse otra enzima para efectuar la hidrogenacién del acido fumarico?

g. ¢Puede realizarse la catilisis con paladio sin usar, carbono activo como soporte? ipodria
efectuarse la catalisis con la succinato deshidrogenasa sin presencia de FADH; como cofactor?

h. Compara las condiciones a las que se debe efectuar cada catalisis ¢Cual de ellas es mas
facilmente alcanzable?

4. VARIACIONES ENERGETICAS

Retomemos la hidrogenacién catalitica para analizar las variaciones energéticas que se presentan en el
transcurso de la reaccidn, integrando ahora los principios de la teorfa de colisiones discutida con
anterioridad.

La hidrogenacién catalitica de dcido fumarico con paladio requiere aumentar la presion y en ocasiones
elevar la temperatura, con ello se disminuye la energfa minima necesaria para que se requiere iniciar el
proceso, conocida como energfa de activacion (Ea). Cuando se emplea la enzima como catalizador la

reaccién se efectia a condiciones fisioldgicas, requiriéndose tnicamente la presencia de la coenzima
FADHo.

Analiza los dos procesos, compara las variaciones energéticas y los complejos formados una vez se
alcance la energfa de activacién en cada caso. Elabora un escrito corto que muestre tal comparacion.
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Hidrogenacion catalitica de 4acido fumarico

con paladio

Acido fumarico + H; —Acido succinico

Complejo
activado *

Energia

S

e

Lo &

Coordenada de la reaccién

AR

Energia liberada
de la reaccion

Energia

S

-

A

o

Hidrogenacion catalitica de 4cido fumarico con

succinato deshidrogenasa

Acido fumarico + FADH, <> Acido succinico + FAD

Complejo §
Enzimatico

Energia liberada
dela reaccién

Coordenada de la reaccién

PROYECTO PERSONAL DE SINTESIS

5. COMPARANDO

Hemos discutido diversos aspectos que permiten comparar las principales caracteristicas asociadas a la

catalisis empleando catalizadores quimicos y bioquimicos. Sintetiza estos aspectos en la siguiente tabla
estableciendo semejanzas y diferencias entre las dos catalisis.

Catalizador quimico

Catalizador bioquimico

Funcion

Peso molecular del catalizador

Naturaleza quimica de catalizador

Velocidades de reaccion

Especificidad de catalizador

Condiciones de la reaccion

EVALUACION DIAGNOSTICA CONTINUA

Matriz Valoracion

Dimension de la

Nivel 3 2 1
comprension Criterios
Conozco y aplico los Identifico que las enzimas son catalizadores més eficientes que los
conceptos catalizadores inorganicos por presentar especificidad por sus
.. relacionados con las
Conocimiento

enzimas y mecanismos
para estudiar su
actividad catalitica.

sustratos, velocidades de reaccion supetiores y condiciones de
reaccién moderadas

Formas de
comunicacion

Comunico de
diferentes formas
(escrita, grafica o

verbal) la apropiacién
de los contenidos
abordados.

Mis escritos muestran una clara diferenciacion entre los catalizadores
inorganicos y enzimas, producto del analisis de graficas y modelos que
me brindan elementos argumentativos
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5. ¢QUE FACTORES AFECTAN LA ACTIVIDAD CATALITICA DE LAS ENZIMAS?

META DE COMPRENSION:
Los estudiantes comprenderan como las variaciones en temperatura, pH, concentracion de sustrato y

presencia de inhibidores alteran la actividad enzimatica.
DESEMPENOS DE COMPRENSION:
EXPLORACION

1. CONDICIONES OPTIMAS
En pasadas sesiones empleaste el simulador que se encuentra en el siguiente vinculo para analizar
los principios de la teorfa de colisiones en la interaccién enzima-sustrato. Ahora usa este mismo
simulador pata responder a las siguientes preguntas y seleccionar las condiciones optimas para que
la enzima efectde su actividad enzimatica.

N
N
"

¢En qué rango de temperatura la enzima conserva su actividad enzimatica?

¢Todos los pH son adecuados para que la enzima efectie su actividad?

c. ¢Qué ocurre cuando una enzima entra en contacto con un inhibidor y al mismo tiempo con
un sustrato? ¢Se forma producto?

IS

INVESTIGACION DIRIGIDA

2. SATURACION ENZIMATICA

Analiza esta grafica que relaciona la variacién de la velocidad inicial de una enzima en presencia de
diferentes concentraciones de sustrato.

Velocidad que se alcanzaria cuando toda la enzima disponible
se encuentra unida al sustrato (Saturacién)

Cambioen la

la reaccién se
inicia

Py
S
- 2
concentracion de g 14 q
- Mitad de la velocidad maxima
sustra'to o 8 donde | ) . >
formacién de 9 onde la enzima se encuentra
producto L > & saturada en un 50%
inmediatamente 'g [
después de que g
O
—
Q
>

Concentracion de sustrato, [S]

¢Hs esta una grafica de comportamiento lineal o exponencial?
Siempre que se aumenta la concentracién de sustrato aumenta la velocidad inicial (Vo)
c. Asigna a cada modelo el numero del momento de la grafica que corresponda

IS
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3. ALTERANDO A LA PAPAINA

El presente ejercicio se realiza como una practica de laboratorio guiada requiriendo materiales y
reactivos de facil acceso en un laboratorio escolar (vasos de precipitado, mortero, equipo de
calentamiento, termoémetro, bicarbonato de sodio y papel indicador de pH). La fuente de la enzima
es el puré de papaya, facilmente sustituible por puré de pifia o kiwi empleandose como sustrato
gelatina sin sabor comercial.

Se recomienda que previo a la practica se asigne a los estudiantes la consulta propuesta en el
numeral a y una vez iniciada la practica se genere la discusion de los resultados con las preguntas
propuestas de manera que los estudiantes alcancen una idea global de la practica.

