ENZIMAS: ESTRUCTURA, FUNCION Y
MECANISMOS DE ACCION

Imagina que el cuerpo humano es una fabrica quimica que opera las 24 horas del dia. En
esa fabrica ocurren miles de reacciones al mismo tiempo: se digieren alimentos, se produce
energia, se reparan tejidos, se contraen musculos. Para que todo esto funcione con la
velocidad y precision que la vida requiere, esa fabrica necesita herramientas
especializadas. Esas herramientas son las enzimas (Lehninger et al., 2021).

Las enzimas son moléculas, en su mayoria proteinas, que actuan como catalizadores
bioldgicos: aceleran reacciones quimicas sin consumirse en el proceso, pudiendo participar
en miles de reacciones sucesivas. Sin ellas, la mayoria de las reacciones del metabolismo
tardarian afnos, siglos o incluso mas en completarse a temperatura corporal. Con ellas,
ocurren en fracciones de segundo (Murray et al., 2021).

En el contexto del deporte, las enzimas son absolutamente determinantes: regulan la
velocidad a la que el musculo produce energia, controlan la fatiga, median la recuperacion
y permiten las adaptaciones fisiologicas al entrenamiento. Comprender como funcionan es
comprender como el cuerpo responde al ejercicio a nivel molecular (Powers & Howley,
2017).

Dato clave

La anhidrasa carbdnica, una de las enzimas mas rapidas conocidas, puede procesar
hasta 600,000 moléculas de CO, por segundo. Sin ella, la eliminacion de diéxido de
carbono del organismo —un proceso vital durante el ejercicio— seria millones de

veces mas lenta (Lehninger et al., 2021).

Naturaleza Quimica de las Enzimas
La mayoria de las enzimas son proteinas globulares de estructura tridimensional compleja.

Su funcidén depende de manera critica de su forma: cualquier alteracion en la estructura
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tridimensional implica pérdida de actividad (Lieberman & Marks, 2019). Unas pocas
enzimas estan formadas por ARN y se denominan ribozimas; su descubrimiento (Altmany
Cech, Premio Nobel 1989) revolucioné la bioquimica, aunque en el metabolismo energético
deportivo las enzimas proteicas son las protagonistas.
Las enzimas comparten caracteristicas fundamentales que las distinguen de los
catalizadores inorganicos (Murray et al., 2021):
+ Son altamente especificas: cada enzima reconoce y actua sobre un sustrato
concreto o un tipo muy limitado de sustratos (especificidad de sustrato).
« Actuan en condiciones fisioldgicas: temperatura corporal (~37 °C), pH proximo a la
neutralidad y presion atmosférica normal.
« No se consumen en la reaccidén: una sola molécula enzimatica puede catalizar
millones de reacciones.
* Son regulables: su actividad puede aumentarse o disminuirse en respuesta a
sefales metabdlicas, hormonales o nerviosas, lo que permite ajustar el metabolismo
a las demandas del momento.
* Reducen la energia de activacion: no cambian el equilibrio de la reaccién ni la
energia libre total; unicamente facilitan que la reaccion ocurra mas rapido.
Estructura de las Enzimas
La estructura de una enzima no es un adorno: es la razén de su funcién. Cada pliegue,
cada vuelta y cada bolsillo tridimensional tiene un propdsito preciso. Se organizan en los
mismos cuatro niveles estructurales que cualquier proteina, pero con caracteristicas

particulares que les confieren su actividad catalitica (Murray et al., 2021).

Niveles de organizacion estructural

« Estructura primaria: Es la secuencia lineal de aminoacidos unidos por enlaces
peptidicos. Esta secuencia, codificada en el ADN, determina de forma directa todos
los niveles estructurales superiores y, en ultima instancia, la funcidén de la enzima.
Una sola mutacion en un aminoacido clave puede eliminar por completo la actividad
enzimatica (Lehninger et al., 2021).

