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Resum

En I’ambit de la nutricié esportiva ha crescut l'interés per 1'is de la quercetina com a ajuda ergogénica.
Actualment esta catalogada per el CSI (Canadian Sport Institute) Pacific dins el grup B en el Sistema de
Classificacié de Grups de Suplements ABCD de I'Institut Australia de I’Esport. L’objectiu d’aquest treball és
actualitzar el nivell d’evidéncia cientifica que existeix sobre el potencial efecte ergogénic de la quercetina,
identificar les bases moleculars responsables d’aquest efecte, i proposar variants géniques que puguin influir en
el potencial ergogénic.

Per a poder dur a terme la recerca, s'ha realitzat una revisio sistematica d'articles cientifics consultant les bases
de dades PubMed-NCBI, BioMed Central i Scientific Research; i manualment a través d'internet en revistes i
organismes publics i llibres.

En aquest treball s’han analitzat dotze estudis en humans que avaluen I’efecte ergogeénic de la quercetina, la
majoria dels quals mostra algun resultat positiu en relacié a ’efecte antioxidant i rendiment esportiu en general,
no obstant alguns resultats son poc consistents, i altres no mostren associacions significatives amb el rendiment
esportiu. Alguns estudis mostren fins i tot resultats contradictoris. Estudis en animals sotmesos a condicions
d’exercici han permes identificar les proteines PGC-1a, SIRT1, SOD, MCPI1, IL-6 i TNF- a, com a molécules
amb un paper clau en ’acci6é antioxidant i antiinflamatoria i en la biogénesi mitocondrial, que exerceix la
quercetina. La divergéncia en els resultats observada en els estudis en humans podria ser explicada per la
variabilitat genética entre individus, ja que polimorfismes localitzats en aquests gens clau podrien modular els
seus efectes sobre 1’exercici. El polimorfisme Gly482Ser esta localitzat al gen Pgc-1a 1 esta associat al rendiment
esportiu, de manera que el rendiment esportiu no esta tan afavorit en els portadors de I’al-lel A i, a més, mostren
un menor augment induit per l'entrenament en el contingut de fibres oxidatives de contraccid lenta en
comparacié amb els portadors del genotip GG.

Tenint en compte aquesta variabilitat, el coneixement d’aquest polimorfisme podria influir en I’efecte ergogenic
de la quercetina. Per aixo, seria interessant augmentar les investigacions enfocades a la nutrigenética, per aixi
poder individualitzar els protocols de suplementacié amb quercetina per tal d’optimitzar 1’efecte ergogénic
d’aquest flavonol.

*Paraules clau: Quercetina, Exercici; Ergogénic; Polimorfisme, Nutrigenética, Biogénesi mitocondrial



Abstract

At the sphere of the sport nutrition, the interest for the use of quercetin as a ergogenic aid has grown. At
present, quercetin is catalogued, by the CSI (Canadian Sport Institute) Pacific, in the group B at the System of
Classification of Groups of Supplements ABCD of the Aussie Institute of the Sport.

The aim of this research is to update the level of scientific evidence that exists on the potential ergogenic effect
of quercetin, identify the molecular bases responsible for such effect, and propose genetic variants that could
influence the ergogenic potential.

To be able to carry out the research, a systematic review of scientific has been performed, consulting articles
from databases such as PubMed-NCBI, BioMed Central and Scientific Research; and manually through Internet
at magazines, public organisms and books.

In this work, twelve human trials that assess the ergogenic effect of quercetin have been analysed, most of
which find at least some positive result in relation with the antioxidant effect and sportperformance in general.
However some results are little consistent, and others do not show significant associations with  sport
performance. Several trials show even contradictory results. Trials using animals subjected to exerice conditions
have allowed to identify the proteins PGC-1a, SIRT1, SOD, MCPI, IL-6 and TNF-a, as molecular candidates
with a key role inquercetin mechanisms, including its antioxidant and antiinflammatory actions as well as in the
enhancement of mitochondrial biogenesis. The divergence in the results observed in the human trials could be
explained, at least in part, by the genetic variability among individuals, since polymorphisms located at the key
genes could modulate the effects on exercise. The Gly482Ser polymorphism is located at the Pgc-1a gene and
has been associated with sport performance, so that the A allele is not favoured for sport performance and,
moreover, A allele carriers show a lower training-induced increase in the content of oxidative fibers of slow
contraction in comparison with the carriers of GG genotype.

Taking into account this variability, the knowledge of this polymorphism could influence the ergogenic effect of

quercetin. Therefore, it would be interesting to increase the research focused on nutrigenetics, in order to
individualize protocols of quercetin supplementation to optimize the ergogenic effect of this flavonol

*Keywords: Quercetin, Exercise; Ergogenic; Polymorphism, Nutrigenetics, Mitochondrial biogenesis
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1. Introduccié
1.1 Que son els elements ergogénics?

