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J\B!{EVTATURJ\S 

1.- ADP: Adenosin difosfato. 

2.- ATP: J\denosin trifosfeto. 

3.- BAL: Britisli AnLi-Lewisite (2,3, dimercaptoprurianol). 

4.- CoQ: Coenzjma Q oxidedu. 

5.- CoQH
2

: Cocnz.ima Q reducida. 

6.- DC:rP: 2,6- Dicloroimlofcnol de Sodio. 

7 .- IJ'l"I': Di.trotn~·¡ toL 

8.- EDTJ\: J\c.idu eU.le11diamina ten-acético. 

9.- l•'i\D: FJ.av:in-aderdn-clinucleót.idu. 

JO.- FCCI': Cn.-l>oxicia11uro m- cloro[enihidrazona. 

1 l.- lDP: 1.nosin difosfalo. 

12.- Ki: Constante de :inhibición. 

13.- Km: Constante ele MjchaeJis-Menten. 

14 .- MUl'S: Acülo :.J-1 N-morfoJ.Jno l-2-hiclrox·i pn.>púnosu] fón:ico. 

lS.- MSF: Metasull'alo de fenazjna. 

16.- NJ\ll: D:inucleótido de rilcot1nam:illa y aden.ina ó difosfo piridtn 

nt1<:lcé,t ido ( DPN). 

17.- PJ.PES: Plpera~in-N,N'-bis!ác1do 2-etensulfónicoJ. 

JS.- PSM: Partículas submitoconclriales. 

19.- Sil: Gnrpo Rulfhidr:ilo. 

20.- SD: Actividad de succinato deshidrogenasa. 

21.·-· SDll: Enzima succinato dcshidrogcnasa ó dcshidrogcnas,1 succ:Í.nica. 

22.- Tl~IS: Tris(hülroximet:i.l.)aminometano. 
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RESUMEN 

Se estudió el efecto de.I. Cadrn:i.o sobre Ja deslridrogenasa suc:cj.­

n:i.ca. La nd.ictón ele esle ITIC:'l<.11 u pnrtlc.:u"lns sul>nl"itocondrlales provocó 

una tl.isminucilJ11 de la VL~.luc·itlti<I 111{1xi111a alcanznda ¡)of" Ja enzima en 

la ox:iclación del succjn;1l.t>. Sin emliurgo, !<1 1'111 tk· la enzima no se 

v:i.Ó alterada. Concent1·ucio11L'S de Cudnrio pn'>ximus al pM cnusan una 

jnlülúc:ión del S!J:i.', t:11 l;i <1ct i\'id:rd de In enzi.mH. 

El efecto i11hihi l.ur·iu del e<rl il>n lllL'LÚI ico parc·ce deherst! a 

.Ja 1111j_Úu de esl.e il g1·1.1pus Sii l !'ir id 1· i lu de .1 '1 c·nz i mu, puesto que el 

grado de inhibición i.IUl!lellLél u llli pi! pcó:-:j111n " 1 d<> 1 pKu de estos 

grupos. AdcmÉ1s, La ad i.c i Ón de> dil.rut.1·1.!itol, el l'UHJ es llfl agente 

reducLcH- de grupos su 1 fil id r-.i 1 o, "''°v:i L'r·u: L1 i nll i lii e i é111. 

La acc:i.Ó11 de 111ud111 ndurt~t=.; pus i L.Lvns sobre .l u enz:i.mu, como eJ 

ATP, el DCCLato, lus rc1d1call'S su4 y L'l fosfato, nu cviLnn la ac..:c:ión 

inhih.idura dr~I cc1dmio. No ol¡,;Lu11Le, la prcsenc.iu de uxnluac:etato 

en el. mcdjo, el cua.L PS un pote11te agente .i11aclivrnl·"· de lu cnzimu, 

reduco e·l gn1do de inhibicjÓn provocado por este nretu 1. 

Lu anterior sug:i.1n·e, que In ncción ·i11hibidora del Cadmio sobre 

l;:i deo>shi.drogenasu ,,;uccíuica, es dcl.ri.da a !.a unión de est:e a grupos 

I'unciorrnlcs(-Sll) esenciu.Ic,, par¡¡ la nclividud y que estn 11nión es 

pre[crenc.in.1. en presenc:i:.:1 de .la enzima acLiva. 



INTRODUCC10N. 

El cadmio es un elemento que se encuentra en muy bajas 

concentraciones en la cot-Leza tert-estre (1,2). Sin embargo, 

en ciertas zonus su cuneen trae i.Ó11 ha alcanzado niveles 

que pueden ser co11siJerados contam.inantes, lo que se debe 

en gran parte al incremento de.I. número de industrias que 

lo utilizan (3,4,5), . 
a~J como a su uso creciente en fertili-

zantes y plaguic.idas (6,7) y al. mal manejo de las aguas 

de desperdicio (8). 

E.l cadmio se Loc¡;¡l.i.za en el grupo lJB de la tabla 

per.i.Ód.ica ,entre el zinc y el mercurio, y tiene en la mayoría 

de los compuestos que forma, un estado 1le oxidaci.Ón de 

Cd ( 11) A pesar ele que el radio iÓnico del Cd
2 + es similar 

al del Ca 2 + (99 pm, Pauling), forma enlaces preferencialmen-

te cova.l.entes, sobre todo con los ligandos poJ.arizables 

debido a su número t·elativamente grancle de electron'es y 

al efecto de pantall.a que ol'rece el orh:itnl 4dlO (9). 

Este metal puede formar compuestos con el ox:Í.geno 

y tambi6n reaccionar con los halógenos para <lar .los haluros 

correspo11die11t.es. S :i. n e m b a r g o , d e m a y o r ·¡ n t e r é s b i o 1 Ó g :i e o 

resultn ln nlt.u aLinidad deJ catjé,11 pu1· los grupos cat-boxi-

Jo (lo). :im.idnzol ( l l ) y sobre todo 8ul.[hidr.il.o (11,12) 

que en muchns hiomolécu.las son esenciales para la expresión 

de Ja uct1vidod fisJolbgica. 
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Debido a esta última carricterística se ha relacionado 

la intoxicaci6n por Cd con la maní festaci6n de diversos 

padecimientos en el hombre. Entre estos destacan: disturbios 

gastrointestinales agudos (I:~.14), deterioro en la función 

pulmonar (15,16,17), disfunciones renales (18.19,20,21,22), 

afecciones óseas (13,23), hipet·tensión (24,25,26), etc. 

