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EL SINGULAR CASO DE ALDA-1. 
UN MODULADOR DE LA ACTIVIDAD DE 

ALDEHÍDO DESHIDROGENASAS

Introducción

Las aldehído deshidrogenasas (ALDHs) son una sú-
per familia de enzimas que se encargan de oxidar 
aldehídos a sus correspondientes ácidos (1). Los 
aldehídos son compuestos orgánicos reactivos que 
se pueden formar por diversos procesos como en 
el metabolismo del etanol (2), la exposición a xe-
nobióticos o como producto de la peroxidación de 
lípidos en condiciones de estrés oxidante (3). Estos 
aldehídos, pueden modificar la estructura de biomo-
léculas como el DNA (ácido desoxirribonucleico) (4) 
o proteínas (5), por lo que pueden ser muy nocivos 
para la célula, es por esta razón que la actividad de 
las ALDHs se considera de vital importancia para 
mantener la integridad celular (6). 
 Estudios en diversos modelos han mostra-
do que la activación de las ALDHs es capaz de 
proteger a la célula de diversos tipos de estrés 
(6-8), aunque se ha dado más énfasis al estu-
dio del efecto sobre la activación de la isoforma 
mitocondrial (ALDH2). El activador de ALDH2 
mejor caracterizado hasta la fecha es Alda-1, el 

cual es un compuesto sintético con propiedades 
cardioprotectoras (9), neuroprotectoras (10) y 
hepatoprotectoras (11).  

Cinética de los activadores no esenciales

Un activador no esencial se define como “una mo-
lécula capaz de incrementar la velocidad de una 
reacción catalizada por una enzima”. El esquema 
general para describir la activación no esencial se 
presenta en la figura 1, donde a y b son factores 
adimensionales que representan la magnitud en la 
cual el activador modifica la afinidad de la enzima 
por el sustrato (Ks) y la velocidad máxima (Vm), 
respectivamente. 

La ecuación de velocidad que rige la activación no 
esencial se presenta a continuación:
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 En su forma de dobles recíprocos (Linewea-
ver-Burk) tenemos:

 La posición en el plano cartesiano de la inter-
sección de las líneas resultantes del gráfico de do-
bles recíprocos, depende de la relación entre los 
factores a y b. Las ecuaciones 3 y 4, representan 
el valor en el punto de intersección en el eje de las 
ordenadas “Y” (1/v) y en el eje de las abscisas “X” 
(1/[S]), respectivamente. 

 

 En un caso ideal, el activador aumentaría la afi-
nidad por el sustrato (a<1) y también  la velocidad 
de catálisis (b>1), por lo que la intersección ocurri-
ría en el segundo cuadrante (Y>0; X<0). Existen 
activadores que sólo modifican la Vm (b>1) sin mo-
dificar la afinidad (a=1) (activadores tipo V), cuya 
intersección del gráfico de dobles recíprocos ocurre 
sobre el eje negativo de “X” (Y=0; X<0). También 
se pueden encontrar moléculas que no modifican 
la Vm (b=1), pero si incrementan la afinidad de la 
enzima por su sustrato (a<1) (activadores tipo K), 
por lo que el patrón de líneas intersectantes ocurre 
sobre el eje “Y” (Y>0; X=0). Es importante hacer 

notar que la ecuación 1 también describe el compor-
tamiento de inhibidores parciales (b<1) o de un in-
hibidor competitivo parcial simple (b=1; a>1; panel 
j), y tanto el patrón de inhibición como el de activa-
ción dependen de los valores de a y b (Fig. 2). Los 
casos presentados en los paneles k) y l) de la figura 
2, corresponden a moléculas que poseen un com-
portamiento dual (notar la intersección en el primer 
cuadrante), es decir, en algunas concentraciones de 
sustrato la molécula se comporta como inhibidor y 
en otras concentraciones tiene propiedades de ac-
tivador, por lo que en este trabajo nos referimos a 
estas moléculas simplemente como moduladores. 
Los casos reportados en la literatura de este tipo de 
moduladores son extremadamente raros.  

2. Problema

En la tabla 1 se presentan los datos de actividad de 
la ALDH2 humana al variar la concentración de un 
aldehído (propanal), a una concentración saturante 
de NAD+, en presencia de diferentes concentracio-
nes de Alda-1 (12). Con estos datos, calcular los 
parámetros cinéticos Vm, Ks, Ka, a, b y analizar 
cómo cambia la eficiencia catalítica con respecto a 
la concentración de Alda-1.    

3. Solución

Al graficar los datos del problema se obtiene una 
familia de hipérbolas con velocidad cada vez ma-
yor al incrementar la concentración de activador, 
como era de esperarse; sin embargo, las hipérbo-
las muestran un cruce a una concentración aproxi-
mada de 5 µM propanal (Fig. 3A). Al obtener el grá-
fico de dobles recíprocos, se toma la línea recta en 

Figura 1. Esquema cinético que representa los posibles 
equilibrios de un activador no esencial (A), en una re-
acción catalizada por la enzima (E), donde el sustrato 
(S) es transformado a un producto (P). Ks representa 
la constante de disociación del complejo ES, kcat es la 
constante de velocidad de catálisis, a es un factor adi-
mensional que modifica a la Ks y b es un factor adimen-
sional que afecta la velocidad de catálisis.  