« Estructura secundaria: Son los plegamientos locales de la cadena polipeptidica
estabilizados por puentes de hidrégeno entre grupos del esqueleto peptidico. Las
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formas mas comunes son la hélice alfa (estructura helicoidal compacta) y las laminas
beta (cadenas extendidas y paralelas). Estas estructuras dotan a la enzima de
rigidez y flexibilidad selectiva (Murray et al., 2021).

« Estructura terciaria: Es la conformacion tridimensional global de toda la cadena
polipeptidica, estabilizada por interacciones hidrofobicas, puentes de hidrogeno,
fuerzas de Van der Waals y puentes disulfuro (-S—S-). Es en este nivel donde se
forma el sitio activo, la region mas critica de la enzima (Lieberman & Marks, 2019).

« Estructura cuaternaria: Presente en enzimas formadas por dos o mas cadenas
polipeptidicas (subunidades). La interaccién entre subunidades permite mecanismos
de regulacion sofisticados, como la cooperatividad y el control alostérico. La
fosfofructoquinasa-1 (PFK-1), enzima clave de la glucdlisis, es un ejemplo con cuatro
subunidades (Lehninger et al., 2021).

El Sitio Activo

El sitio activo es la region tridimensional de la enzima donde se produce la catalisis. Ocupa
solo una pequefia porcion de la superficie total de la enzima (normalmente un bolsillo o
hendidura) y esta formado por aminoacidos que, aunque pueden estar muy separados en
la secuencia primaria, quedan proximos en el espacio gracias al plegamiento tridimensional
(Lehninger et al., 2021).

El sitio activo tiene dos zonas funcionales diferenciadas:

« Sitio de unién al sustrato: Reconoce y se une al sustrato con alta especificidad
mediante interacciones no covalentes (puentes de hidrogeno, interacciones ionicas,
fuerzas hidrofébicas). La complementariedad de forma y carga entre el sitio activo y
el sustrato es la base de la especificidad enzimatica.

« Sitio catalitico: Contiene los aminoacidos (residuos cataliticos) que participan
directamente en la ruptura o formacién de enlaces quimicos del sustrato.
Frecuentemente incluyen residuos de serina, histidina, cisteina, acido aspartico o
glutamico.

Cofactores y Coenzimas
Muchas enzimas requieren moléculas adicionales para ser activas. Sin ellas, la proteina
sola (denominada entonces apoenzima) es inactiva. La enzima completa y funcional, con

su cofactor, se llama holoenzima (Murray et al., 2021):
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Cofactores inorganicos: generalmente iones metalicos como Mg**, Zn?*, Fe**/Fe?*,

Cu? o Mn?*. EI Mg?* es cofactor de la ATPasa y de practicamente todas las quinasas

involucradas en el metabolismo energético. El Fe?*/Fe®** es esencial en las enzimas

de la cadena transportadora de electrones mitocondrial.

Coenzimas: moléculas organicas, muchas derivadas de vitaminas del grupo B. Las

mas relevantes en el metabolismo energético deportivo son:

> NAD*/NADH (derivado de la niacina, vitamina B3): transportador de electrones
en la glucdlisis, ciclo de Krebs y beta-oxidacion.

o FAD/FADH, (derivado de la riboflavina, vitamina B2): transportador de electrones
en el ciclo de Krebs y la beta-oxidacion.

o Coenzima A (CoA, derivado del acido pantoténico, vitamina B5): transportador
de grupos acilo en el ciclo de Krebs y la beta-oxidacion.

El sitio activo tiene dos zonas funcionales diferenciadas:

Sitio de union al sustrato: reconoce y se une al sustrato con alta especificidad
mediante interacciones no covalentes (puentes de hidrogeno, interacciones ionicas,
fuerzas hidrofébicas). La complementariedad de forma y carga entre el sitio activo y
el sustrato es la base de la especificidad enzimatica.