En cuanto a los efectos del Cd a nivel subcelular, 

J a m i t o c o n el r i. a p a r e c e s e r e 1 o r g a n e 1 o h l a n e o d e b i d o a q u e 

un gran número de sus enz.imas dependen de grupos sulfhidrilo 

para su a c t j_ vi el ad cutaJ Íti.ca. Observaciones de Saris y 

Jorvisulo (27) y de Ch6vcz el al (28) sugieren que el cadmio 

puede ser acumulado en la 111itocondria por un proceso depen-

d:i.ente de energía que 1>rese11ta cai-acter:isticas similares 

al transporte de cu++, y que posiblemente utiliza al aca-

rreador de este catión, pues su entra <la es inhibid a por 

el rojo de rutenio, el cual es un inhibidor del transporte 

de caJcio. A s i nd. s 111 o , se puede impedir la captación de 

2+ Cd en presencia de FCCP un agente desacoplante. 

Cuando se mjde el consumo de ox_i.geno rnitocondrial 

e II un mecl :io que cont·Lene las bajas concentraciones 

ce causan pr:irnero un a est:imu] ac i.Ón en la respiración, 

seguida por la inhi.hlción de esta. La interpretación que 

11 a r r :i s y Z a IJ a ( 2 9 ) d ·¡ e r o n a e s t: o s o IJ s e r v a c :i. o n e s e s 1 a s i. -

gu:iente: Una unión ráp:ida inicta1 del cadmio a la mitocon-

el r la l leva a 11 n i 11 e re 111 en t. o de 1 a pe r 111 e a b i lid a el de 1 potas-¡ o • 
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Cuando la mi tocond r.i a esta energizacla, el penetra y 

si se encuent:r.·a en ca11Lidad suficiente para causar daño 

mitocondrial, una segunda fase de acumulación de Cd++ se 

11 e va a cabo • E J ca d 111 i o , a 11 ora , des p .1 a za al K + el e los si ti os 

funcionales e iuh:ilie Ja respiración. 

Es Le efecto del cnclm.·i o med ·iado por u na alteración 

en la p e 1· me a h i J. i d a d 

mente tamli:i.én hncin 

ele la membrana hacJa el K+, y poslble­

orr0s Cflt:ion~s como el Mg 2 +, no es 

e] ún :i co q ll l~ se observa. Jucahs et al (30) nolaron que 

pequei'ias concent.r:··:iones clel metal clesacop.Lan la fosforila-

e ión ox.iclat:iva. Con m.i.Lllcontlr·i.as de htgado ele conejo se 

oLLiene lJ 11 completo desncop 1 am:i en to concentr·aciones de 

cadm i.o de 5 JtM; estos autores mostraron que Jos sitios 

a los 4 u e se un e e 1 ca d m .i. o p a r· u p r· o d 11 e i 1· e .l. des a e o p J. amiento , 

reprPRf-:Ontan Ull porcentaje m.l.n.i.rnu del totnJ de grupos ditJu-

Jes ya que l.u ndici(,11 de BA l. p [J J" fl 1· e v e 1· t :i r e s t e e f e e t o 

sólo remueve un :.l% del Cd++ un.ido a la mi.t:oconclr.ia. A con-

e lus'i.unes sjm.i.lares l.legnron Sannd.i et al ( 31 ) • l"letcher 

et a.I (3:!) y Fluharty y Snuad ( 33) l·'.stos ÚlLimos cons.i.de-

ran que .Los si.tia:; a Jo:; que se une el cadmio, para alterar 

las íunc:i.ones m:i.tocondr:inJes, son dist.i.11tos a los que s·~ 

une pa1·n all.cra1· In ustr·11<cL111·a. Fl.uha1·t.y y Sanad hn11 suge-

r.ido que la p1-imer1.1 ncc·ión del cadmio en la mi.Loconrlria, 

con @>-h·idroxihut. 1ntu comu 1>11hst:n11.o y e11 nusencia de ADP, 

COllSÍHLe (.'JI 1111'1 pér·dicl<J del e o 11 l. r'n 1 r e s p i r· a t o r j o , quf~ es 

d eh i •la des;.ic.:c'p 1 '1111 i <.'ll to el e La fusfo1·i lac.iún ox.idat:iva, 



y se mantfi.estu por un incremento temporal de la respiración 

co.i.nc.i.dente Cüll la oxidac·ión del N/\IHI endógeno. 

et a l. (34) hu atr·i buido 1 (J s camh.ios inducidos por 

Sothard 

el Cd++ 

en la fu11c1Ón 111itocund1·i11l a la unión del metal a gro.pos 

sulfhidr:i.lo cr·íL.icos, .lnc<1l..izarlos en proteínas intrínsecas 

de la memhra11a i.11tprna mJtocondc·:iaJ. Se cons:idcra que la 

alteración de estos sitios suprime c:i.ertu cuntidad de [un-

e iones acopladas fosfori.Lac:ión oxidativa, recambio de 

32 P
1

-.f\TP) al mismo t :i e m p o q u e-; j 11 e r 0 111 l.:! n L t.1 u l 11 d u t.: e o t ras 

h:idrul.is:is de /\'l'P, t L" n ns p o r L e d e 

/\ concentruc:Loncs de cadm·io mayores que Jus requeridas 

para in<lucir desacopl11111 i (~lito, se un a inhibición 

signi.(.icatJva en Ja ut.Llizac:i.Ón de sust.1·¡1los (30). En prepo-

racloues de mi tocondi-ius ohlen.idas de pulmón de oveja, 

el Cd++ es Ull potente :i_ 11 ii Í !J j d U L" del transporte eiectrónico 

y concentrac:iones de 50 pM caUSi.Jll una completa inhihi.ción 

de .La ox:idac1Ón de .los 1411sl:r-.01Los l:igudn La11to 8 deslli.droge-

nasas de fluv.ina como asnc:iados a p·irjdinas (35). Mustafa 

y Cross llan demostrado que este efecto 110 .involucra 8 J.os 

c.Ltocromos y que más h:i.en puede deberse a un bloqueo de 

!.as desh:idrogenasns (35). ¡\ s:imila1·es conc.1.us:i ones han 

1..1 egado Dinmond y Kench ( 3 6 ) e n nd l: o e un d 1- L1 s d e h Í. g a d o , 

s ·¡ n e 111 b a r· g <> 1 n en 11 t i da el d te' Cd necPS<:-l r in pn 1 .. a n I> tener e 1 

111J SITIO efecto ·j n 11 ·i I> i to 1· i o r u e lllllC IJo flli.l.Y or, posiblemente 

pu r que .las 111.i.Loeo11 el 1· L.1 s el e pu 1111ó11 e 11 .la p r i 111 era prepara e .i ó n 

se encuentran 111{1s desacopladas que Jns de hí.gado. Di.arnond 

y K e n e 11 h n n 1· e p o 1· t a d o 1 u " 1 l. a s e 11 s :i l>.i 1 i d u d d e 1 a s u e c i n a L o 
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deshidrogenasa a los metales pesados. 