Algunas frutas tropicales producen enzimas con actividad proteasa, es decir, que rompen las
proteinas al romper las uniones covalentes entre los aminoacidos que la constituyen. La papaina es
una enzima proteolitica presente en la papaya. Su funcién es la de acelerar la hidrdlisis o
desnaturalizacién de proteinas. Esta enzima se desnaturaliza con un pH de superior a 8 y su
temperatura optima debe ser de 37°C.

d. PREPARACION
= Consulta la composicion de la gelatina
®  Realiza una completa descripcién de la actividad proteolitica de la papaina. ¢Qué efecto
tendra sobre la gelatina? ;Cémo se hara visible?
= Describe que es un proceso de desnaturalizacién y que puede causar que una proteina se
desnaturalice

e. MANOS A LA OBRA!
Debes contar con los siguientes materiales limpios y secos: vasos de precipitado, termémetro,
mortero, equipo de calentamiento (plancha o mechero, tripode y malla de asbesto).
Adicionalmente necesitas gelatina sin sabor bicarbonato de sodio y papel indicador de pH.
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Dividitlo en tres partes iguales

@{ Macerar papaya hasta formar un puré lo mas homogéneo posible ]

y y v

PORCION 1 PORCION 2 PORCION 3
Conservar sin cambios Calentar a temperatura Agregar bicarbonato
como control supetior a 50°C de sodio hasta alcanzar
l l pH superior a 8
Registrar apariencia Observar cambios y
(color, consistencia) Mezclar

1 |}

Dejar enfriar [ Observar cambios ]

(colot, consistencia)

@[ Preparar gelatina sin sabor segin indicaciones del producto. J

Verter cantidades iguales en cuatro vasos de precipitados

l VASO 1 I l VASO 2 I | VASO 2 I | VASO 3 I

JV y \ 4 A
Adicionar Adicionar Adicionar Conservar sin cambios
porcién 1 del puré porcién 2 del puré porcién 3 del puré para comparar
1 1 | T )

Dejar que la enzima presente en el puré actie y registrar
observaciones trascurrido el tiempo (24 Horas)

f. ;PARA ANALIZAR!
= :Qué efecto tuvo la papaina sobre la gelatinar?
= :Qué causo el calentamiento del puré de papaya sobre la papainar? ;Como se afecto la
catalisis de la enzima sobre la gelatina?
= :Qué causo la adicién de bicarbonato al puré de papaya sobre la papaina? ¢Cémo se
afecto la catdlisis de la enzima sobre la gelatina?

g. CONTRASTANDO RESULTADOS
La actividad enzimatica, y por ende la velocidad su velocidad de reaccion esta regulada por las
condiciones a la que se exponga la enzima. Visita estos vinculos, observa las graficas y las
animaciones que muestran el efecto del pH, la temperatura y la presencia de inhibidores.
Realiza un resumen o mapa conceptual donde analices estos factores.

7 htp://www.chu.es/biomoleculas/enzimas/enz22.htm#ph
http:/ /www.ehu.es/biomoleculas/enzimas/enz22 htm#t
http://www.chu.es/biomoleculas/enzimas/enz22 . htm#i


http://www.ehu.es/biomoleculas/enzimas/enz22.htm#ph
http://www.ehu.es/biomoleculas/enzimas/enz22.htm#t
http://www.ehu.es/biomoleculas/enzimas/enz22.htm#i
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4.

LABORATORIO VIRTUAL

En el siguiente vinculo http://www.mhhe.com/biosci/genbio/virtual labs/BI. 11/BI. 11.html
encontrards una practica de laboratorio simulada para determinar el efecto del pH y de la
concentracion del sustrato sobre la velocidad inicial de una reaccién catalizada por una enzima que
se encuentra a concentraciéon constante. Sigue las instrucciones que aparecen a continuacion y
realiza la actividad propuesta.

a. Ajusta el nivel de pH a 3 en cada tubo de ensayo haciendo clic en las flechas hacia abajo. A
continuacion, afiada sustrato a cada uno de los tubos de ensayo que ya contienen una soluciéon
enzimatica. Haz clic y arrastra un trozo de papel de pesar con el sustrato en polvo a cada tubo
de ensayo (0,5 g, 1,0 g, 2,0 g, 4,0 gy 8,0 g respectivamente)

€« C  © www.mhhe.com/biosci/genbio/virtual_labs/BL_11/8L_11 htrr A

‘Question
How do substrate

concentration and pH affect 1
enzyme-controlled reactions’

Purpose .

In this investigation you will

determine the effects of substrate
concentration and pH on the initial

rate of an enzyme-catalyzed
reaction.

 Determine the effect of pH on
the initial rate of an enzyme-
catalyzed reaction.

Procedure

Click the TV/VCR. Then click the
Play button on the video controller.
Watch an animation about enzyme
action.

/"
fors]
&
y =

Click More Information to read st ol o S I\ <
0.5 g substrate | 1.0g substrate 2.0 substrate | 4.0 g substrate | 8.0 g substrate

about enzymes and substrates.

b. Haga clic en el monitor del computador para ver la tabla del contador digital que muestra el
nimero de moléculas de producto formadas durante los primeros cinco minutos en cada uno
de los cinco tubos de ensayo. Esta es la velocidad de reaccién inicial de esta reaccion
catalizada por enzimas. Registra los datos una tabla de resultados realizada en una hoja de
calculo de Microsoft Excel.

€« C  ® www.mhhe.com/biosci/genbio/virtual_labs/BL_11/BL_11htm: oA
P— 4 o
Question

How do substrate
concentration and pH affect
‘enzyme-controlled reactions?

Purpose
In this investigation you will
determine the effects of substrate
concentration and pH on the initial
rate of an enzyme-catalyzed
reaction.

« Determine the effect of
substrate concentration on
the initial rate of an enzyme-
catalyzed reaction.

* Determine the effect of pH on
the initial rate of an enzyme-
catalyzed reaction.

Procedure

Click the TV/VCR. Then click the
Play button on the video controller.
Watch an animation about enzyme
action.