Sitio catalitico: contiene los aminoacidos (residuos cataliticos) que participan
directamente en la ruptura o formacion de enlaces quimicos del sustrato.
Frecuentemente incluyen residuos de serina, histidina, cisteina, acido aspartico o

glutamico.

Cofactores y Coenzimas

Muchas enzimas requieren moléculas adicionales para ser activas. Sin ellas, la proteina

sola (denominada entonces apoenzima) es inactiva. La enzima completa y funcional, con

su cofactor, se llama holoenzima (Murray et al., 2021):

Cofactores inorganicos: generalmente iones metalicos como Mg**, Zn?*, Fe**/Fe?*,
Cu?* o Mn?*. EI Mg?* es cofactor de la ATPasa y de practicamente todas las quinasas
involucradas en el metabolismo energético. El Fe?*/Fe®** es esencial en las enzimas

de la cadena transportadora de electrones mitocondrial.
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+ Coenzimas: moléculas organicas, muchas derivadas de vitaminas del grupo B. Las

mas relevantes en el metabolismo energético deportivo son:

> NAD*/NADH (derivado de la niacina, vitamina B3): transportador de electrones
en la glucdlisis, ciclo de Krebs y beta-oxidacion.

o FAD/FADH, (derivado de la riboflavina, vitamina B2): transportador de electrones
en el ciclo de Krebs y la beta-oxidacion.

o Coenzima A (CoA, derivado del acido pantoténico, vitamina B5): transportador
de grupos acilo en el ciclo de Krebs y la beta-oxidacion.

o Tiamina pirofosfato (TPP, derivado de la tiamina, vitamina B1): cofactor de la
piruvato deshidrogenasa, enzima clave en la entrada del piruvato a la

mitocondria.

Esto explica por qué las deficiencias de vitaminas del grupo B en deportistas pueden
deteriorar significativamente el rendimiento: sin las coenzimas adecuadas, las enzimas

energéticas no pueden funcionar con normalidad (Gropper & Smith, 2021).

Tabla. Estructura enzimatica: componentes y funcién

Sitio activo Proteico Une el sustrato y PFK-1enlaglucdlisis
(aminoacidos cataliza la reaccion

especificos)

Cofactor lon metalico Estabiliza la estructura Mg?** en la ATPasa
inorganico (Mg#", Fe?*, o participa en la muscular
Zn*..)) catalisis

Molécula organica Transporta grupos NAD?* en la glucdlisis
Coenzima (derivada de quimicos o electrones vy ciclo de Krebs

vitaminas)
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Parte proteica sin Inactiva sola, necesita Piruvato

Apoenzima cofactor al cofactor deshidrogenasa sin
TPP
Holoenzima Apoenzima + Enzima completa y Cualquier enzima
cofactor funcional activa

Nota. Componentes estructurales de las enzimas y su relevancia en el metabolismo
deportivo. Adaptado de Murray et al. (2021) y Gropper y Smith (2021).

Funcion Enzimatica: Catalisis Bioldgica

Reduccidén de la energia de activacion

Para que una reaccion quimica ocurra, las moléculas reactivas deben superar una barrera
energética llamada energia de activacion (Ea). Es la energia necesaria para romper los
enlaces existentes antes de poder formar los nuevos. Las enzimas no aportan energia al
sistema ni modifican el equilibrio termodinamico de la reaccion: simplemente reducen la Ea,
facilitando que la reaccién ocurra mucho mas rapido a temperatura fisiologica (Lehninger
et al., 2021).

Lo logran mediante varios mecanismos simultaneos:

+ Aproximacioén y orientaciéon: Al unirse al sitio activo, las moléculas de sustrato
qgquedan posicionadas con la orientacién precisa para que ocurra la reaccion,
eliminando la necesidad de que colisionen al azar en solucion.