Actualment s’observa un increment del nivell d'exigencia de les persones que realitzen activitat fisica
intensa. Els entrenaments s'individualitzen segons les caracteristiques de I'esportista, amb el que la seva técnica
s’optimitza. (Brouns, 2009) L'atenci6 i la cura de detalls com ’edat, el sexe, la genética, els habits d’alimentacio
i descans, el tipus d’entrenament, etc. poden representar la diferéncia fonamental per a aconseguir l'objectiu
prioritari d'un esportista que competeix: millorar la marca, ampliar I'avantatge amb el contrincant i guanyar
(Antufiano et al., 2011). La nutricié6 d’un esportista que tengui en compte el seu perfil genétic podria ser
determinant alhora d’aconseguir incrementar el rendiment.

Ates que s'ha intensificat el control dels esteroides anabolics i altres substancies que milloren el rendiment de
manera il-legal, s'han presentat una gran varietat de suplements que permeten millorar el rendiment esportiu de
forma legal, efectiva i sense riscos per a la salut. Aquests tipus de substancies son anomenades suplements
ergogenics.

La paraula “ergogenia” prové del grec “ergos”, que significa treball i “genan” que és generar. Es considera com a
“ajuda ergogenica” qualsevol maniobra o metode (nutricional, fisic, mecanic, psicologic o farmacologic)
realitzat amb la finalitat d'augmentar la capacitat per a exercir un treball fisic i millorar el rendiment.

En aquest context, a més d'una bona alimentacio, que és basica per a adaptar-se i rendir més en els entrenaments,
els suplements dietétics com a ajudes ergogéniques nutricionals, destinats als esportistes estan cobrant cada
vegada major protagonisme. Soén molts els que hi ha en el mercat, i a més, el seu nombre creix de forma
vertiginosa.

La majoria de les persones que prenen aquest tipus de productes dietétics busquen augmentar el seu rendiment
esportiu. El problema és que si consumeixen un producte inadequat, a dosis inadequades o d'origen dubtos, no
només no millora el seu treball fisic, sind que aquest producte pot ser perillds i tenir conseqiiéncies negatives,
com la disminucié del rendiment o 1’alteracio de la funcié d'algun organ o sistema. A més, els aliments dietétics
moltes vegades no son analitzats i avaluats per les agencies o l'organisme responsable, i en nombroses ocasions
no apareixen tots els ingredients en la seva etiqueta, les dosis de presentacid no soén les correctes o, fins i tot,
poden estar contaminats.

Per aix0 és necessaria l'existéncia de reglaments que regulin i harmonitzin els perfils nutricionals i
l'etiquetatge dels productes dietétics destinats a les persones que realitzen un gran esfor¢ muscular. E1 CSI
(Canadian Sport Institute) Pacific va implementar el Sistema de Classificacié de Grups de Suplements ABCD de
I'Institut Australia de I'Esport (AIS) que classifica els suplements en quatre grups basats en I’evidéncia cientifica
(veure taula 1) derivada d’estudis cientifics en humans en condicions d’exercici. Aquesta classificaci6 té com a
objectiu determinar si un suplement és segur i efectiu per a millorar el rendiment esportiu.



Taula 1. Classificacié de Grups de Suplements ABCD de I'Institut Australia de I'Esport (AIS)

Grup A Grup B Grup C Grup D
Pot contribuir a optimitzar el | Pot usar-se com a suport aun | Prohibit per a I"is de | Prohibit i
rendiment individual quan programa de nutricio per a I’atleta. possible risc de
s'usa d'acord amb un protocol | determinats esports dins el contaminacio.

especific i ser utilitzat com a
suport d'un programa de
nutricio.

context de recerca/
investigacio de protocols de
suplements especifics.

En general, requereix més
investigacions per confirmar
els seus efectes o beneficia el
rendiment tan sols en
situacions esportives
especifiques.

No existeix una
evidencia signifi-
cativa d’efectes
beneficiosos i, en
alguns casos, es
demostra que pot
perjudicar el
rendiment esportiu.

* Suc de remolatxa (nitrat)
* Beta alanina

+ Antioxidants (Quercetina,
vitamines C i E, etc.)

Tots els suplements
que no figuren en el

* Cafeina * Aminoacids de cadena Grup A o en el Grup
e Creatina ramificada B.
 Bicarbonat de sodi / Citrat ¢ Glutamina
de sodi « Acid Beta-Hidroxi Beta-
* Proteina de serum de llet Metilbutiric (HMB)
e L-Carnitina
e Leucina

« Vitamines 1 minerals on se
sospita insuficiéncia.

Aquest treball es centra en un compost bioactiu catalogat, avui en dia, dins del grup B segons la classificacid
exposada anteriorment. La qual es troba a l'espera de noves investigacions que puguin verificar el seu potencial
ergogenic: es tracta de la quercetina.

En els darrers anys ha crescut l'interés per I’Gs de la quercetina com a ajuda ergogenica, pel fet que que se li
atribueixen, entre altres, propietats antioxidants (de Sousa et al., 2017), antiinflamatories i augment de la
biogenesi mitocondrial. Concretament, el seu paper en l'augment en la biogénesi mitocondrial i en la capacitat
aerobica és de particular interes per als atletes de resisténcia.