” < B =

Click More Information to read o 8 = |
0.5 ¢ sudstrate | 1.0 g substrate 2.0 substrate 4.0 g substrate

about enzymes and substrates.



http://www.mhhe.com/biosci/genbio/virtual_labs/BL_11/BL_11.html
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Haz clic en el boton Reset (Reinicio). Repite los experimentos usando diferentes cantidades

de sustrato a valor de pH constante (5, 7, 9 y 11 respectivamente). No olvides registrar los
resultados en la hoja de célculo de Microsoft Excel creada.

Cuando toda la tabla de resultados esté completa en la hoja de cilculo. Construye una grafica

de numero de moléculas producidas por minuto (x109) vs pH y otra de nimero de moléculas
producidas por minuto (x10°) vs concentracién de sustrato.

€.
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A B OP oS aE]O @ 5] 0 4 Ju0
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informe de la practica realizada y elabora un escrito que muestre el andlisis realizado.
¢Qué indican los datos sobre el nivel de pH 6ptimo para la reaccién catalizada por la
enzima? ¢Fue el mismo con cada cantidad de sustrato empleado? ¢Cual es la velocidad
maxima de reaccién inicial de esta enzima cuando se encuentra a su pH 6ptimo (mayor
cantidad de producto producido por minuto?
Describe la relacion entre la concentracion de sustrato y la velocidad de reaccion inicial de
una reaccion catalizada por enzimas. ¢Es esta una relacién lineal? ¢Qué pasa con la
velocidad de reaccién inicial a medida que aumenta la concentracién de sustrato (4 y 8 g)?
¢Por qué la tasa maxima de la reaccién inicial no puede ser alcanzado en concentraciones
bajas de sustrato y permanece constante cuando es superada?

Interpreta los datos de la tabla y las graficas. Responde las siguientes preguntas a manera de
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EVALUACION DIAGNOSTICA CONTINUA

Matriz Valoracion

Dimension de la Nivel 3 2 1
comprension Criterios
Conozco y aplico los Explico los efectos de la concentracién de sustrato, el pH, la temperatura
conceptos relacionados y la presencia de inhibidores sobre la actividad enzimatica
- con las enzimas y
Conocimiento . ’
mecanismos para
estudiar su actividad
catalitica.
Determino mediante una experiencia practica los factores que afectan la
. , actividad de la papaina analizando las causas de su alteracién
Analizo los métodos
empleados para evaluar
Métodos la actividad enzimatica - — - -
- Analizo datos cuantitativamente para identificar el efecto de la
en diseflos 9 - e
. concentracion de sustrato y pH sobre la actividad enzimatica
experimentales.
Comunico de diferentes Planteo relaciones causales y argumentadas sobre las condiciones que
formas (escrita, grafica o modifican la actividad enzimatica
Formas de o
.., verbal) la apropiacién de
comunicacion

los contenidos
abordados.
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6. :QUE EFECTO PRESENTAN LOS MEDICAMENTOS EMPLEADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES A LA ACTIVIDAD CATALITICA?

META DE COMPRENSION:
Los estudiantes comprenderan los mecanismos de inhibicién enzimatica.

DESEMPENOS DE COMPRENSION:
EXPLORACION

1. MECANISMOS DE ACCION DE LOS FARMACOS
Realiza la siguiente lectura y discute con tus compafieros las preguntas que se presentan al final

¢QUE HACEN LOS MEDICAMENTOS?

La mayoria de los farmacos se incorporan a la sangre una vez administrados por via oral, intravenosa o
subcutanea, y circulan a través del cuerpo, al tiempo que tienen una interaccién con un determinado
numero de dianas (érganos y tejidos). La interaccion con la diana generalmente produce el efecto
terapéutico deseado, mientras que la interaccion con otras células, tejidos u 6rganos puede causar
efectos secundarios (reacciones adversas a los farmacos).

Algunos farmacos son poco selectivos, es decir que su accién se dirige a muchos tejidos u 6rganos.
Otros farmacos son altamente selectivos y afectan principalmente a un tnico érgano o sistema. ;,Cémo
saben los farmacos donde tienen que hacer efecto? La respuesta esta en su interaccion con las células
0 con sustancias como las enzimas.

Las células en su mayoria tienen muchos receptores de superficie que permiten que la actividad celular
se vea influida por sustancias quimicas como farmacos u hormonas, que estan localizadas fuera de la
célula. La configuracion de un receptor es tan especifica que sdlo le permite adherirse al farmaco con el
cual encaja perfectamente. A menudo se puede explicar la selectividad de un farmaco por la selectividad
de su adherencia a los receptores. Algunos farmacos se adhieren tan sélo a un tipo de receptor y otros
se adhieren a varios tipos de receptores en todo el organismo.

Las enzimas son también dianas importantes para la accion de los farmacos. Estas ayudan a transportar
sustancias quimicas vitales, regulan la velocidad de las reacciones quimicas o realizan otras funciones
estructurales, reguladoras o de transporte. Los farmacos dirigidos a las enzimas se conocen como
inhibidores pues inactivan la actividad de la enzima. Por ejemplo, la lovastatina se usa en el tratamiento
de los individuos con valores elevados de colesterol en sangre. Este farmaco inhibe la enzima HMG-
CoA reductasa, fundamental para producir colesterol en el organismo.

La mayoria de las interacciones son reversibles, bien sean entre farmacos y receptores o entre farmacos
y enzimas. Es decir que el farmaco se desprende al cabo de cierto tiempo y el receptor o la enzima
recuperan su funcionamiento normal. Sin embargo, una interaccion puede ser irreversible si persiste el
efecto del farmaco hasta que el organismo produzca mas enzimas, como sucede con el omeprazol, un
farmaco que inhibe una enzima involucrada en la secrecion del acido del estémago.

a. JPor qué crees que se inactiva la enzima en presencia del farmaco? ;Qué tipo de interacciéon
presentara con la enzimar
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b. Si al interrumpir la actividad de la enzima se acumula sustrato y se evita la formacién de
producto ¢Qué deduces que puede estar involucrado en el efecto terapéutico?