» Distorsion del sustrato: La unién al sitio activo puede tensar o distorsionar los
enlaces del sustrato, debilitandolos y facilitando su ruptura.

+ Catalisis acido-base: Aminoacidos del sitio activo actuian como donadores o
aceptores de protones (H*), facilitando reacciones que requieren transferencia de
protones.

+ Catalisis covalente: La enzima forma un intermediario covalente temporal con el

sustrato, que luego se resuelve para liberar el producto.
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+ Estabilizacion del estado de transicion: El sitio activo se une con mayor afinidad
al estado de transicion (la configuracion molecular inestable en el punto mas alto de
la barrera energética) que al sustrato o al producto, estabilizandolo y reduciendo la
Ea.

Especificidad enzimatica
La especificidad es una de las propiedades mas notables de las enzimas. Existen distintos
grados (Murray et al., 2021):

+ Especificidad absoluta: la enzima actua sobre un unico sustrato. Ejemplo: el lactato
deshidrogenasa (LDH) actua especificamente sobre el piruvato/lactato.

« Especificidad de grupo: la enzima actua sobre una clase estructural de sustratos.
Ejemplo: las proteasas digieren cualquier enlace peptidico, aunque con preferencias
por ciertos aminoacidos adyacentes.

+ Especificidad estereoquimica: las enzimas distinguen entre isémeros opticos (D y
L). La mayoria de las enzimas del metabolismo solo actuan sobre aminoacidos en

configuracion L y azucares en configuracion D.

Mecanismos de Accidn

Modelo de la Llave y Cerradura (Fischer, 1894)

Propuesto por Emil Fischer, este modelo sugiere que la enzima y su sustrato tienen formas
complementarias rigidas y fijas. El sustrato encaja perfectamente en el sitio activo como
una llave en su cerradura: si la forma no coincide exactamente, no hay reaccion (Lieberman
& Marks, 2019).

Aunque fue el primer modelo que explico la especificidad enzimatica y tuvo gran valor
historico, tiene limitaciones importantes: no explica cdmo enzimas con el mismo sitio activo
pueden actuar sobre sustratos de diferente tamano, ni la flexibilidad observada
experimentalmente en las enzimas.

Modelo del Ajuste Inducido (Koshland, 1958)

El modelo mas aceptado en la actualidad. Propuesto por Daniel Koshland, plantea que el
sitio activo no tiene una forma rigida y predeterminada, sino que es flexible y dinamico.

Cuando el sustrato se aproxima, la enzima cambia su conformacién para adaptarse a él,
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creando una union optima. Es como una mano que ajusta su posicidén para aferrar un objeto
(Lehninger et al., 2021).
Este modelo explica mejor multiples fenbmenos observados experimentalmente:
+ ¢ Por qué enzimas similares pueden actuar sobre sustratos ligeramente diferentes?
+ ¢ Por qué algunos inhibidores que no se parecen al sustrato pueden bloquear la
enzima al unirse a sitios no activos?
+ ¢ Porqué la actividad enzimatica puede ser modulada por cambios conformacionales
inducidos por moléculas reguladoras (control alostérico)?
El Ciclo Catalitico Completo
Independientemente del modelo, el proceso catalitico sigue cuatro pasos fundamentales
(Murray et al., 2021):
1. Union sustrato-enzima: el sustrato (S) se une al sitio activo de la enzima (E)
mediante interacciones no covalentes, formando el complejo enzima-sustrato [E:S].
2. Catalisis: la enzima induce tensiones, transfiere protones o electrones, o forma
intermediarios covalentes para transformar el sustrato en producto.
3. Formacion del complejo enzima-producto: el sustrato ha sido transformado en
producto (P), que sigue unido transitoriamente al sitio activo [E-P].
4. Liberacion del producto: el producto se disocia del sitio activo. La enzima queda

intacta y libre para iniciar un nuevo ciclo catalitico con otra molécula de sustrato.