En base estos resultados, decidimos estudiar de 

manera más intima la interacción del cadmio con la succinato 

deshidrogent1sa (SDll). En células estrictamente aeróbi.cas, 

la succinato deshidrogenasa (íLC. l.3.<.J9.1)es una enzima 

ligada a la 111e111hrana .interna mitocondrial e integrada a 

los demás componen tes de la cadena respiratoria. En este 

tipo de células su [unción pr:imar·ia es calal.izar la oxida-

c :i Ó¡1 de su ce :i.11a to a fumarntu con u na nJta conservación 

de ' ener:gLa. La SDH es u na enz.ima djméricu compuesta por 

una subuniclad de 27 000 daltones y otra de 70 000 dalto-

nes (37). Cada uno de sus componentes contiene 4 átomos 

gramo de hier·ro no hemf1tico por 4 moles de azufre ácido 

lóbil, además, 1¡:1 subun:idad de mayor peso presenta flavina 

u ni Ja e u v cil e 11 L e 111e11 Le e 11 e l ::d L l u e a La 1.1 L i e v ( 3 8 ) . L éi u 11 .i Ú 11 

se da entre eJ grupo metilo en posición 8 de la ribofluvina 

y e 1 n j_ t r ó g e 11 o e n p o s i. c ¡_ ó 11 3 d e J anLllo imidazólico de 

u11 resto de his~.id.i.na úe lé! proteína (39). En la milocon-

drta la SD!l esta· sujeta a un co1ripl:icado mecanismo de regula-

ción. La enzima puede existir bajo dos fonnas: un estado 

:i.nact:i.vo estabiJ:izadocon oxaloacetato, ¡\ j) I' y CoQ, y un 

estado actjvo que es l~Stub.le en prcse11c in dc.l sustrato, 

C o n ,~ x e e p c j ó 11 d e l u s JH) J i a 111 .i n u s y "' l K + n o s e h a r e p o r -

ta do e J e [e et o de :.1 J g Í1 n o L ro e él t :i ó n so b r· e 1 a enzima ( 4 O) • 
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Sanborn (41) hn reportado que la succi.nato. deshidrogenasa 

cuando se en e u e 11 t r a e 1 t SU confo1-mac.ión activa es mucho 

más sensihJ.e a lu inhibición por N-etilmaleimida y bromopi-

ruvato. 

Deul.do a que el cadmio tiene un tamaño muy pequeño 

( 0.99 /\) e11 comparación al de las maJ.cim.idas y además 

es capaz de penl!trar a si.tjos hidrófobos con gran facilidad 

se planteó el si¡,\u:ie11te objet:ivo. 

Estudiar l. a J. 11 te 1· acción de .l cadmio con la succj nato 

desh i.drogenasa ya que este e.l.e111enlo puede sci- una herram.ien-

' ta Útil para conocer al.gunos de .los mecan.ismos que inter-

vienen durante la expresión de Ja act~.vidad catalítica 

de la enzima, en especial durante el proceso de activación-

i.nactivación. 
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MATERIAL Y METODOS. 

En todos los experimentos descritos en este trabajo 

se utilizaron JHlrLiculns submitocondriales elaboradas a 

partir de mitocondrias de corazón de res. 

Preparación de J as mi. toco11d r:i as según La técn:i ca de Pol y tron ( 40). 

Los corazones ele res fueron conseguidos del rastro 

munic:ipal de M·i.Jpa Alta. El Órgano se transportó en hielo 

al laboratorio para evitar el menot· daño posible al tejido. 

Todas las operaciones que se describen a continuación se 

efectuaron manteniendo el material e11 hielo o con la centri-

fuga a 4°C. 

a) Se remueve el exceso de grasa y tejido conjuntivo del 

corazón. 

h) SE> e 1 i nd na 1 a sangre del múscu.l.o cardlaco enjuagando 

el órgano en un medio de sacarosa 0.25 M, 

ajustado con Tris a pll 7.3. 

EDTA 1 mM 

c ) El mi o e a r d i o se r r n g 111 f' n t· n en pe d n z o f: pequeños los cuales 

secolocan en el mismo med.i.o de sucarosa. 

d) Para iniciar la homogen:izac:ión del tejido, 

o b t e n i d o s e 11 e 1 p a s o a n L e 1· :i. o r s o n 111 o l. :i d o s e n u n m o l i n o 

de c.nrne co111t'111. 

e ) E l ú J. t j m o p a s o e n .l. a h o m o g e n :i z a e i ti 11 d e ·¡ t e j i el o c o n s i s t e 

en colocar una pnrt.e del músculo lll<Ji i.do por dos partes 

del. med.io de sacarosa en 1111 vnso Je 500 ml dando un 

volumen [innl de 400 1111. EL vÉ1slngo rl<.' Po.l.ytron se sumerge 
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eq esta mezcla y el Polytron es puesto a trabajar duran­

te 20 a 30 segundos n 2500 rpm. 

f) La preparación resultan te se filtra con tela de gasa 

y se vací.a en u11 rec·ipiente. 

Es t o s d o s íd t i. m o o; p u s o s s e r e p j t e 11 h a s t et t r a t n r t o d o e l 

tejido. El vulúmen 1·es11.lt>.111Le es de uproximudamente 8 l. 

En esta etapa es nccesar.io \'DI.ver a ajustar el pH con T1-js 

a 7.3 deb:i.clo a que este d.is111i11uyc pul" la Liberación del 

material de .1 os Ji sosom¡_1s. 

g) Ahora e.l homogenudu se centr:i fuga a 800 g durante 10 

minutos par a e 1 i.111 ¡_ 11 a r e .l te j j do re H j d u a :t y las e é 1 u las que 

no se r·omp:i.eron. 

h) El sobrenaclante se pn~c.i.p.ita n 12000 g durante 10 mi.n 

y el sedi.mento resultante se 

m:ismo medio de sacarosa. 

la va t111u ve~ más en el 

Una vez preparadas, el total de mitocondr-ias se clivl.den 

en nllcuot.as de 10 ml co11tenicndo Je 20 a 30 mg de prote:Í.na/ 

ml para ser congeiaclas. 