INVESTIGACION DIRIGIDA

2. TIPOS DE INHIBICIONES

a. Observa las animaciones y modelos presentados para caracterizar los tipos de inhibicién

Ingresa a la seccién Inhibition basics , ve dando click en nmext e interactia con la
aplicacién adicionando y removiendo inhibidores donde se te solicite (Add or Remove
competitive/noncompetitive/uncompetitive inhibitor)

http://bes.whfreeman.com/thelifewire/content/chp06/0602001.html
Ingresa a la seccion de Animation y oprime el boton NARRATED. Sclecciona una a una
las opciones que se te despliegan y presiona PLAY en cada caso para observar la animacion

B B

b. Completa los espacios del siguiente mapa conceptual

enzimatica

Inhibicion W | 1

] 1 1

c. Completa la siguiente tabla para comparar los tipos de inhibiciones

Tipo Inhibicion Inhibicion reversible
Caracteristica irreversible Competitiva No competitiva Acompetitiva

¢Sitio de unién inhibidor-
enzima?

¢En qué etapa de la
reaccién se une el
inhibidor?
¢Coémo afecta la inhibiciéon
a la unién enzima-
sustrato?

¢Coémo se afecta la
actividad enzimatica?



http://www.learnerstv.com/animation/animation.php?ani=%20170&cat=biology
http://bcs.whfreeman.com/thelifewire/content/chp06/0602001.html
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El presente ejercicio es un juego de roles donde los estudiantes debatiran de acuerdo al rol
seleccionado las preguntas que se proponen para el ejercicio. El docente solicitara a los estudiantes
escoger un rol y realizar previo al debate lectura del documento base y escritura de la ponencia
guiada por las preguntas.

El dia del debate el docente en calidad de moderador, presentara el caso, asignara turnos para que
cada estudiante realice la lectura de su ponencia y abrira la discusion considerando las preguntas
propuestas para la discusion y otras que surjan por parte de los estudiantes, ademas sera el
encargado de concluir el debate.

3. DEBATIENDO SOBRE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)
Los nombres aspirina e ibuprofeno son quizas los més reconocidos por el comin de las personas
por ser medicamentos empleados para combatir el dolor. Su efecto antiinflamatorio, antipirético y
analgésico es respuesta de la inhibiciéon de una de las isoenzimas ciclooxigenasa, COX, la COX-2,

mientras que sus efectos secundarios de orden gastrointestinal, surgen de la inhibicién de otra
isoenzima COX, la COX-1.

Los estudiantes analizaran el caso de un paciente con osteoartritis en funciéon de los posibles
medicamentos que puede usar para aliviar los sintomas de su enfermedad. Se debatird analizando
diferentes puntos de vista que medicamento se prescribird al paciente.

a.

Selecciona de las siguientes posibilidades que rol quieres desempefiar:

Quimico farmacéutico: Se encarga de sintetizar compuestos quimicos que poseen actividad
biolégica con fines terapéuticos. Se ocupa de analizar meticulosamente los ya existentes.
Visitador médico tipo 1: Esta encargado de promocionar los productos farmacéuticos que le
han sido asignados, posee conocimientos técnico - cientificos relacionados con los productos
que promociona. Es contratado por los laboratorios para la investigacion y desarrollo de
medicamentos.

Visitadores médico tipo 2: Esta encargado de promocionar los productos farmacéuticos que
le han sido asignados utilizando técnicas de venta adaptadas al rubro farmacéutico y tiene
cualidades necesarias para brindar servicios acordes a las exigencias del segmento que atiende.
Es contratado por los laboratorios para comercializar los medicamentos.

Médico reumatologo-internista: Es un médico especializado en los trastornos clinicos (no
los quirargicos) del aparato locomotor y del tejido conectivo en adultos. Tratan
principalmente a los pacientes con enfermedades asociadas con las articulaciones, huesos,
musculos, tendones y fascias, entre otras, e incluso enfermedades con expresion sistémica. Es
un profesional facultado para prescribir medicamentos a un paciente.

Personal encargado de la gestion de medicamentos: Por lo general es un administrador
hospitalario quien al realizar la gestion de recursos, referidos entre otros a la compra y
suministro de medicamentos. Es quien establece la disponibilidad econémica para la
adquisicién de los medicamentos considerando los rubros y las politicas nacionales para la
gestién de medicamentos.

Realiza lectura del documento base que te permitirda tener argumento para el debate.
Seguramente necesitaras consultar otros documentos que apoyen la posicién que ocuparas de
acuerdo a tu rol.
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Selectividad de los AINEs S
Los Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs o NSAID por sus siglas ¥ - 0
en Inglés, NonSteroidal Anti-Inflamatory Drug) son una familia e '-»';’!‘:‘ e, \ S U T
numerosa de medicamentos usados para combatir el dolor, bajar la 5 / ;\;;,.’ ;:\ =
inflamacion y quitar la fiebre. Se les llama no esteroideos para S = S.' o

diferenciarlos de la otra gran familia de antiinflamatorios que se % 2 ASPIR A
denominan esteroides o glucocorticoides. Son medicamentos muy '&W wﬁ
populares y en algunos casos se pueden comprar sin receta médica.

Los AINEs funcionan bloqueando la enzima ciclooxigenasa (COX) que realiza la sintesis corporal de prostaglandinas,
producidas ante un dafio tisular donde son liberados fosfolipidos de membrana siendo el mas importante el acido
araquidonico, a partir del cual se producen prostaglandinas. Estos "mensajeros del dolor” informan al sistema nervioso
central de la agresion y se ponen en marcha los mecanismos bioldgicos de la inflamacién, el dolor o la fiebre.

Existen dos isoformas de la enzima, COX-1, una enzima constitutiva de las células que se activa por estimulos
fisioldgicos y es responsable de funciones como la proteccion gastrica, la regulacion del flujo renal, entre ofras, y la
COX-2, la cual media la respuesta del organismo ante el dafio tisular y es responsable de la produccién de mediadores
de la inflamacién. En consecuencia, la inhibicion de COX-2 es responsable del efecto analgésico antiinflamatorio,
mientras que la inhibicion de COX-1 determina alteraciones en procesos fisiolégicos que serian las responsables de los
efectos adversos atribuibles a los AINEs.