Este ciclo puede representarse esquematicamente como:

E+S = [E'S] —» [E-P] - E+P

Cinética Enzimatica

La cinética enzimatica estudia la velocidad de las reacciones catalizadas por enzimas y
cdmo esta velocidad responde a distintas condiciones. Comprender estos principios es
esencial para entender como el cuerpo regula su metabolismo energético durante el
ejercicio (Lehninger et al., 2021).

La ecuacién de Michaelis-Menten

El modelo de Michaelis-Menten describe la relacion entre la velocidad de reaccion (v) y la
concentracion de sustrato [S]:

v = (Vmax x [S]) / (Km + [S])
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Donde:

+ Vmax: velocidad maxima de reaccion cuando todos los sitios activos estan
saturados de sustrato.

*  Km (constante de Michaelis): concentracion de sustrato a la cual la velocidad es
la mitad de Vmax. Es una medida inversa de la afinidad enzima-sustrato: Km bajo =
alta afinidad (la enzima se satura con poco sustrato); Km alto = baja afinidad.

En el contexto deportivo, estas constantes tienen implicaciones practicas. Durante el
ejercicio de alta intensidad, la concentracion de ADP y AMP aumenta drasticamente,
activando enzimas como la PFK-1 que tienen alta afinidad por estos activadores. Esto
acelera la produccion de ATP exactamente cuando mas se necesita (Powers & Howley,
2017).

Factores que afectan la actividad enzimatica

Las enzimas, al ser proteinas, son sensibles a las condiciones fisicoquimicas del entorno
celular. Los factores mas relevantes en el contexto deportivo son (Chamorro, 2018; Fox,
2022): Temperatura, pH, concentracion de sustrato y enzima, presencia de inhibidores o
activadores.

Temperatura

A medida que aumenta la temperatura, la actividad enzimatica se incrementa (mayor
energia cinética de las moléculas). La temperatura optima para la mayoria de las enzimas
humanas es de 37 °C. Por encima de 40-42 °C, los puentes de hidrogeno y las interacciones
hidrofébicas que mantienen la estructura tridimensional comienzan a romperse: la enzima
se desnaturaliza y pierde irreversiblemente su actividad. Por debajo de la temperatura
optima, la actividad disminuye gradualmente.

Aplicacién deportiva — temperatura

El calentamiento pre-entrenamiento (5-15 min de actividad ligera progresiva) eleva la
temperatura muscular de ~35 °C a ~38-39 °C. Esto optimiza la actividad de las
enzimas glucoliticas (PFK-1, piruvato quinasa) y mitocondriales (citrato sintasa),
mejorando la produccion de ATP desde el inicio del esfuerzo y reduciendo el riesgo
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de lesion. Un atleta que no calienta adecuadamente comienza su entrenamiento con

enzimas funcionando a subdptima eficiencia (Powers & Howley, 2017).

pH

Cada enzima tiene un pH Optimo en el cual su actividad es maxima. Desviaciones

significativas del pH éptimo alteran las cargas de los grupos ionizables del sitio activo,

modificando su forma y capacidad de union al sustrato (Lieberman & Marks, 2019).

Ejemplos relevantes:

Pepsina (estobmago): pH optimo ~2.0. Degrada proteinas en el ambiente acido
gastrico.

Amilasa salival: pH 6ptimo ~7.0. Inicia la digestién del almidén en la boca.

Enzimas musculares (PFK-1, miosinATPasa): pH éptimo ~7.0. Durante el ejercicio
intenso, la acidosis muscular (pH 6.4-6.8) reduce su actividad, contribuyendo a la
fatiga.

Aplicaciéon deportiva — pH y fatiga muscular

Durante series de alta intensidad (sprints, HIIT), la acumulacion de iones H*
(hidrogeniones) disminuye el pH muscular. Esto inhibe directamente Ila
fosfofructoquinasa-1 (PFK-1), la enzima reguladora de la glucdlisis, frenando la
produccion de ATP justo cuando mas se necesita. La sensacidon de ardor muscular y
la pérdida de fuerza son consecuencia directa de este fendmeno bioquimico
(Chamorro, 2018).