1.2 Nutrigenética

Per motius evolutius, els éssers humans difereixen en el seu ADN. La variacio genética tal vegada més
comu so6n els polimorfismes d'un sol nucledtid (SNP, Single Nucleotide Polymorphism). Els SNPs poden influir
en la forma en que els individus absorbeixen i processen els nutrients, aixi com en els efectes biologics que un
nutrient pugui tenir.

Per tant, les estratégies dietétiques, inclosa la ingesta de suplements, es podrien veure influenciades per la
preséncia de determinats SNPs en un individu, condicionant aixi el seu rendiment fisic. La nutricio
personalitzada en les poblacions atlétiques té com a objectiu optimitzar la salut, la composicio corporal i el
rendiment de I'exercici. Tenir en compte el perfil genétic d’un individu suposaria un grau més de personalitzacid
i podria maximitzar el rendiment esportiu.

La ciéncia que s’encarrega de conéixer la influéncia de les variacions genétiques en la resposta de 1'organisme
als nutrients és la nutrigenética. Per altra banda, la nutrigendmica consisteix en l'estudi de la influéncia dels
nutrients sobre I'expressio de gens. (Marti et al., 2005)

Gracies a la nutrigenética, els dietistes i nutricionistes esportius podrien utilitzar la informaci6é genética i les
tecnologies de proves genétiques per a examinar el paper de les diferéncies genétiques individuals en la resposta
d'un atleta als nutrients i altres components dels aliments. Encara que hi ha hagut pocs assajos controlats
aleatoris que examinin els efectes de les variacions genétiques en el rendiment en resposta a una ajuda
ergogeénica, hi ha una base creixent de recerques que vinculen les interaccions entre gens i dietes en
biomarcadors de I'estat nutricional, que afecten l'exercici i el rendiment esportiu. (Guest et al., 2019)

En aquest sentit, la cafeina és un exemple de suplement ergogenic, catalogat dins en grup A, que d’acord a uns
pocs estudis, el seu efecte ergogénic es veu condicionat per la variabilitat genética entre individus. (Fulton et al.,
2018)

La cafeina o els productes amb cafeina s'usen comunament com a ajudes ergogeniques en els esports a causa de
la seva eficacia per a augmentar el rendiment fisic. (James, 1991) No obstant aixo, algunes recerques han
demostrat que no totes les persones experimenten un millor rendiment fisic després d'ingerir dosis moderades de
cafeina el que suggereix que aquest estimulant podria no ser ergogénic per a tots els atletes. La hipotesi de
recerca més provada per a aquest tema ha estat la que relaciona les diferéncies interindividuals en 1’activitat
ergogeénica de la cafeina, concretament els polimorfismes genétics del citocrom P450, els enzims hepatics
responsables del metabolisme de la cafeina. (Donato, 2000)

CYP1A2 és I’enzim metabolitzador de farmacs amb major rellevancia per al metabolisme de la cafeina perque
la catabolitza en paraxantina i dimetilxantina. Un SNP en el gen CYP1A2 (-163C> A; rs762551) (Rahimi, 2018)
confereix una capacitat més rapida per a metabolitzar la cafeina en els homozigots AA. (Algrain et al., 2017)
D’acord amb aquesta nocio, els homozigots AA podrien catabolitzar la cafeina en paraxantina més rapid que els
individus portadors dels genotips CA i CC, la qual cosa podria produir un major aclariment d'aquesta substancia
en la sang i reduir els efectes ergogénics de la cafeina en aquests individus (Coso et al., 2018). Aixi, en un estudi
es mostra que la ingesta de cafeina millora el temps de realitzacié d’una carrera de ciclisme de 3 km en els
portadors de I’al-lel C més que en els portadors del genotip AA. Si bé, al contrari, altres estudis mostren que la
cafeina produeix una millora del rendiment en proves de resisténcia de llarga durada (30-40 km) només en els
portadors del genotip AA (Southward K, 2018). Aquests resultats suggereixen que aquest genotip pot influir en
I’efecte ergogénic de la cafeina i, a més, que aquest efecte nutrigenétic depén del tipus de prova fisica. A més del
polimorfisme rs762551, s’han descrit altres polimorfismes que influeixen en el metabolisme de la cafeina; com
son en el receptor d'adenosina A2A (ADORA2A), i les variants genetiques 1976 C>T i 34 C>T d’AMP
deaminasa (AMPD). El polimorfisme ADORA2A (C>T) ha estat associat amb la sensibilitat a la cafeina, el seu
consum, i amb I’efecte ergogeénic, de manera que només les dones portadores del genotip TT, i no pas les
portadores de 1’al-lel C, milloren el rendiment d’una carrera de ciclisme després d’haver ingerit cafeina.



El coneixement de que la variabilitat genética influeix en els efectes ergogenics d’un compost bioactiu com la
cafeina, serveix de precedent per obrir noves linies de recerca sobre 1’estudi de la influéncia de les variants
genétiques sobre el potencial ergogeénic d’altres components de la dieta o suplements. Per aixo, en aquest treball,
ens centrarem en el potencial efecte ergogenic de la quercetina des del punt de vista nutrigenétic.