En 1971 el farmacdlogo britanico John Robert Vane demostrd que el acido acetilsalicilico (Aspirina) actuaba
interrumpiendo los mecanismos de produccién de las prostaglandinas por la inactivacion tanto de COX-1 como de COX-
2 produciendo la acetilacién de un residuo de serina del sitio activo de las enzimas. Asi, gracias a la utilizacion de la
aspirina, se restablece la temperatura normal del organismo y se alivia el dolor. Infortunadamente sus efectos sobre el
sistema digestivo podrian provocar la formacion de Ulceras y el sangrado gastrointestinal (lo que se conoce
cientificamente como efecto antiplaquetario).

Ei ibuprofeno y el naproxeno son otros de los AINEs usados frecuentemente para el alivio sintomatico del dolor. La
dosis de estos farmacos requiere ser estrictamente controlada, ya que deben encontrarse en la concentracion suficiente
para competir por el sitio activo de la enzima con el acido araquidénico. El ibuprofeno tiene casi la misma potencia que
la aspirina pero ocasionan menos malestar estomacal. EI naproxeno, por su parte tiene casi la misma potencia que la
aspirina pero se mantiene activo en el organismo por seis veces mas tiempo. En presencia de un exceso de los
farmacos se reduce la inflamacién y el dolor, sin embargo puede generar molestias como nauseas, hiperacidez gastrica,
dolor abdominal, estrefiimiento, entre otras.
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Acido acetilsalicilico (Aspirina®) Ibuprofeno (Advil®, Nuprin®, Motrin®) Naproxeno (Aleve®, Naprosyn®)
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Diclofenaco (Voltaren®) Celecobix (Celebrex®) Meloxicam (Mobic®)
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Se ha identificado que algunos de los AINEs presentan mayor afinidad por las isoenzima COX-2 que por la COX-1,
como diclofenaco, nabumetona y etodolac, cuya actividad preferente minimiza de manera considerable los efectos
gastrointestinales, por lo que su uso es mayor. En este sentido las investigaciones en farmacologia han disefiado AINEs
que actlian como inhibidores selectivos especificos de la isoenzima COX-2. Por lo que se controla la inflamacién sin
bloquear las respuestas protectoras, por lo que no presentan afectacion de tipo gastrointestinal como los demas AINEs.

Un gran adelanto en este tipo de medicamento se observa en el tratamiento de los diferentes tipos de artritis, donde se

incluyen inhibidores especificos de COX-2 como celecoxib, rofecoxib y valdecoxib, conocidos como COXIBs y otros de
la misma naturaleza como el meloxicam (Ver figura de la selectividad de algunos AINESs).

Selectividad de algunos AINEs

/COX-l Especificidad de la accién COX-Z\
Aspirina
Ibuprofeno/Naproxeno
Diclofenaco
Nabumetona/Etodolac

\ Meloxicam/COXIBs /

Los coxiBs presentan un efecto rapido comparado como el de otros AINEs. A la media hora de tomarlos empieza a
notarse que el dolor disminuye, al igual que la disminucion de la inflamacion se nota en pocos los dias. Otra de sus
ventajas radica en la su rapida eliminacion. Sin embargo se han reportado casos de pacientes que presentaron
problemas cardiacos potencialmente serios al ser suministrados en altas concentraciones y en tiempos prolongados.

Los costos de los farmacos antiinflamatorios no esteroidales son variables usados para el tratamiento de la osteoartritis
varian dependiendo del seguro médico del que disponga el paciente, la dosis que requiera y si el medicamento existe
en forma genérica o si se vende sin receta, aunque por lo general son mas costosos los que son mas efectivos y
mejores para el tratamiento de las enfermedades.

Norpbre del Dosis Cada cuanto mensual* Fracloidsl ge'lenco’ Nombre comercial
medicamento mensual
. 100 mg Dos veces al dia $176
Celecoxib 200mg Una vez al dia $145 Celebrex®
Tres veces al dia $18
400 mg Cuatro veces al dia $25
Tres veces al dia $26 Motrin®
Ibuprofeno 600 mg Cuatro veces al dia $35 Advil®
Tres veces al dia $35
800 mg Cuatro veces al dia $46
Didlofenaco 50m Dos veces al dia $93 Cambia®, Cataflam®
9 Tres veces al dia $140 Zipsor®, Voltaren®, Voltarol®
250 mg Dos veces al dia $47 Aleve®
Naproxeno 375 mg Dos veces al dia $64 Naprosyn®
500 mg Dos veces al dia $78 prosy
Dos veces al dia $86
Etodolaco 300 mg Tres veces al dia $128 Lodine®
400 mg Dos veces al dia 88
500 mg Dos veces al dia 89
) 7.5mg Una vez al dia $95 .
Meloxicam 15 mg Una vez al dia $144 Mobic®
500 mg Dos veces al dia $78
1,000 mg Una vez al dia $78
Nabumetona 1,000 mg Dos veces al dia $156 Relafen®
2,000 mg Una vez al dia $156

* Los precios son el promedio de los precios de mayoreo que registra el RED BOOK Online®. Los precios del medicamento genérico son el promedio de los
precios fijados por los diferentes fabricantes. Los precios reales de los medicamentos pueden ser mas altos o mas bajos.
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a.

Escribe una ponencia indique tu posicion respecto a que medicamento se debera prescribir al
paciente con osteoartritis. Considera las preguntas que se sugieren, quizas de acuerdo a tu rol
ptiotizaras en alguna pata establecer tu argumento.

¢Qué diferencia el tipo de inhibicién es efectuada por la aspirina en comparacién con el
ibuprofeno o el naproxeno? ;Qué relacion tiene esto con la alta eficacia de la aspirina para
combuatir el dolor y a su vez los mayores efectos gastrointestinales?