Prcparnción de J.ns par·tí.culas subm"iLoco11driales. 

Para cada experimonto se descongeló una fracción de 

las mitocondr:Las para h1)cer PSM. Estns (uL~ron prepat·adas 

el e a e u e r do a .l. 111 é todo el es e r "i to p o 1· J, e e y ¡.; r ns te ,- ( 4 2 ) , que 

en ge11ern.l. co1~sisLe eil los síguient.es pasos: 

a ) De 2 a 5 111 g de p 1· o Le .Í na se rn i Lo e o 11 rl r· i a se d :i .l. u y e 11 Fl p 1· o xi -

m n el a 111 e n t e l: r e s v e c e s e n e .L 111 e d i o d e s a e a r o s a el e s e r -¡_ t o 

¡) 11 t e r ·¡ o r 111 e n t. e . 
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b) El pH se ajusta con Tris a 8.5. La membrana mitocondrial 

externa expuesta a pll alcalino se vuelve vulnerable 

y más fácil de romper. Esto ocurre por un mecanismo 

que no esta bien definido. 

c) Las mitocondrias son sonicadas (en un sonicador tipo 

Soniprep 150) dándose.des dos ciclos de sonicación de 

un minuto de duraci6n cada uno y separados por un inter­

valo de un minuto. 

d) Esta preparctclóu se centrifuga a 12 000 g durante 10 

minutos para eliminar las mitocondrias que no se rompie­

ron. 

e) El sobrenadan te se centrifuga a 121 000 g durante 1 

hora obteniendose en el sedimento las PSM. 

f) Las PSM se re suspenden en sacarosa-Tris p 11 7.3 sin EDTA, 

ya que este último es capaz de quelar al cadmio. 

Este tipo de preparaci6n consiste en fragmentos de 

membrana interna mitocondrial, que por la acci6n de la 

energ1a de sonicaci6n, quedaron invertidos, de tal manera 

que la superficie que anteriormente estaba expuesta hacia 

la matriz mitocondrial ahora ·queda expuesta al medio de 

reacc :ión. En este sistema, la medición de la actividad 

de succinato deshtdrogenasa S. D.· se fac:i.lita ya que no 

esta11 presentes las barreras de permeabilidad que normalmen­

te ofrece .la mc111hn1na mjtocondl·ial a loR col.orAnteR (DCTP 

y sobre todo MSF). además, ta activ:i.dad especif:ica se incre­

menta. 
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Determinacion de la act.ividad de :In deshidrogenasa succinica. 

La succ.inaLo deshi.drogenasa catali.za la remoción de 

un par de electr·oncs d c.I succinato para rendir fumara-

t o • E n c o n d i e :i o 11 e s n 11 n11 a l e s e s t o s e l e e l r o n e s f 1 u y e n a 1 o 

largo de la 

reduciéndolo 

e ad en a r (~ s ¡ 1 i i· ato r :i a hasta .!.legar al oxígeno, 

Para medi.r la actividad 

el e D. S. es n e ce s a r· .i o i n t e r r u m pi r es te f J. u jo ha c i a e 1 O 
2 

de tal manera que los electrones provenientes del succinato 

puedan ser captudos pot· un sistema de colorantes adecuado 

q4e indique .La veJocidc1d del flu_jo elecLrÓnico y por lo 

tanto la velocidad de caL~J.isis. 

En las condiciones experimental.es que se describen 

en este truhajo, la :i11Lei-rupción del fl.ujo de electrones 

se obtiene mediante la adición de cianuro (el cual es un 

inhi bidor muy potente de] citocromo a,) y de rotenona, la 

cual impide la fuga de electrones por el sitio I El sistema 

de colorantes ut.ilizado consiste en una mezcla de rnetasul­

fato de fenaz:ina (MSF) y de 2,6-dicJoro indofenol de sodio 

(DCIP). El primero funciona como un transportador de elec­

trones desde la SDJI hacia ]a DCIP. E.l MSF tiene dos sitios 

de acción, uno a nivel de la desh:i.clroge11E1sa y otro en la 

coenzima Q, al unir-se a ellos p r- o v o e'' J. a re o x id a c i ó n de 

las [or·mas 1·educi.das poi· el succ:inaLü. Después los electro­

nes son transporLados del. MSF hncin e.l DCJP. La for·ma oxida­

da del DCIP es Azul oscuro y .la (01-nia reduc:ida es incolora. 
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Forma O?Cidada 
(azul oscuro) 

llO?P-'l '/ ~- -i~~ONa 
- H---~ 

c:r 

Forma reducida 
(incolora) 

Esta pirdida de color puede ser seguida espectrofotomi-

tricamente a 623 nm de tal manera que el cambio en la absor-

bancia AA durante un cierto intervalo de tiempo AT, es 

decir AA/AT, esta en función directa de la velocidad de 

deshidrogenación del succinato. La forma en que se relaciona 

este cociente con la velocidad inicial Vo es la siguiente: 

AJi ll= Vo 
A T 21 

La constante 24 representé! el factor por el que hay 

que multipl~car la cantidad de proteina a~adida al realiza~ 

la medición para estan<larizarlo a 1 mg. En los experimentos 

representados en resultados,_ para mecli.r la actividad de 

D.S. se agregaron 125 ug de protelna a 3 ml ele medio, es 

decir, 41.67 .;t1g/ml que al ser multiplicados por 2'• clan 

1 mg Je prote:í.110. El 21 es el valor de la constante de 

ex~inción molar del DCJP. De esta manera, el valor de velo-

- 13 -



cidad inicial Vo equivale a nMoles de DClP reducjdo/mg.min 

6 equivalentemente nMoles de succinato oxidado/mg.min. 

Es j mportante hacer notar que el intervalo AT conside-

rado, vari6 de a 3 minutos, Dut·antc este lapso la varia-

ci6n en la ·absor·banciu es proporcional a la variación 

en el ti.empo, y por lo t:untu .la pendiente que se obtiene 

depende de la concentración de succinato añadido (velocidad 

inicial). 

Consumo de oxigeno. 