2. Caracteristiques estructurals de la quercetina

La quercetina (férmula molecular: C15H1007) és un flavonol descobert per J. Rigaud 'any 1854. Es
troba ampliament distribuit en plantes i es considera un antioxidant, igual que molts altres compostos
heterociclics fenolics (PubChem, 2019).

Els flavonols sén un tipus de flavonoide dintre del grup dels polifenols. Els polifenols son fitoquimics, €s a dir,
compostos que abunden en els aliments vegetals naturals amb propietats antioxidants. Aquests exerceixen un
paper important per a mantenir la salut i el benestar. (Kressler, 2011) Els antioxidants ajuden a protegir les
cel-lules del cos de 1’accid dels radicals lliures, per la qual cosa controlen la rapidesa amb la qual envellim (Del
Rio et al., 2013). Aquestes propietats, entre altres, podrien explicar la millora del rendiment esportiu, el que
explica el creixent interés en 1’Gs de quercetina com a suplement entre els atletes.

Els flavonoides provenen del metabolisme secundari de les plantes i quimicament sébn composts que tenen
almenys un anell aromatic al qual estan units un o més grups hidroxil. Solen presentar almenys tres hidroxils
fenolics (veure figura 1) i es troben generalment combinats amb sucres en forma de glicosids, encara que també
es presenten amb relativa freqiiéncia com aglicones lliures.

La diversitat i els multiples mecanismes d'accio dels flavonoides, juntament amb els nombrosos métodes
d'iniciacid, deteccié i mesurament de processos oxidatius in vitro i in vivo, ofereixen explicacions plausibles de
les discrepancies existents en les relacions estructura-activitat. Malgrat algunes linies d'evidéncia inconsistents,
diverses relacions estructura-activitat estan ben establertes in vitro. (Nutr et al., 2002)

Figura 1. Estructura basica d’un flavonoide. Extret de “Estructura basica de flavonoides y sistema de numeraciéon” des de
https://'www.researchgate.net/figure/Figura-4-Estructura-basica-de-flavonoides-y-sistema-de-numeracion-Benitez-2006-
Esta_fig3 303960971
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Concretament, la quercetina és un flavonoide triciclic polihidroxilat, que en la naturalesa es troba
glicosilat formant part de la rutina (quercetin-3-rutinosid), de la isoquercetina (quercetin-3-O-glucosid) o
formant part d’altres glicosids, sent 1’aglicona de tots ells

H

Figura 2. Molecula de quercetina. PubChem CID: 5280343. Extret de “Quercetin” des de https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

compound/Quercetin.

Presenta una estructura molecular formada per enllagos dobles i senzills, i cinc grups funcionals adherits a la
molécula (alcohols, fenols, cetones, éters i alquens). La seva estructura quimica (veure figura 2) és ideal per a
segrestar radicals lliures a causa de la preséncia d'anells aromatics i de grups donadors d’electrons, la qual cosa li
aporta activitat antioxidant pel fet que en formar-se el radical per pérdua d'electrons, la molécula resultant
presenta una alta estabilitat. No obstant aixo, la preséncia de glicosilacions en la molécula disminueix les
propietats antioxidants d'aquests compostos, i per tant el seu major potencial s'observa en forma d’aglicona.

Quan la molécula reacciona, d’entre aquests grups funcionals, tan sols es veu afectat el grup d'alcohols a causa
de la seva densitat electronica, que el fa més susceptible a les reaccions, mentre que els altres grups funcionals es

mantenen intactes per la seva estabilitat i poca carrega electronica.

Les reaccions més comunes que es donen quan s’utilitza la quercetina com a reactiu soén 1’addici6 heterolitica i la
substitucié nucleofilica SN1 dels alcohols.
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3.  Ingesta, biodisponibilitat i metabolisme de la quercetina

La quercetina es troba present en la dieta de la majoria de les persones i és considerat el flavonoide més
abundant i més habitual en la dieta humana. Trobem altes concentracions de quercetina en aliments com les
taperes, les cebes o la xocolata (veure taula 2). Tot i aix0, un alt consum de polifenols en la dieta no garanteix
una major biodisponibilitat d'aquests compostos. Com a biodisponibilitat s'entén la capacitat d'un compost per
arribar a la seva diana o lloc d'acci6.

Taula 2. Taula d’aliments rics en quercetina. Quantitat de quercetina en els aliments per 100g/ml. Extret de “Tabla de

alimentos ricos en quercetina” des de https://www.botanical-online.com/alimentos/quercetina-tabla-alimentos-ricos

Quantitat de quercetina dels aliments en mg per 100g/ml
Aliment Contingut
Taperes 145 mg

Baies de saiic 60 mg
Orenga mexicana seca 42 mg
Clau d'olor 28,40 mg
Xocolata negra 25 mg
Escalunyes 2 mg
Ceba morada 55,78 mg
Nabius blaus 1,27 mg
Vi negre 3,16 mg
Suc de taronja 2,3 mg
Suc de raim 1,21 mg
Ceba groga 11,17 mg
Poma 7 mg
Farina de blat negre 11,17 mg
Gerds 0,09 mg
Te verd embotellat 0,09 mg
Tomaquet 0,02 mg