Los AINEs que realizan inhibicién selectiva de la COX-2 son tan eficaces para combatir
el dolor y la inflamaciéon. ¢Cémo se relaciona este hecho con el elevado costo que
presentan y la necesidad de propiciar la investigacién farmacéutica en su produccion?
¢Qué analgésico considera mas seguro para el paciente, que le ayude a controlar el dolor
teniendo en cuenta los riesgos relacionados con problemas del estémago o el corazéon
ante el consumo de un AINEs?

Considerando los costos, las dosis promedio requeridas por el paciente y la normatividad
que rige al sistema de saludo en Colombia, ¢Cual de los AINEs es la opcién mas viable
para la prescripcion que le ayude al paciente a aliviar sus dolencias?

b. El dia del debate realizaras lectura de tu ponencia, segin el turno que asigné tu profesor.
Toma atenta nota de los puntos clave que mencionen tus compafieros de acuerdo al rol
presentado, pues se te permitird en la seccion de preguntas contrastar o pedir aclaraciones, que
ayuden a darle peso a tu postura o integrarla a la de otros.

c. Lectura de conclusiones.

EVALUACION DIAGNOSTICA CONTINUA

Matriz Valoracion

Dimension de la

Nivel

. . 3 2 1
comprension Criterios
Conozco y aplico los Describo y comparo los tipos de inhibiciéon enzimatica segun la
conceptos relacionados | interaccién que presente con la enzima, la etapa de la reaccion en la que se
.. con las enzimas y presente y el efecto de la actividad enzimatica
Conocimiento . i
mecanismos para
estudiar su actividad
catalitica.
Argumento en relacién Interpreto los mecanismos de accién de los farmacos con los tipos de
a la importancia del inhibicién y la especificidad de los fairmacos sobre las enzimas
. estudio de la
Praxis . .
enzimologia y su
aplicacion en el
diagnostico clinico.
Comunico de diferentes | Argumento sobre las ventajas y desventajas que presentan los AINEs de
F d formas (escrita, grafica acuerdo a la inhibicién enzimatica que presentan considerando su
ormas de S gy .
L o verbal) la apropiacién especificidad, efectos secundarios y costos
comunicaciéon

de los contenidos
abordados.
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7. ¢QUE ENZIMAS SE IDENTIFICAN EN EL ANALISIS DE LABORATORIO PARA
DIAGNOSTICAR ENFERMEDADES?

META DE COMPRENSION:
Los estudiantes comprenderan como el analisis de enzimas especificas permiten diagnosticar
enfermedades.

DESEMPENOS DE COMPRENSION:

Los estudiantes han abordado con la guia del docente los desempefios que les brindara elementos
para la solucién (patcial) del topico que dirigio el estudio de la tematica de enzimas. En este es el
ultimo desempefio de la unidad los estudiantes estaran en capacidad de vincular lo aprendido en la
comprension de las enzimas de interés clinico. El docente introducira este desempefio retomando
la pregunta del toépico, introduciendo la tematica con la desctipcion de los examenes de
laboratorio y seguidamente dara las instrucciones para el proyecto final.

EXPLORACION

1. RECORDANDO LA PREGUNTA GENERAL
Ya has elaborado una serie de actividades que te permitiran responder, al menos en parte, la
pregunta general que se abordo con la tematica de enzimas, ¢la recuerdas? Escribe un listado de
ideas que den respuesta a la pregunta con lo que has aprendido.

(‘,Cémo un andlisis de laboratorio donde se identiﬁcan enzimas permite diagnosﬁcav
enfermedades Vép idamente para pvoceder aun pronto tratamiento?

INVESTIGACION DIRIGIDA

2. EXAMENES DE LABORATORIO
Los examenes de laboratorio clinico son una herramienta adicional para prevenir, monitorear y
curar una enfermedad, aportando elementos para el diagnéstico que conjuntamente con la historia
clinica y el examen fisico, brindan una completa informacién sobre el estado del paciente.

Los examenes basicos o rutinas de laboratorio sitven para detectar la funcién de los érganos. A
este grupo de pruebas se les describe como paneles o perfiles, segun el 6rgano que se seleccione
para monitorear, por ejemplo: perfil renal, perfil hepatico, perfil cardiaco, perfil tiroideo, entre
muchos otros. El médico al seleccionar las pruebas de laboratorio en sangre, heces o liquidos
corporales obtiene la informacién necesatia para conocer el estado “quimico” del paciente.

Asi, por ejemplo el perfil hepatico determina concentraciones de albumina, bilirrubina, fosfatasa
alcalina (ALP), transaminasas (GPT 6 ALT; GOT 6 AST) y gamma glutamil transpeptidasa (y-
GT/GGT /GGTP) y el petfil cardiaco

Identifica del panel quimico hepatico y cardiaco presentado que sustancias corresponden a
enzimas.

3. PRINCIPALES ENZIMAS DE INTERES CLINICO
Aunque se han podido identificar mas de 50 enzimas en la sangre, algunas no tienen valor clinico
o solo lo poseen en casos especiales. Las que tienen mayor aplicaciéon y que se determinan
rutinariamente en el laboratorio comuin son las siguientes: transaminasas, fosfatasas acida y
alcalina, deshidrogenasa lacticas, creatinfosfoquinasa, lipasa y amilasa. Generalmente se prefieren
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las determinaciones hechas en los sueros a las realizadas en plasma, ya que algunos anticoagulantes
usados para obtenciéon del plasma interfieren en la actividad enzimatica.

En el siguiente vinculo encontraras una completa descripcion de las principales enzimas de interés
clinico con datos acerca de sus isoenzimas y las enfermedades que causan su aumento o
disminucién en sangre.

S—
ghttp:/ www.med.unne.edu.ar/catedras/bioquimica/pdf/ez-clinico.pdf

a. Complementa esta informacién analizando a la enzima y su actividad. Consulta la estructura
proteica de la enzima, si requiere cofactores, en qué condiciones actia (pH, temperatura).

b. Analiza el tipo de reaccién que cataliza: que sustancia son su sustrato, que productos se
obtienen, que sustancias inhiben su actividad y todas

PROYECTO PERSONAL DE SINTESIS

4. CAMPANA PUBLICITARIA

Todos los estudiantes en calidad de propietarios de un laboratorio clinico, elaboraran una campafa
publicitaria ofreciendo el servicio de analisis de diferentes perfiles bioquimicos para el diagnéstico
y seguimiento de anomalias cardiacas y hepaticas. A las personas que harin uso del servicio les
interesa conocer en qué consisten las pruebas, que sustancias se identifican, como se efectia el
analisis y principalmente la importancia de identificar enzimas dentro de su analisis.