Concentracion de sustrato y enzima
A mayor concentracion de sustrato, mayor velocidad de reaccion (hasta alcanzar Vmax,
cuando todos los sitios activos estan ocupados). A mayor concentracion de enzima (con

sustrato en exceso), mayor velocidad. El entrenamiento de resistencia induce la sintesis de
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de las rutas aerobicas (McArdle et al., 2022).

Presencia de inhibidores o activadores

1 Temperatura (37-39 Aumenta (optimiza)
OC)

> 42 °C (golpe de calor) Desnaturalizacion

irreversible

pH &acido (< 6.8 Disminuye (inhibe PFK-1

muscular)

1 Concentracion de Aumenta hasta Vmax

sustrato

T Concentracion de Aumenta Vmax global

enzima

Inhibidores Disminuye

selectivamente

Activadores alostéricos Aumenta selectivamente

(2021).
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mas moléculas de enzimas oxidativas en el musculo, aumentando efectivamente la Vmax

Se desarrollara en detalle en la siguiente seccion (control enzimatico).

Tabla: Factores que modifican la actividad enzimatica y sus implicaciones deportivas

Justifica el calentamiento pre-

entrenamiento.

Riesgo en ejercicio bajo calor extremo
sin hidratacion.

Contribuye a la fatiga en ejercicio

anaerobico intenso.

Mayor disponibilidad de glucosa

acelera la glucdlisis.

Adaptacion al entrenamiento aerdbico

(mas mitocondrias).

Base de farmacos y mecanismos de
fatiga.

AMP y ADP activan PFK-1 cuando

escasea energia.

Nota. Factores reguladores de la actividad enzimatica y su relevancia en el rendimiento
deportivo. Adaptado de Chamorro (2018), Powers y Howley (2017) y Lehninger et al.



Inhibicién Enzimatica

Los inhibidores enzimaticos son moléculas que reducen o bloquean la actividad de una
enzima. Son de enorme importancia tanto en la regulacion metabdlica normal como en
farmacologia: la mayoria de los medicamentos actuan como inhibidores de enzimas
especificas (Murray et al., 2021).

Inhibicién reversible

El inhibidor se une a la enzima mediante interacciones no covalentes y puede disociarse,
restaurando la actividad. Existen tres tipos principales:

* Inhibicién competitiva: el inhibidor () es estructuralmente similar al sustrato y
compite con él por el sitio activo. A mayor concentracién de sustrato, puede
desplazarse al inhibidor (la inhibicion es superable). Aumenta el Km aparente; el
Vmax no cambia. Ejemplo deportivo: el citrato inhibe competitivamente a la PFK-1
cuando hay abundante energia, frenando la glucdlisis (Lehninger et al., 2021).

* Inhibicién no competitiva: el inhibidor se une a un sitio diferente del sitio activo
(sitio alostérico) y puede hacerlo tanto si el sustrato esta unido como si no. Reduce
el Vmax; el Km no cambia. La inhibicion no puede superarse aumentando la
concentracion de sustrato. Ejemplo: el ATP en altas concentraciones inhibe no
competitivamente a la PFK-1, sefializando que hay suficiente energia (Murray et al.,
2021).

* Inhibicién acompetitiva (uncompetitive): el inhibidor solo se une al complejo E-S
(no a la enzima libre). Reduce tanto el Km aparente como el Vmax. Es menos comun
pero relevante en algunas rutas metabdlicas (Lieberman & Marks, 2019).