El consumo de oxigeno se midió en un electrodo tipo 

Clark. La rl':acción que ocurre es la siguiente: 

a) En el cátodo de platino(pt) el oxigeno es reducido. 

o
2 

+ 211
2

0 + 4e-_., 4011 

b) En el ~nodo (Ag): 

4Ag ---+ 4Ag- + 4e 

La velocidad de reducción del o2 (la corriente medida 

en el electrodo) es proporcional a la actividad del oxigeno 

disuelto. Para la ciudad de México se consldera que la 

cantidad de oxigeno disuelta en un medio similar al descri­

to en la Figura 4, es de 400 n átomos 0 2 /ml. La velocidad 

en el consumo de oxigeno dado por la PSM en estas condicio­

nes se cal e u la a par ti r de la pe n d j e 11 te q 11 e d n e 1 trazo 

y se corrige par·a 1 mg de p1·ot:eina, quedaudo n /\ O/mg.min. 

En todos los experimentos, la proteina se deLermin6 de 

acuerdo al método de Lowry el al (43). 

- 14 



RESULTADOS 

La Figura 1 muestra 

crecientes de cadmio tienen 

el efecto que concentraciones 

sobre la velocidad de oxidación 

del succinato. En la Figura lB esta representado el inverso 

de la velocidad inicial en función de la concentración 

de cadmio (representación de Dixon) obteniendose una cons­

tante de inhibición de 1.1 uM. Tanto en este experimento 

como en el representado en la Figura 2, las PSM fueron 

activadas con 30 mM de fosfato durante 30 minutos a 37ºC. 

Es conveniente mencionar aquí que antes de realizar este 

experimento se analizó la posibilidad de que la inhibición 

de la enzima por el cadmio fuera dependiente del tiempo 

de incubación. Sin embargo, entre O y 30 minutos el grado 

de inhibición permaneció co~stante (datos no mostrados). 

En la Figura 2 se observa la inhibición no competitiva 

que induce el cadmio en la enzima. La presencia de cadmio 

en el medio provoca una disminución de la Vmáx (267 nmoles 

de DCIP red/mg min) sin embargo, no altera la Km ( 70 uM). 

Esto es evidencia de que el metal se esta uniendo a un 

sitio distinto al de unión del sustrato. 

Para conocer si la inhibición de la enzima se bebía 

a la unión del cadmio a los grupos -SH pres en tes en ella, 

se utilizó un agente reductor de grupos sulfhidrilo, el 

ditiotreitol. En la Figura 3 se muestra la reversibilidad 

con DTT del efecto inhibitorio del cadmio. 

15 -
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fueron prei11cubudas con Cd y después con DTT (D) recuperaron 

un 81% de la act:iv]dad co11 respecto a su control tratado 

unicamente con DTT (C), en comparación con el 43% de activi-

dad recuperada 1 <IS l'SM que sólo fueron preincubadas 

con Cd (B) y comparudns con su control s·in DTT (A). 

En la figura 4A est~ representado el consumo de oxigeno 

por PSM a dist:intos valores de pl!, tanto en un medio sin 

cadmio (I) como en un meclto con cadm.io (IJ). En la figura 

4 B s e p u e el e a p r e e l a ¡- q u e e 1 111 ú x :i 111 o p o r e e n t a j e el e i n h i b i c i Ó n 

se obti.ene a un pll de 8.5. Puesto que e] pKa de los grupos 

sulfhiclr:ilo es de 8.3j, parece ser que ta tnhibic:ión de 

la enzima está en función clel grado e11 que estos grupos 

se encuentren ionizados. 

Se sabe que el proceso de accivación-inactivación 

de la enzima :i.nvol.ucra cambios conformac:i.onales debido 

a la gran canttdad de e1H,rg:Í.a requerida para 11.evarla a 

cabo. En los sigu:icntes experimentos se muestra el efecto 

<le este proceso en la unión del cadmio a la enzima. 

s :i las PSM son incubadas en cond:ictones similares 

a .las descritas en .La Figura pc1-o ai\ndi.endo J\TP, la enzima 

se a e t ·i. va y .1 u t: él li L i ll é.l d ti e e <:1rl111 i o ne e es tl r :i a ¡)ar a dar un 

cierto porcentaje de i.11hihición se -L11crcmcnta (resultados 

no mostrados). Sin embargo, e11 la F.i.gui:a 5 se demuestra 

que ésto es si.mplemente u11 erecto de quelación y que la 

act:i.vación con J\TP no cvitu !Jlll' eJ cndm.io inhi.ba; ya que 
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al añadir cadmio a partícu1as activadas con ATP, pero que 

ya no lo contienen en el medio (SD), 

completamente inhibida (SE). 

la enzima resulta 

En la Figura 6 se observa el efecto de la activación 

con acetato sobre la inhib.ici.Ón de la actividad de SD. En cada uno 

de los trazos está representado el valor de velocidad alcanzado por 

la enzima bajo las di.sU ntas condiciones. Se ve que en ningún caso 

la activación con acetato evita la inhibición por cadmio. 

En la Figura 7 se muestra que la activación con fes.fato tampoco 

disminuye el grado de i.nhibición inducido por el cadmio; a lo largo 

de las dos curvas superiores (o,O), el porcentaJe de inhibición se 

mantiene constante (40%) a pesar de que la enzima en presencia de cadmio 

(0) se activó 7 veces. Este proceso de activación como se discutirá 

posteriormente, puede :,;e1· luterpreLadu como u11a cicciúu di= rt:mución 

del oxaloacetato debido al fosfato, durante la cual la cantidsd de 

enzima activa se incrementa. A pesar de este incremento, el porcentaje 

de inhibición se mantiene constante. Esto, está de acuerdo con el resul­

tado mostrado en la Figuru 8, en donde sl aumentar la concentración 

de proteína (activada), el porcentaJc de inhibición permanece sin varia­

ción (49%). 

Por Ít.ltimo, en In f·ig11rn 'J se m11csLra que .Ln "i.nactiva­

ción ele Ja e11zim¿1 Ct)ll oxnl(>ücetuLo evita Ja unión del metal 

a la prot:e:Ína. La prEdncubación de Jas PSM con oxa
0

loacctato 

y C d pe ri11-¡_ t. e q u e se re e 11 pe ,. e u n 8 7 % rl e l a u e L .i. v :id ad el es p u_é s 

el e que las ~; n r t .í e ti 1 é1 s S() ll reacLivndas ¡>nra eJ.irni.nar el 
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oxaloacetato. Sin embargo, cuando las particulas son prein­