Tabla 1
Actividad de ALDH2 humana recombinante al variar 
la concentración de propanal y del activador Alda-
1. La concentración de NAD+ se mantuvo constante 
a 1 mM. 

v (nmol/min/mg)
[Propanal]

(µM)

Alda-1 (µM)  0 2 5 20

0 0 0 0 0
1 318 227 164 136
2 388 325 294 234
5 427 444 432 427
10 451 497 521 528
20 462 514 580 629
50 500 559 654 724
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Figura 2. Patrones gráficos obtenidos a partir de la ecuación para un activador no esencial, donde [A] es la concen-
tración de activador, [I] es la concentración de inhibidor y [M] es la concentración de modulador (una molécula con 
propiedades de inhibidor/activador). Las simulaciones se realizaron utilizando el software Microcal Origin ver 8.0. Las 
condiciones modeladas fueron: Ks = 1; Ka = 1; Vm = 1; [A], [I] ó [M] = variable (0, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 5, 10), los 
valores de a y b varían en cada caso.

Figura 3. Gráfico directo (a) y de dobles recíprocos (b) de los datos de la actividad de ALDH2 en presencia de varias 
concentraciones de Alda-1. Los datos fueron obtenidos a partir de la tabla 1.
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Cuando [A]=0 la ecuación (7) se expresa como:
    

Definiendo ∆b = b-b0 entonces tenemos:

Al obtener el doble recíproco de la ecuación 9, se 
obtiene una línea recta que también es de utilidad 
para obtener los parámetros que restan por calcu-
lar (Ec. 10)

Determinación de los parámetros cinéticos

- Ks y Vm

Cuando el término [A]=0, entonces la expresión de 
dobles recíprocos queda expresada de la siguiente 
manera:

Por lo tanto, la ordenada al origen de la recta sin 
activador es igual a 1/Vm y la abscisa al origen de 
la recta es -1/Ks, de tal forma que obtenemos los 
valores de la Tabla 2.

- Ka, a y b

Al obtener 1/∆m y 1/∆b a partir de las rectas de 
la figura 3, se obtienen los datos de la tabla 3. La 
grafica de 1/[Alda-1] vs 1/∆m ó 1/∆b da como re-
sultado el regráfico mostrado en la figura 4. Utili-
zando las ecuaciones de los regráficos presentes 
en la figura 4, es posible obtener los parámetros 
faltantes (Tabla 4).

Conclusiones

El análisis de la ecuación para activadores no esen-
ciales revela la posibilidad de la existencia de mo-
léculas que disminuyan la afinidad de la enzima por 
el sustrato (a>1) al mismo tiempo que incrementan 
su velocidad máxima (b>1), si se dan estas con-
diciones y además a>b, entonces se obtiene una 

ausencia de activador y de ella se pueden calcular 
el valor de Vm a partir de la ordenada al origen y el 
valor de Ks a partir de la abscisa al origen (Fig. 3b). 
A partir de los términos que corresponden a la pen-
diente y a la ordenada al origen en la ecuación 1, 
se pueden crear regráficos que serán útiles para 
calcular los valores de a, b y Ka.

Análisis de la pendiente

La pendiente de la ecuación en su forma de dobles 
recíprocos (Ec. 2) se puede arreglar de la siguiente 
manera:

Cuando [A]=0 la ecuación (5) se expresa como:

    

Definiendo ∆m = m-m0 entonces tenemos:

Al obtener el doble recíproco de la ecuación 7, se 
obtiene una línea recta que es de utilidad para ob-
tener los parámetros que restan por calcular (Ec. 
8).

Análisis de las ordenadas al origen

Al igual que el análisis de las pendientes, el de las 
ordenadas al origen nos permitirá obtener una ex-
presión de utilidad para calcular Ka, a y b. La or-
denada al origen de la Ec. 2 puede arreglarse de la 
siguiente manera: 
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zona de inhibición y una zona de activación depen-
diendo de la concentración de sustrato. El caso de 
Alda-1 es uno de los pocos documentados donde se 
puede estudiar este fenómeno dual de inhibición / 
activación, el cual puede ser un factor muy impor-
tante para considerar en un contexto terapéutico.   

Se ha propuesto que el mecanismo de protección 
celular por la activación de las ALDHs se debe a 
un incremento en la capacidad de desintoxicación 
de aldehídos reactivos. Dado que Alda-1 muestra 
una cinética dual de inhibición (en concentraciones 
bajas de aldehído) y activación (en concentracio-
nes altas de aldehído) en el caso de ALDH2, enton-
ces, es razonable pensar que el efecto protector de 
Alda-1 al activar a esta enzima será posible solo 
en condiciones donde la exposición a aldehídos re-
activos sea elevada (>5mM), mientras que en con-
diciones de bajos niveles de aldehído (<5mM), no 
habrá protección por ALDH2, e incluso se podrían 
promover efectos nocivos.
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