Una gran quantitat d'estudis han investigat els efectes antioxidants de la quercetina in vitro, els quals han quedat
demostrats. (Wang et al., 2018) No obstant aix0, sén menors els estudis que han pogut verificar els seus efectes
in vivo. Les diferéncies entre els efectes in vivo i in vitro de la quercetina poden ser causats pel procés de
digestid, absorcio i efectes del metabolisme. Un dels factors més influents en la biodisponibilitat dels polifenols
és la seva estructura quimica.
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En els aliments, la quercetina esta present en les formes glicosilades, sovint juntament amb la glucosa tot i que
altres sucres també poden estar involucrats. Per tant, per a ser absorbits han de ser préviament transformats per
I’organisme. En la forma glicosilada, el sucre unit a la quercetina fa que la molécula sigui més hidrofilica i que
tingui més pes molecular. Per tant, requereix transport actiu a l'interior de les cél-lules epitelials a través del
transportador de glucosa sodi dependent 1 (SGLT1, sodium/glucose cotransporter membre 1) localitzat en la
paret de l'intesti prim. (Wolffram, 2002)

La fraccio absorbida i biotransformada (aglicones) a 1’enterocit, experimenta un metabolisme en fase I que
consisteix en la desglicosilacid, i posteriorment és transportada al fetge per circulacid sistémica on pateix
metabolisme en fase II, que consisteix en reaccions anaboliques (metilacid, glucuronidacio i sulfatacid) que
impliquen la conjugacié d'una molécula endogena a un compost. Els enzims implicats en aquesta fase del
metabolisme séon: UDP- glucotransferases (conjugaciéo amb acid glucuronic), Sulfotransferases (conjugacio
amb sulfat), Catecol-O-metil-transferases (transferéncia d’un grup metil) i Glutatié-S-transferases
(conjugacié amb glutatid). Un cop metabolitzada, la quercetina s'uneix a l'albumina i és transportada cap a
diferents organs.

Cal dir que part de la quercetina que prové de la dieta no és absorbida a l'intesti prim, i arriba a l'intesti gros. En
aquest punt els compostos son sotmesos a l'accié de la microflora colonica. Els bacteris presents a 1'intesti son
capagos de dur a terme processos de desglicosilacio i de degradaciéo de compostos fenolics a productes més
simples, que podrien ser eventualment absorbits en l'intesti gruixut i jugar també un paper important en 1'activitat
biologica dels flavonoides de la dieta. (Kaeko et al., 2018)

Una vegada en els teixits, la quercetina modula 'activitat d'una gran varietat d'enzims i receptors cel-lulars, que
expliquen la gran diversitat d’efectes que t¢ la quercetina aixi com el seu paper beneficiés en nombroses
patologies croniques, com el cancer, la diabetis, la hipertensié6 (Edwards et al., 2007) o malalties
neurodegeneratives.

Respecte al potencial antioxidant, un altre mecanisme de la quercetina, a part de 1’explicat a 1’apartat anterior, és
la modulaci6 de l'activitat d'alguns enzims antioxidants, a més, tamb¢ pot actuar indirectament com a antioxidant
modulant I’activitat de les reductases férriques. Més recentment, s'ha demostrat que les molécules que tenen una
estructura de polifenol, com per exemple el resveratrol, els tanins, i les lignines activen la biogeénesi
mitocondrial, tal com ho fa la quercetina. Tant la modulacié de I’activitat d’enzims antioxidants com la capacitat
de promoure la funcié i la biogénesi mitocondrial semblen ser dos mecanismes que explicarien I’efecte
ergogenic de la quercetina. (Braakhuis, 2015)
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4. Objectius

 Descriure 1’estat actual sobre el coneixement del possible efecte ergogénic de la quercetina.
» Comprendre i explicar les propietats de la quercetina.

 Analitzar el nivell d’evidéncia cientifica que existeix sobre el potencial efecte ergogénic de la quercetina a
humans.

+ Identificar les bases moleculars responsables d’aquest efecte en estudis amb animals d’experimentaci6.

* Proposar variants geniques que puguin influir en el potencial ergogenic.

5. Materials i metodes

En aquest treball s'ha realitzat una recopilacié a les bases de dades bibliografiques PubMed-NCBI,
BioMed Central, Scientific Research, i manualment a través d'Internet en revistes i organismes publics i llibres.
La selecci6 dels estudis s'ha basat en qué els estudis sobre quercetina tinguessin relacié amb 1’exercici i el seu
potencial ergogénic en particular.

En primer lloc, s’ha realitzat una actualitzacio sobre els efectes ergogénics de la quercetina a humans, partint de
la revisio de 16 estudis publicats entre els anys 2009-2018. El filtratge s’ha dut a terme mitjangant la combinacid
de paraules clau (quercetin AND exercise, quercetin AND ergogenic, physical endurance AND quercetin). Es
seleccionen unicament els estudis en humans.

En segon lloc, s’ha realitzat una revisio d’estudis en animals d’experimentacio per tal d’identificar les bases
moleculars dels efectes de la quercetina relacionats amb 1’exercici. Aquest analisi parteix de la revisié de 4
estudis publicats entre els anys 2009-2015. EI filtratge s’ha dut a terme mitjancant la combinacié de paraules
clau (quercetin AND exercise, quercetin AND ergogenic, physical endurance AND quercetin). Es seleccionen
unicament els estudis en animals.