Deberan entonces disefiar folletos, videos, carteles, entre otros con la informacién que desee
conocer el usuario del servicio. Recuerden que lo mas importante es describir las caracteristicas
completas de las reacciones que catalizan enzimas que analizan pues permitiran definir el estado
del 6rgano del que provienen.

EVALUACION DIAGNOSTICA CONTINUA

Matriz Valoracion

Dimension de la Nivel 3 2 1
comprension Criterios
Conozco y aplico los Identifico para enzimas de interés clinico caracteristicas generales de las
conceptos relacionados enzimas y su actividad catalitica
. con las enzimas y
Conocimiento .
mecanismos para
estudiar su actividad
catalitica.
Argumento en relacién Relaciono las enzimas de interés clinico con el diagnostico de
a la importancia del enfermedades asociadas a daflo de tejidos y 6rganos
. estudio de la
Praxis . .
enzimologia y su
aplicacion en el
diagnostico clinico.
. . La estrategia de divulgacion publicitaria es creativa, incluye la informacién
Comunico de diferentes . T . . S
: , solicitada y muestra apropiacién del conocimiento de enzimas de interés
formas (escrita, grafica ..
Formas de o clinico
P o verbal) la apropiacién
comunicacién '
de los contenidos
abordados.



http://www.med.unne.edu.ar/catedras/bioquimica/pdf/ez-clinico.pdf

6. Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

El marco conceptual del modelo ensefianza para la comprensién brinda una propuesta metodologica
sélida, coherente y secuencial pata la formulacién de una unidad didactica en cualquier campo, siendo
relevante en el caso del presente trabajo por permitir la integracion desde la concepcién de desempefio
flexible, de multiples estrategias de enseflanza aprendizaje en donde las tecnologfas de la informacién y
la comunicacién fueron el medio y apoyo para formular desempefios que generen en los estudiantes la
comprension de los ambitos conceptuales en el estudio de las enzimas y proporcione habilidades en la
manipulacion de herramientas tecnologicas utiles para desarrollar aprendizaje auténomo.

Con el anilisis e interpretacion de las consideraciones histérico-epistemoldgicas y disciplinares
relacionadas con el desarrollo y estudio de la enzimologia, y la aplicacién de la actividad para la
construcciéon del toépico generativo de la unidad, fue posible delimitar y jerarquizar ambitos
conceptuales especificos y establecer una secuencia significativa para su estudio (mediante la ruta de
comprension) integrando saberes disciplinares formales e intereses de los estudiantes, todos ellos
vinculados al tépico generativo ¢Cémo un anilisis de laboratorio donde se identifican enzimas permite
diagnosticar enfermedades rdpidamente para proceder a un pronto tratamiento?, desde el cual se disefio
la unidad didactica.

La unidad didactica construida se consolidé con la definicién de siete metas de comprensién, desde las
cuales se construyeron el mismo numero de desempefios empleando como medio y apoyo para la
comprension, tecnologias de la informacién y la comunicacion, entre otras estrategias para las etapas
de exploracién del tépico, investigacién dirigida y proyecto personal de sintesis. Para cada desempefio
se definieron dimensiones y criterios de evaluaciéon diagnostica continua. Hstos elementos se
integraron en una matriz el disefio para la unidad didactica como estructura global de la propuesta.

6.2 Recomendaciones

Este trabajo de grado presenta el disefio de una unidad didactica para el estudio de las enzimas, del que
se espera por el propio autor compilar resultados de su aplicacién, ojala apoyados por experiencias de
otros docentes, de modo que permitan enriquecerlo. Asi como integrar los planteamientos de esta
unidad en un aula virtual.

En términos especificos de la aplicaciéon de la unidad como quedo construida se recomienda verificar
las actividades y aplicaciones sugeridas de internet de manera que se encuentren disponibles. En caso
contrario, no debe tomarse como una imposibilidad de aplicacién, sino como una oportunidad para
que docentes y estudiantes encuentren otros vinculos quiza mejores a los que la propuesta contempla.
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Adicionalmente este diseflo espera constituirse como referente metodolégico para la construccion de
unidades didacticas desde el modelo Ensefianza para la Comprension para futuros trabajos de la
Maestria en Ensefianza de las Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad Nacional de Colombia, y
otros programas de pregrado y postgrado en educacion.



A. Anexo: Actividad para la construcciéon
del topico generativo

ENZIMOLOGIA CLINICA

META DE COMPRENSION:

* Los estudiantes discutirain acerca del objeto de estudio de la enzimologia clinica en el caso del analisis
diagnéstico del infarto de miocardio.

*  Los estudiantes formularan preguntas que sobre la tematica que te despierten interés y cutiosidad, las cuales
seran utilizadas para la construccién del toépico generativo.

DESEMPENOS DE COMPRENSION:

EXPLORACION

1. Observa estos videos relacionados con el infarto agudo de miocardio (IAM). Elabora una sintesis de las
principales ideas expuestas, de los aspectos que consideres interesantes o dudas que te surjan durante su

presentacién
Titulo Vinculo
Infarto agudo de miocardio http://www.youtube.com/watch?v=EGcgP9IP5ncl
Myocardial Infarction http://www.youtube.com /watch?v=BL.92vtu{9nc
PRESUNTEST Deteccién de Enzimas | http://www.youtube.com/watch?v=16QbH_i2zic
Cardiacas
The Effect of Aspirin on Clot Formation | http://www.youtube.com/watch?v=GHhUOQahjkeA

INVESTIGACION DIRIGIDA

2. Realiza la siguiente lectura y responde las preguntas que se sefialan a continuacién
Enzimas para el diagndstico clinico

El estudio de la enzimologia clinica constituye la aplicacién del conocimiento de las enzimas al diagnostico,
tratamiento y desarrollo de una enfermedad. Los analisis de laboratorio clinico miden los niveles enzimaticos y
las concentraciones de ciertas sustancias en plasma y tejidos que responden a cambios que han tenido lugar en un
tejido u 6rgano especifico (Brandan, Lupinio, Centurién & Golobisky, 2008).