cubadas con cadmio y sin oxaloacetaLo sólo se obtiene un 

29% de actividad despu~s de ser reactivadas. La inactivación 

con oxaloacetato no es ten efectiva al prevenir la inhibi­

ción con cadmio y orLofenantrolina pues en este caso sólo 

se recupera un 49% de actividad comparado con el 31% recupe­

rado en la~ partículas que no fueron inactivadas. 
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fJGl'RA 4.- DEPE;;DE'.\CIA DEL pH E:' LA 1c:\UBIC101\ DEL CADclIO SOBJ~E EL CONSl''"'º DE OXIGENO. 
1.82 ing de protein.:.:i. de f"S-1 &! ruk-idicron a 3 r.U d'~ un r.~io que contenía 10 rrl•l de fosfato: 10 rn\l de succinato, 
233 rrM dc. sacarosa y :'!J nt·i de los siguientes a.=rtigoodoreso PIPES-i\eal pH 7 .O; fOPS-XaCH µli 7 .5; tris-JCl 
pH 8.0 y 8.5; boruto-ICJ pH 9. En li ""'aúc1diú 0.15 nmoles de CdCl/).•g de protelna. 
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C:FECTO DE LA ACTTVACION CO:: ACr:TATO SOBRE L~ INHI!HCION DEL CAD'.'iJO. 
125 µg de prote:i.na se agregaron a un 1?'Cdio can:J el que ~ describe en la Figura 
l. D:mde se jrvJica se agregó: 1.67 m'.J de acetat.o de sodio (AcNa) y 6.25 µ'I de QJC1

2
. 

La reacción se inici.Ó con la adición de b-uccinato 416. 7 J.l'i.. fu jo cada curva se indi­
can los valores co1Tes¡:,ondicntes de velocidad inicial. 
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FlGl'ltA 7 .- EFECTO DE LA AC'{n'ACIO;< CON FOSHTO SOl:l:-!E. L,\ i:;l!li.\1Clb:-: DE.L C\D>i!O. 
Ali.cuotas de 125 ,ug de proteína fut:ron rctiraclns c1e Lre.s fn.1ccioncs 
de fS-1 a los tiO!ll:XJS india:\dOs fXJra rL--<lirles actiYidad. f11 la prirrcra fracción ( ti) 
las l--'°'S'l pcnrtmcc:ieron en hielo y ::olo SG LO:l...iron r.11.1cst..r as al principio y é1 l Í 1.nal del 
expertr:ent.o. La SC"gunda fracción (11>) fue incub:.idc. a 37ºC y n lc.1 tei·ccra ~ le agregó 
~ r.M di? fosfato \' t..:.1r.1bién se ín..:u\/, _,.._ 'JT-c. en c!:>tC ca$.J lru.; alí.cuot...as .se ai1adicron 
a un t~·dü ...... con l. 3 ~u'.-i de G:iC1:1 (o) u t'.1 un r:L-.:\in sin C'<lCl'.2 (o). 
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FlGURA 8.- EFECTO DE LA COi~CENTl~ACIOt·: DE PROTEI:\A SOBHE EL PORCENTAJE DE INHIB1CION 
FS·l tueron activadas con fosfato YJ l!i'l durante 3) nin. o 37ºC. l:J2spués de est:.o, las canti­
dades indicadas de proteína fueron r-etirc:i<lns para i.C'dirlcs actividad en un IOC'dio similar 
al descrito en la fi>,'Ura 1. · En II se agregó 2 ¡.l•l de CdC1

2
. 
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DISCUSION. 

Tanto en los experimentos representados en la Figura 

1 como en lo 2, lus PSM fueron prevjamente activadas con 

fosfato. Esto se hizo con el fin de obtener una mezcla 

homogénea de proteínas en la cual la muyor parte de ellas 

se encontrara en .su co11formac:ión activa. Con las enzimas 

activadas de esta manera~ el valor obtenido para la constan­

te de inhibición ao se altera con respecto al encontrado 

en partículas no activada:::;; sin emhorgo, los experimentos 

se vuelven n16s re¡>roduci.blcs y los par6metros cin~ticos 

n1~s constantes, sobreLoclo la Vn16x c1ue se eleva 1>crmancciendo 

alrededor de 300 nMoles de DCTPred/mg min. 

En todos los cxperin1entos en donde se calculó ].a velo~ 

cid ad inicial en concliciones s~milnrcs a las descritas 

en 1a Figura 1, La concentración rle cRcimio ~P PXprP.RA f'!n 

términos de molaridact. En estos casos 18 concentración 

de proteínu es muy baja 125 pg/3 ml) y la velocidad de 

cotblisis dis1ui11t1yc en rcs¡iuesta a l'eque~os aun1entos en 

la concentración de cadmio. l~n los demñs expcrtmentos lo 

concentración de proteína utilizada·, que fue incuhnda con 

Cé.ldm:io, es dos órdenes Lle magnitud mayor. De esta manera, 

la cantidad de cadmio nñadjdo para conservar cierto grado 

de i11hJUic·ión se hizo respelnndo la relación nmolas de 

C d /u g de pi· u t.: e :Í n n , to 111 n n do en e u e 11 L n un v n lo e U e K i <le 

O .02l1 nmo Lar Cu/pg <le prot.cl na. 
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Por otro lado, en el experimento representado en la 

Figura 3 se puede apreciar que la cantidad de DTT añadido 

para revertir ]o i.nhibición fue el doble que la de cadmio; 

esto se debe a que el cadmio es µn metal divalente que 

reacciona preferentemente con grupos Sil vecinales y por 

lo tanto pura desplazn:r:.l·O se "requiere romper la unión en 

ambos sttios. En la P':tgu·ra·· .. 4 se muestra que la inhibición 

e11 el co11t>umo de ox1geno se incrementa a vnlores de pll 

alculir1os, tcnJ.e11do lln n16ximo a 8.5. Est clescartó la posibi­

lidad de que el cudnd o se esté un:i cnclo o reactivos que 

no sean sulfhidrilo. (pKa 8.33) como podrí.an ser imidazol 

(pKa 6.01) ~-carbox:ilo (pKa 3.9), P(.-csrboxilo (pKa 4.3) 

6 E-amino (pKa 10.5). 

De la Figura 5 a la 9 se muestrt1 el efecto que la 

activación con ATP, fosfato y acetato, y la :inactivación 

con oxaloft-cetato, tienen sohre la inhibición de la enzima 

por cadmio. /\nt.es de <l.iscuLir estos resultaUos conviene 

recordar el papael que esta .función t·ie11e en el metabolismo 

111 l L u e; (J 11 d t· j u 1 • A pe 8 a r de que d u r a 11 te mu eh u t: i e 111 p o se con si­

d e r 6 la ¡iosi.bilitlacl de c1ue el proceso tle activncibn-inacti­

vación ele lt1 enz.i.mn Cuero de importanc i H en la regulación 

de la ve.loc.i.dad del ci.c.lo de Krehs, actual.mente esto ha 

quedado descartado y en su Lugar, se ncepta un cuudro dis­

tinto para el tipo de control. que esta enzimn realiza (40, 

44). En resumen se puede dec·ir· lo sigu:ient:e: en la mitocon­

dr·ia la cnnt:·i.dnd de e11z.i111a que se e11cuenLrn en sti conforma-

- 29 -



ci6n activa se incrementa al aumentar la relaci6n CoQ.11 2 /CoQ. 