En tercer lloc, s’ha realitzat una recerca més especifica sobre els polimorfismes de gens potencialment implicats

amb I’efecte ergogénic de la quercetina mitjangant paraules clau com: Nom del gen identificat (Pgc-1a, Sirtl...)
AND polymorphism AND exercise.
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6. Estudis en humans sobre I'efecte ergogénic de la quercetina

En aquest treball s’han considerat 12 estudis que avaluen 1’efecte ergogénic de la quercetina en humans.
Entre aquests estudis existeixen diverses diferéncies a destacar pel que fa al disseny experimental com son les
caracteristiques dels participants (edat, estat fisic), els tipus de prova fisica (exercici aerobic o anaerobic),
I’administracié de la quercetina (dosi, format). Aquestes variables podrien influir sobre els resultats i cal discutir.

Els participants comprenen edats entre els 14 i els 40 anys, tot i que son majoritariament joves, concentrant-se
entorn als 20 anys. La majoria d’estudis es centren en persones entrenades tot i que també trobem subjectes no
entrenats o simplement amb un estil de vida saludable i actiu. Les proves fisiques a les quals se sotmeten els
subjectes estudiats son majoritariament de tipus aerobic basats en correr, ciclisme, natacio i, en alguns casos
també anaerobic introduint resisténcies i “sprints”.

En relacio a la dosi i format d’administracié de la quercetina, la major part d’estudis utilitzen de 500 a 1000 mg/
dia, consumit en 1 o diverses dosis espaiades en el dia durant 1-8 setmanes. En alguns casos s’administra el
consum de quercetina simultaniament amb altres substancies com per exemple altres flavonoides, resveratrol
(McAnulty et al., 2013) o acid ascorbic (Askari et al., 2013) per tal de millorar la seva biodisponibilitat.

D’aquests 12 estudis, 9 mostren alguna evidéncia positiva, mentre que 3 estudis conclouen que no hi ha canvis
significatius:

- En tres dels estudis s’observa un efecte antioxidant:

En un estudi realitzat en boxejadors entrenats es mostra una millora en 1’efecte protector enfront 1’estres oxidatiu
provocat per una disminucié dels nivells demalondialdehid (MDA) i un augment de ’activitat dels enzims
antioxidants (Demirci, 2017). S observa el mateix efecte quan s’analitza la proporcié de glutatio reduit/oxidat i
els nivells de TBARs en plasma en subjectes actius que es sotmeten a proves de for¢a. Els TBARs es formen
com a subproducte de la peroxidacio lipidica i sén un indicador dels danys provocats per 1’estrés oxidatiu
(Duranti et al., 2018). En I’estudi que analitza els nivells en plasma de: F2-isoprostans i proteines carbonilades,
en subjectes entrenats, també es veu reduida la peroxidacio lipidica en un protocol que combina 1’administracio
de quercetina amb resveratrol junt amb una prova de carrera de resisténcia (McAnulty et al., 2013).

- Sis estudis posen de manifest la millora del rendiment esportiu en general:

Un d’aquests estudis mostra un augment de la poténcia muscular junt amb una millora de 1’oxigenacio cerebral
en dones fisicament actives sotmeses a proves anaerobiques com I’sprint (Gelabert-Rebarto et al., 2018). En
aquest cas el VO2max augmenta, disminueix el lactat en sang i milloren els nivells d’electrolits en plasma.

Aixi com millores en el rendiment en entrenaments de resisténcia en subjectes entrenats quan s’avaluen
biomarcadors com: senyals mecaniques i electromiografiques, biomarcadors de dany cel-lular, percepcid
subjectiva de I’esfor¢ (RPE) i canvis en sang de l'activitat de la CK, el GSSG i la proporcio de glutatié en
resposta a la RT en PRE, POST i 24 h post-exercici (Patrizio et al., 2018) Per contra, en aquest estudi, la forga
isométrica maxima post-exercici es veu disminuida.

També s’observen millores en I’entrenament i rendiment d’atletes aficionats al triatld quan es mesura el
rendiment subjectiu, dolor post-entrenament, rampes, temps de recuperacié completa i estrés oxidatiu en proves
de carrera-sprint (Riva et al., 2018).

En un estudi en subjectes entrenats sotmesos a una prova de resisténcia s’obté una millora en el temps fins a
arribar esgotament (Daneshvar et al., 2013). En un altre estudi realitzat a subjectes entrenats i prova fisica de
correr en cinta s’observa un augment significatiu de la massa muscular, la taxa metabolica basal i el gast
energetic total junt amb una millora del rendiment esportiu en general (VO:max) quan es combina
I’administracié de quercetina amb vitamina C (Askari et al., 2013).