Inhibicién irreversible

El inhibidor se une covalentemente a la enzima, inactivandola de forma permanente. La
célula debe sintetizar nuevas moléculas enzimaticas para recuperar la actividad. Ejemplo
clasico: el gas nervioso sarin inhibe irreversiblemente a la acetilcolinesterasa. En
farmacologia, el acido acetilsalicilico (aspirina) inhibe irreversiblemente a la ciclooxigenasa
(COX), bloqueando la sintesis de prostaglandinas (Murray et al., 2021).
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Tabla: Comparacion de tipos de inhibicion enzimatica

Competitiva Sitio activo 1 Km aparente Sin cambio Si (1 sustrato)
No competitiva Sitio alostérico Sin cambio ! Vmax No
Acompetitiva Complejo E-S | Km aparente | Vmax No
! No (requiere
Irreversible Sitio activo u otro  Variable (permanente) nueva
sintesis)

Nota. Caracteristicas diferenciales de los tipos de inhibicion enzimatica. Adaptado de
Lehninger et al. (2021) y Murray et al. (2021).

Enzimas Clave en el Metabolismo Deportivo

Para integrar todo lo anterior, a continuacion se describen las enzimas mas relevantes en
la fisiologia del ejercicio, su funcién, su regulacion y su papel en el rendimiento deportivo
(Chamorro, 2018; McArdle et al., 2022; Powers & Howley, 2017):

Creatina quinasa (CK)

Cataliza la reaccion de transferencia de fosfato entre la fosfocreatina y el ADP:
Fosfocreatina + ADP = Creatina + ATP

Es la primera enzima activada al inicio de un ejercicio explosivo. Permite regenerar ATP en
milisegundos a partir de fosfocreatina. Su actividad en sangre es un marcador de dafio
muscular: niveles >1,000 U/L post-ejercicio indican dafo significativo. El entrenamiento
cronico aumenta las reservas de fosfocreatina y la capacidad de la CK para regenerar ATP
(Chamorro, 2018).
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Fosfofructoquinasa-1 (PFK-1)
Enzima reguladora clave de la glucolisis. Cataliza la fosforilacion de fructosa-6-fosfato a
fructosa-1,6-bisfosfato (paso comprometido e irreversible de la glucdlisis). Es un ejemplo
paradigmatico de regulacion alostérica (Lehninger et al., 2021):

* Activadores: AMP, ADP, Pi, fructosa-2,6-bisfosfato (sefales de bajo nivel

energeético).

» Inhibidores: ATP, citrato, H* (sefiales de energia suficiente o acidosis).
Esta regulacion permite que la célula acelere la glucdlisis exactamente cuando necesita
mas ATP y la frene cuando tiene suficiente energia, optimizando el uso de glucosa.
Piruvato deshidrogenasa (PDH)
Complejo multienzimatico que convierte el piruvato en acetil-CoA, conectando la glucdlisis
con el ciclo de Krebs. Requiere cinco coenzimas: TPP (vitamina B1), acido lipoico, CoA
(vitamina B5), FAD (vitamina B2) y NAD* (vitamina B3). Es inhibida por sus propios
productos (NADH y acetil-CoA) y por la fosforilacién (cuando hay ATP suficiente). Durante
el ejercicio aerobico de alta intensidad, su activacion es maxima (Fox, 2022).
Citrato sintasa
Enzima reguladora del ciclo de Krebs. Cataliza la condensacion de acetil-CoA con
oxalacetato para formar citrato. Su actividad en el tejido muscular es un indicador de la
capacidad oxidativa: los atletas de resistencia tienen una concentracion de citrato sintasa
hasta 2-3 veces mayor que individuos sedentarios. Esta adaptacion es inducida por la
biogénesis mitocondrial tras el entrenamiento aerobico sistematico (McArdle et al., 2022).
Lactato deshidrogenasa (LDH)
Cataliza la conversién reversible entre piruvato y lactato:
Piruvato + NADH + H* = Lactato + NAD*
En condiciones anaerdbicas, la LDH regenera NAD* al reducir piruvato a lactato,
permitiendo que la glucdlisis continue produciendo ATP. Existen cinco isoformas (LDH-1 a
LDH-5) con distribucion tisular especifica. La LDH-5 predomina en el musculo esquelético
y favorece la produccién de lactato; la LDH-1 predomina en el corazén y favorece su

oxidacion. En sangre, la LDH elevada es marcador de dafio tisular (Chamorro, 2018).
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Creatina  quinasa Sistema