Esta raz6n, p11ede disn1inuir hasta 10 veces durante la tran­

sici6n del ~stado \)as11l 4 al 3 6 con la adición de agentes 

desacoplan Les (45). lle es tu manera la estimulaci6n de la 

respiraci6n con ADP i11activa n la enzinta, pues oxida comple­

tamente a la CoQ. Durante esta etapa la concentraci6n de 

succinato se incrementa (46,47). Adcmús, se sabe (48,49) 

que la presencj.a de /\Tl1 incrementa Ja vt:"locidntl de oxida­

c~6n de succinato. l.a activacJ6n por A'fP 111volucra un meca­

nismo no mediado por la reducción de 1 a CoQ o de la remo­

ción de oxuloucetato; pues al medir la oxidaci6n de succina­

to en p1·esoncia de glutamato (que remueve al oxa1oacetato 

por transaminación) y piericidina (la cunl evita la reduc­

ci6n del NAIJ+ Y. por lo tanto de ln CoQ asi como la formaci6n 

de oxaloacetato), esta permanece inalterada (50). 

El hecho de que la nct1vaci6n de la succinoto deshitlro-

genasa por la CoQH
2 

por el ATP sea Hditiva (49), muestra 

<¡ue la acci6n de estos <los tipos de moduladores es indepen­

diente. Sin embargo, su a ce ió o comb iHéHl a es ne cesar j_a para 

brindar un control co111patil1le con los reqt1erimicntos fisio­

lóg:l.cos .. Para reunir estos hechos en un solo esquema, es 

nece;;ari.o menc1onar lcis obscrvactones de \·Ju Tsou (51) 

y de Singar P.T. e~ ol (52) de que Los sustratos de varias 

flnvoproLeÍnas Hni dus a la cadena respj rntor:ia ( DPNll, suc-

cinuto, colina .. o<-g]JccrlJlfo8fnt:.u) l11t.crf~eren mutua1uente 

con .ln oxi<lac·i ón de 1 o~ ch!mÓ..":3. Esto qui.erL" tlec:i.r, por ejem-
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plo que durante la oxi<lac:ión del succ.i.nato, la reoxidación 

del NADll se ve restringida; lo cuql resulta importante 

si se toma en cuenta ~uc la oxidaci6n lle 1nol de succinato 

rinde 2 moles de ATI', 1nlentras que .la prcsencin de 3 sitios 

de oxi.dación lle NADll produce colectivan1ente 9 moles de 

ATP. 

En general se tiene el sigui.ente esquema: cuando la 

razón ATP/ADP es baja, J.o tlesl1idrogenasa es inactivada, 

lo cual ocurre por lo disminuci.ón en lo concentración de 

ATJ' y de CoQll
2 

(estado 3). Esto permite un incremento en 

ln oxidación de NADll y durante esta etapa (estado 3) el 

succinato se µuedc ac11n1ular. Cu¡1odo Lr1 rnz6n ATP/ADP alcanza 

un nivel alto (estado l+), la succ·inato tleshidrogenasa se 

ucti.va por el succinuLo, la elevado relación CoQll 2 /CoQ 

y el aumento en lri rnncentrnci.ón de ATP, 

la oxiducJón di.:!1 ~uc1...:;.i uat:o ocumul.n.<lo (l10,Li4). 

result:an<lo en 

En la f:igurn 5 se observa que la acLivaclón con ATP 

j ncrementó casi 4 veces (D) Ju velocidnd ele oxidación de 

succino to con respecto al conLrol (A). S:i.n embargo, la 

activación por A'l'P de la succinato dcsltit1rogenasa en PSM 

requiere lOKcal/mol más que en lus mi tocondrias intactas, 

además, en estas Últimas .La velocidnd rec¡uet·ida pura llevar­

la a cabo es 111eno1·, por lu que se li<i f;uger·ido que el pnso 

llmltunt.e en la velocidad de activnc·ión se ve facilitado 

en el o n1 h tente m .i to e u 11 d r i a .L ( 5 3 ) • t\ ¡>es u r ti e esto , no ha Y 
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raz6n para suponer que en las PSM, el ATP active mediante 

la eliminaci6n ele oxaloacetoto, fen6meno que tampoco ocurre 

en las mitocondrias, co1no se rnencion6 arriba. Nosotros 

suponen1os que la aclividt1tl medida en las partículas activa-

das (D) corresponde a la que da11 las enzimas que no contie-

nen oxaloacetato y que la uni6n del ATP (a un sitio distinto 

al de la unión del succinato u oxaloacetato) acarrea un 

cambio conformacl.onal (lo cual es compatible con la alta 

energía requerida en el proceso (53), que de alguna manera 

aumenta la aEinida<l por el sustrato en el sitio activo). 

A pesar de que la di fcrencia en energía de activación 

sugiere un mecanismo diferente para la activación mediada 

por ATP en mitoconclrias y en PSM, el cambio conformacional 

que lo acompaño en estas úJ timas no impide que el cadmio 

r_eacci.one con los grupos sulfhi.drilo de la proteína. 

Se hn descrito otro Lipo úe activación en la cual 

la enzima cambia <le una conformación inactiva a otra activo 

en un medio ligeramente 6ci<lo. Este dcs¡Jla2amiento del 

equilibrio hacia J.a forr11a activa se estabiliza en presencia 

de cierto~ a11iones inorgánicos, monovalentes, como N03 

1 ll CJ ó ul gunos aniones orgñn.i.cos como el acetato 

y formato. A concentrucj o ne:::; adecuadas de estos aniones 

la activuclón procetle aún a pll neutro o llge1~amente alcali-

no (54). 