Son muy pocas las enzimas que actian de forma exclusiva en un tejido especifico, sin embargo si se efectia la
alteracién de su concentracién en la sangre a causa de una enfermedad, puede brindar informacién sobre los
tejidos mas probablemente afectados. De igual manera es de interés considerar a las isoenzimas (distintas formas
moleculares de las enzimas) que son caracteristicas de los distintos tejidos; cuyo analisis puede incluso brindar
informacién adicional acerca de las causas de dicha alteracién. Con frecuencia un analisis enzimatico (o
isoenzimatico) permite establecer diagndsticos mas claros cuando se examinan dos o mds enzimas séricas.


http://www.youtube.com/watch?v=EGcgP9P5ncI
http://www.youtube.com/watch?v=BL92vtuj9nc
http://www.youtube.com/watch?v=I6QbH_i2zic
http://www.youtube.com/watch?v=GHhU0ahjkeA
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Las enzimas que se encuentran en el plasma pueden dividirse para su estudio en dos grupos: enzimas funcionales
o especificas y enzimas no funcionales o inespecificas. Las enzimas especificas tienen una funcién definida en
este medio, por lo que el plasma constituye su sitio normal de accién, y su concentracion plasmatica es
equivalente o mayor que la del tejido donde se producen. A este grupo pertenecen entre otras las enzimas que
intervienen en la coagulacion. La determinacién de la actividad de estas enzimas tiene interés clinico en la
evaluacion tanto de la funcién propia de la enzima como en el estudio de la funcién del tejido que la sintetiza.

Las enzimas inespecificas del plasma no tienen una funcién conocida en este medio, probablemente porque
carecen de sustancias sobre las actian o de ayudantes para activarse, por lo que su concentracién plasmatica es
considerablemente menor que los niveles titulares. A pesar de esto existen niveles circulantes detectables de la
mayorfa de las enzimas inespecificas debido a la renovacién celular natural o pequefios traumatismos
espontaneos. Su presencia en plasma en niveles mas altos de lo normal sugiere un aumento en la velocidad de
destruccién celular y tisular. I.a determinaciéon de estos niveles de enzimas plasmaticas puede proveer
informacién valiosa para diagndstico y prondstico. Sin embargo, niveles elevados de enzimas en plasma no sélo
pueden ser interpretados como evidencia de necrosis celular ya que también la realizacién de ejercicio vigoroso
libera cantidades significativas de enzimas musculares.

Las enzimas inespecificas pueden dividirse en dos grupos: enzimas de secrecion y enzimas del metabolismo
intermedio. Las enzimas de secreciones se producen en glindulas exocrinas, como pancreas y prostata, asi como
en tejidos como mucosa gastrica y hueso. Otro grupo de enzimas no funcionales son las enzimas que patticipan
en el metabolismo intermedio. L.a concentracién tisular de estas enzimas es miles de veces mds alta que en el
plasma. El dafio puede conducir a un aumento en la permeabilidad de la membrana plasmatica con su
consecuente liberacion a la circulacion general.

ANALISIS DIAGNOSTICO EN UN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Existen diversos protocolos para el diagnéstico y seguimiento del IAM. Como norma general se diagnostica IAM
si se detecta dolor a nivel del corazén o alteraciones en el electrocardiograma y ademas, se produce una elevacién
de las enzimas cardiacas en sangre como consecuencia de la ruptura celular. Si estas enzimas no aumentan, la
lesion puede considerarse reversible.

En un paciente infartado puede detectarse en sangre un aumento en el numero de leucocitos y en la velocidad de
sedimentacion globular, pero es la elevacion de las enzimas cardiacas la mejor prueba para el diagnéstico del
IAM. En un paciente con IAM la velocidad de aparicién de las enzimas en sangre depende de determinados
factores como su tamafio, localizacién, solubilidad y flujo sanguineo de la zona infartada.

Tradicionalmente las enzimas empleados como indicadores diagnésticos de IAM son la creatina fosfoquinasa
(CPK), cuya funcién es regular la disponibilidad de energfa en las células musculares; la lactato deshidrogenasa
(LDH) que interviene en el metabolismo anaerébico de la glucosa y la aspartato transaminasa (GOT o AST) que
participa en el metabolismo de algunos aminoacidos. Estas enzimas aparecen en sangre tras IAM pero no son
especificos del corazén puesto que también se encuentran en otros tejidos por lo que, para sustentar el
diagnéstico de TAM se realizan determinaciones seriadas durante los primeros 3 6 4 dias y se requiere que
muestren las curvas de ascenso y normalizacion tipicas para cada uno de ellos. La determinacién de isoenzimas
localizados principalmente en células cardiacas mejora la especificidad de las pruebas para el diagnéstico de IAM.
Los principales son la CK-MB, la LDH1 y la LDH2.

f
Aspectos para reflexionar
a. (Qué palabras desconocidas encontraste en los textos?
b. En un diagrama (mapa conceptual o cuadro sindptico) jerarquiza la clasificacién presentada para las
enzimas séricas y relaciénelas con los érganos y/o tejidos en donde efectian su accién

c. {Qué puedes relacionar de la CPK, LDH y AST con lo que sabes de las enzimas? Considera su
funcidn y caracteristicas segiin con el tipo de biomolécula que son

\
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PROYECTO PERSONAL DE SINTESIS

3. Respecto a esta breve introduccion a la enzimologfa escribe las preguntas o inquietudes sobre las que deseas
profundizar a lo largo del bimestre. Considera todos los aspectos estructurales y funcionales de las enzimas
que requieren ser interpretados para realizar un estudio completo de las enzimas
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