(CK) fosfagenos
Fosfofructoquinasa-

1 (PFK-1) Glucdlisis
Piruvato Union glucolisis-

deshidrogenasa Krebs

(PDH)

Citrato sintasa Ciclo de Krebs

Lactato Glucolisis

deshidrogenasa anaerobica

Tabla: Enzimas clave en el metabolismo deportivo

ATP a
partir de fosfocreatina

Regenera

Controla el flujo

glucaolitico

Convierte piruvato en
acetil-CoA

Inicia el ciclo con la

condensacion del
acetil-CoA
Regenera NAD*

produciendo lactato

Activada por 1ADP;
inhibida por TATP

Activada por
AMP/ADP; inhibida
por ATP/citrato/H*

Inhib. por

NADHY/acetil-CoA;
activ. por ADP/Ca**

Inhibida por ATP y
NADH; activada por

Caz*

Regulada por ratio
NADH/NAD*

(LDH)

Nota. Enzimas clave en el metabolismo energético durante el ejercicio. Adaptado de
Chamorro (2018), McArdle et al. (2022) y Lehninger et al. (2021).

Ejemplo Integrador: Las Enzimas durante una Serie de Sentadillas
Para sintetizar todo lo visto, veamos qué ocurre a nivel enzimatico durante una serie pesada
de sentadillas (8-10 repeticiones al 80% de la repeticion maxima) (McArdle et al., 2022;
Powers & Howley, 2017):
+ 0-3 segundos: La creatina quinasa (CK) se activa de forma inmediata al detectar el
aumento de ADP. Transfiere el fosfato de la fosfocreatina al ADP, regenerando ATP
al instante. La velocidad de esta reaccion es maxima porque la CK ya estaba

presente en el musculo esperando este momento.
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+ 3-20 segundos: Las reservas de fosfocreatina comienzan a disminuir. La
concentracion de AMP y ADP sube. Esto activa alostéricamente a la PFK-1, que
acelera la glucolisis para producir mas ATP a partir del glucégeno muscular. La
temperatura muscular ha subido ligeramente (si hubo calentamiento previo),
optimizando la actividad de todas las enzimas involucradas.

+ 20-60 segundos: La glucdlisis anaerobica esta a pleno rendimiento. La LDH
convierte piruvato en lactato para regenerar NAD* y mantener el flujo glucolitico. La
acumulacion de H* comienza a inhibir a la PFK-1, reduciendo la velocidad de
produccion de ATP. El ardor muscular comienza a hacerse evidente.

+ Post-ejercicio (recuperacioén): Con el fin de la serie, llega mas O, al musculo. La
PDH se activa, convirtiendo el piruvato y el lactato en acetil-CoA para el ciclo de
Krebs. El citrato sintasa trabaja a alta velocidad para restaurar ATP aerobicamente.
El pH muscular se normaliza gradualmente. En las horas siguientes, el ADN
muscular activa la sintesis de mas moléculas de CK, PFK-1 y enzimas
mitocondriales, preparando al musculo para esfuerzos futuros (adaptacién al

entrenamiento).

Sintesis conceptual

Las enzimas son los instrumentos moleculares que ejecutan el programa metabdlico del
musculo. Su estructura tridimensional determina su especificidad; su regulacion alostérica,
por modificacién covalente y por control génico permite al organismo ajustar el metabolismo
en tiempo real. Comprender las enzimas es comprender como el entrenamiento genera

adaptaciones fisiologicas a nivel molecular.
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