Un estudi en subjectes no entrenats i exercicis amb carrega i de coérrer mesura la quantitat de I’ADN
mitocondrial i ’expressié de gens relacionats amb la biogenesi mitocondrial (SIRT1, PGC-la, citocrom C
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oxidasa, citrat sintasa). Els resultats mostren una millora petita perd significativa en el temps de la prova
d’exercici, un augment en el nombre de copies d’ADN mitocondrial, que suggereix un augment del nombre de
mitocondris, i els nivells d’ARN missatgers relacionats amb la biogénesi mitocondrial tot i que no és significatiu
(Nieman et al., 2010)

- Tres dels estudis no mostren associacions significatives amb el rendiment esportiu:

Un d’ells és un estudi realitzat en dones joves (entre 14 i 18 anys) entrenades en una prova de resisténcia on
només s’avalua el temps fins a arribar esgotament. i VOxmax (Darvishi et al., 2013). En un altre estudi en
subjectes no entrenats sotmesos a una prova de ciclisme es mesura la capacitat oxidativa muscular i I’VO;max i
tampoc s’observen millores (Cureton et al., 2009). Tampoc s’obtenen canvis significatius en un tercer estudi en

subjectes sedentaris on s’avalua tan sols el VO2 en una prova de correr (Ganio et al., 2010)

Taula 3. Taula resum d’estudis sobre els efectes ergogénics de la quercetina en humans!

Suplementaci6 quercetina
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Cita Caracteristiques TS . . -
bibliografica T B~ prova Biomarcadors Efectes principals
2 p p .
fisica mesurats
Duracié
(Demirei., 2017) | Sexe: Masculi Boxa 2h. Grupl: 30 dies Mostres de sang:  Efecte protector
Alta 500 mg/dia antes enfront I’estres
Edat: 18-21 anys intensitat d’entrenar. - Nivells de oxidatiu
MDA (Disminucio MDA
Condicio fisica: 3 sessions  Grup 2: Control i augment enzims
Entrenats setmanals - Activitat enzims ~ antiox.)
antioxidants
(SOD, CAT,
GSH)
(Duranti et al., | Sexe: Masculi -ROM Grup 1: 2 capsules | 15 dies Mostres de sang: | Potencial
(2018) 6-10 series =~ de 500 mg/dia antioxidant abans i
Edat: 21-23 anys 10 - Analisi de la després de
contraccid proporci6 de I’exercici excentric
Condicio fisica: de max. Grup 2: Control glutatio reduit / extenuant.
Saludables i estirament. ~ (placebo) oxidat(GSH,
fisicament actius - 30” GSSG) Augment de la
descans capacitat dels
=27 -TBARs en eritrocits per lluitar
dinamomet eritrocits i plasma = contra I’atac
re oxidatiu.
- Activitat
enzimatica (SOD,
CAT, GPx)
(Gelabert- Sexe: Masculi i - Sprint Tres grups: 48h abans - VO;max Increment potencia
Rebato et al., femeni prova fisica muscular
2018) - Test A: Control (500 - Lactat en sang
Edat: 20-29 anys ~ Wingate mg Millora oxigenacio
(anaerobic) maltodextrina / - Electrolits en cerebral en dones
Condicio fisica: dia) plasma durant carrera
Saludables i prolongada
fisicament actius B: 140 mg de
MLE i 50 mg de
Lut/ dia.
C: 140 mg de
MLE, 600 mg de
Q1350 mgde
TNE / dia.



Cita
bibliografica

(McAnulty et
al., 2013)

(Patrizio et al.,
2018).

(Riva et al.,
2018)

(Daneshvar et
al., 2013)

Caracteristiques
participants

Sexe: Masculi
Edat: 18-40 anys

Condicio fisica:
Entrenats

Sexe: Masculi
Edat: + 20 anys
Condicio fisica:
Saludables,

entrenats i no
fumadors

Sexe: Masculi i
femeni

Edat: 30-40 anys

Condicio fisica:
Entrenats

Sexe: Masculi
Edat: 15-19 anys

Condicio fisica:
Entrenats

Tipus de
prova
fisica

Prova de
resisténcia
(correr)

3 Series de
8
repeticions
perag8
exercicis de
resisténcia
bilaterals

al 80%
IRM
(Bilateral)

Sprint-
carrera 8
vegades en
14 dies

GTX de
resisténcia
enun
cicloergom
etre de fre
eléctric

Suplementacié quercetina

Duracio
Grup 1: 7 dies
Primers 6 dies:
120 mg R + 225
mg Q
-Dia7:
240 mg R +450
mg Q

Grup 2:
Control (Placebo)

Grup 1: 2 capsules 15 dies
de 500 mg/dia

3 h. Pre-exercici

Grup 2: Control
(placebo)

Grup 1: 2 dosis de | 15 dies
250 mg (Quercetin

phytosome ®)/dia

Grup 2: Control
(sense
suplements)

Grup 1: 1000 mg
Q

56 dies

Grup 2: Control
(placebo)
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Biomarcadors
mesurats

Plasma:

- F2-isoprostans
i proteines
carbonilades

- FRAP

- TEAC

- ORAC

- IL-8

- CRP

MVIC, RMS i
MDF registrats
durant l'extensio
del genoll, i
MVIC de flexio
de genoll

En sang: Canvis
en l'activitat de la
CK, el GSSGila
proporcio de
glutatio (GSH /
GSSG) en
resposta a la RT
en PRE, POST i
24 h POST-
exercici

- Rendiment
subjectiu

- Dolor post-
entrenament

- Rampes

- Temps de
recuperacio
completa.