El valor <!nconlrndo pu rn Lu energia de actlvncl6n 
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en estas con<li.cioncs es <le 25 Kcal/mol mientras que para 

la activucjÓn con succ.inalo, malonato o CoQU
2 

es de 31 

a 33 Kcol/mol (55). u pesar de esto di(erencia, la cantidad 

de energía requerida para la activación por aniones es 

lo suficientemente elcvuda par~ ser: compatible con un cambio 

conformacionul. Kc,,1rney et: __ .,.:_i.~,·(-s~\--'r_ep~rtaron que durante 
'. ~··:~ 

Bajo los condiciones representadas 

en la Figura 6, la activación con acctnto incrementó en 

un 44% lu velocidad de oxidación de succiuuto. En el segundo 

tra20 <le 1n figura se muestra que oste i11cremcnto en la 

actividad es incapaz de evitar ln inhili ic Lón por cadmio .. 

Así mismo~ en PSM que se enc11e11Lra11 tnl1ibi.das por el me--

tal y a las cuales se les ugcega acetato, csLe es incapaz 

J~ ri::vcrtir ln inhihiriñn act.ivnn<lo a la e11zima (tercer 

trazo ) • [~ I\ el ú 1 t .i mu L 1· azo se o b s P r v ;_1 q ti<:... l n ad i e i 6 n de 

cadmio y acetato juntos no evita la inh-ibición. Es posible 

concluir de este experimento, que eJ. cambio con[ormacional 

que acompaña a la activació11 con ncl~toto no es tal que 

evite la uni6n del cad111io. 

Cuandc> se 1ni.tle la activi<loJ Je lu succJnuto clcst1idrogc-

nnsa en PSM, hnstu un 80% ó 90% de lu enz i m.a puede estar 

inactivl1, S.i.nger T.P. et. ni (57) ru-porLnron que estl1s prepa-

1·acione8 co11L.ie11c11 oxaloacet.nt<1 fir111e111entc u11.i.do, el cual 

puede ser removido por acL i vació11 comp lela de la enzima 
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con Br ó IDP. 

I~n la Fi.gura 7 Be muestra el curso temporal de la 

activaci6n de ~enzJ.1110 co11 fosfato. La activación con fosfa-

to no put...3(.}e ser vista s:imp"lc..'t1ente co10 .la causoda JX)r un anión debido a que esta, al 

igual que la activación inducida por succinat.o o malonato, 

no es dependiente del pi!. La acción del fosfato es más 

bien debida o su conocjda hahilirlncl para comhinarse con 

el centro act.ivo de la enzima y desplazor posiblemente. 

al oxaloacetato (SS). fl lo largo de las curvas superiores 

de la Figura 7 se aprecia que el porcentaje de inhibición 

inducido el ca<lu1io pern1ancce constante (40%). Esto 

es co1nparable a la observación mencionada anteriormente 

de que la Ki calcularla en PSM inactivadas es la misma que 

la encontrada en particulas activadas. 

La ·¡ nterpretación de este resulta do debe considerar 

dos puntos de vista .. En el primero se puede suponer, simple-

me11tc, que como :ta cantidad de cadmio y enzima aiiadida 

en cada punto es constan te, el porcentnje de inhibición 

tomb:ién lo es. Esto impl.icarí.n que el ca<lmi.o se une indis-

tintnmentc a las enzimas que contienen oxaloacctato o que 

no lo cuntj (~nen y c¡ue la ocLivac:i.ón con fosfato (ya sea 

que elimine o no al oxnloacctnto) no nltcra léi proporción 

de enzi.mns que tienen un:ido al metal .. La otrn posi.bil:idad 

es que dura11Le eJ proceso de nctivaclón con fosfato el 

oxaloacetnto sea elimi.nado y ol cadmio se una solainente 

a las enzimas ac:tivns que yu no lo contienen. Lu comprobo-
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ción de esta suposición requjcre que ocurran dos hechos: 

a) Que al aumentar lo concentraci6n de enzima (activa) 

el porcenLnje de inl1ibici6n se mantenga constante. 

b) Que la j_nactivaci.6r1 de la e11zin1a 11or oxaloacctato impida 

la unj.611 del cacl1nio. 

En la figura 8 se 1nt1estra que al aumentar la concentra-

ción de proLeíuu, dentro del rango de ug, la inhibición 

por cadmio permanece constante (49%). 

En la Figura 9 se muestra que lo prei.ncubación de 

la PSM con oxaloncetato ev:itn lu unión del metHl. En este 

punto hay quu me11cionar ClUC la concc11trnci611 de c~dmio 

afiadiclo fue casi del dol1le que la de oxaloacctato y equiva-

lía a un valor de 19 veces la Ki; esto junto con el hecho 

de que las sales de los ~cidos org~11icos del tipo del oxalo-

acetato se encuentran altamente i.onizadas a pll fisiológicos, 

desearla un .efecto de <¡ueluci6n. · 

Ln j 11at.:L:i.vc.1clón con oxolo3cctrito no es tnn C-!fectiva 

ol evitar la inl1ibici6n del cudmio y orto-fenantroli11a 

juntos. Esto puede deberse o que .l.n occ:ton combjnada <le 

estos dos agent.es involucra un fenómeno más complejo que 

la slmple unión n los grupos sulfh:i.dri.lo y cuya naturaleza 

no se puede acJarnr en este 111on1e11to. N6Lesc que las partícu-

las que fueron preincubnclns cu11 oxn.loacetato (Fig. 9D) 

recuperaron una act.ivlcla<l i.gua] a las del control (Fig. 

9A) des¡>11és <le hubcr si.do rea e t.lvudas con fosfato y succj na­
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to, lo cual significa que el oxaloacetato si es desplazado 

por la acción sen1ejante de estos moduladores. 

Otra posibilidad durante la activación con fosfato 

seria que este ani6n adembs incremente la afinidad por 

el succinato de las enzimas que no contienen oxaloacetato 

y que el cadmio se una a este tipo de proteínas modificadas. 

Esto, obvian1ente, no invalida la hip6tcsis de que el cadmio 

no se una a las e11zimus inactiva<las por oxaloacetato. 

En conclusión podemos decir que durante el proceso 

de activación de la succi11ato deshjdrogenasa se llevan 

a cabo cambios conformacionales que, sin importar el camino 

seguido para llegar a ellos, desenmascaran a los grupos 

sulfhidrilo. Mientras que si la enzima se encuentra inactiva 

estos grupos no estan accesibles al cadmio. Adern~s. el 

ocultamiento de estos grupos debe ser ncompa~ado por cambios 

Íntimos en la estructura terciaria de la proteína, ya que 

si éstos involucraran simplemente uno interacci6n 111ayor 

de los grupos -Sil con algún sitio hidrófobo, el cadmio 

seguiría siendo capaz de inhibir a la enzin1a. 
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