- radicals lliures
en plasma)

- V02

- TTE

- BFP

- Lactat en
plasma

Efectes principals

RQ redueix
significativa-ment
la peroxidacio
lipidica induida per
I’exercici sense
canvis en
lainflamaci6 o estat
antioxidant.

- Millora de la
corba de torsio-
velocitat dels
extensors de
genoll

- Reduccio de
MVIC post
exercici de
resisténcia.

- Augment del
volum total dels
exercicis de
resisténcia

- Millora del
rendiment
neuromuscular
durant i després
d'una sessio
d'entrenament de
resisténcia.

Millora
I’entrenament i
rendiment d’atletes
aficionats al triatlo.

Tan sols un
augment
significatiu en la
TTE.

Per tant la ingesta
de Q pot millorar el
rendiment de
l'exercici de
resisténcia pero no
pot reduir el BFP



Cita
bibliografica

(Askari et al.,
2013)

(Darvishi et al.,
2013)

(Nieman et al.,
2010)

(Cureton et al.,
2009)

(Ganio et al.,
2010)

Caracteristiques
participants

Sexe: Masculi

Edat: 19-23 anys

Condicio fisica:
Entrenats

Sexe: Femeni
Edat: 14-18 anys
Condicio fisica:
Entrenats

Sexe: Masculi
Edat: 18-28 anys

Condicio fisica:
No entrenats

Sexe: Masculi
Edat: 20-25 anys

Condicio fisica:
Saludables, actius,
pero no entrenats
en resisténcia

Sexe: Masculi i
femeni

Edat: 18-34 anys
Condicio fisica:

Sedentaris i no
entrenats

Tipus de
prova
fisica

Protocol
Bruce/cinta
de correr

GTX
continu en
un
clicoergom
etre amb
fre eléctric

1° 60’
d’exercici
amb
carrega al
60%
VO2max

2°12’ cinta
de correr
amb
inclinacio

Prova de
ciclisme
d'esforg
maxim

Cinta de
correr amb
variacions
de
velocitat/
intensitat

Suplementacié quercetina

Grup 1: 500 mg Q
+250mg Vi C

Grup 2: 500 mg Q
+ placebo

Grup 3: Placebo +
250 mg Vit C

Grup 4: Només
placebo

Grup 1: 1000 mg
Q

Grup 2: Control
(placebo)

Grup 1:
1000 mg Q/dia

Grup 2: Control
(placebo)

Grup 1:

1000 mg/ dia dins
una beguda
esportiva.

Grup 2: Control
(placebo)

Grup 1:

1000 mg Q/dia

Grup 2: Control
(placebo)

Duracio

56 dies

56 dies

15 dies

De 7 a 16 dies

42 dies

Biomarcadors
mesurats

- LBM
- TBW
- BMR
- ETE
- LDH
- VO2 max

- TTE

- VOymax

Quantitat de
I’ADNmt i
ARNmMm relacionat
amb la biogénesi
mitocondrial
(muscul
esquelétic):

- SIRT1

- PGCla,

- Citocrom C
oxidasa

- Citrat sintasa

- Composicio
corporal

- Capacitat
oxidativa
muscular

- VO,

VO

Efectes principals

- LBM, TBW,
BMR i ETE van
augmentar
significativamen
tenel grup 1

- Millora
rendiment en
general

- No associacions
significatives amb
el rendiment fisic

Millora petita pero
significativa en el
temps de la prova
d’exercici.

Augment NO
significatiu en el
nombre de copies
d’ADN
mitocondrial i
nivells ARNm

No s’observa una
millora de la
capacitat oxidativa
muscular.

No canvis
significatius

IMDA: Producte final peroxidacio lipids., SOD: Superoxid dismutasa., CAT: Catalasa., GSH: Glutatié., ROM: Rang complet
de moviment., GSSG: Glutati6 oxidat., TBARs: Substancies reactives a 1’acid tiobarbittric., GPx: Glutati6 peroxidasa.,
MLE: Extracte de fulla de Mangifera indica L., TNE: Extracte de nou de tigre., VO2max: Consum maxim d’oxigen., R:
Resveratrol., Q: Quercetina., FRAP: Capacitat férrica reductora del plasma., TEAC: Capacitat antioxidant equivalent de
Trolox., ORAC: Capacitat d'absorci6 de radicals d’oxigen., IL-8: Citocina interleuquina., CRP: Proteina C reactiva., RPE:
Percepcio subjectiva de I’esfor¢., MVIC: Maxima contracci6 isométrica voluntaria., GTX: Prova d’exercici gradual., TTE:
Temps fins arribar esgotament., BFP: Percentatje de greix corporal., LDH: Lactat hidrogenassa., IRM: Una repeticio
maxima., MVIC: Maxima pérdua de torsid per contraccié voluntaria., RMS: Media cuadratica., MDF: Freqiiéncia mitjana.,

CK: Creatina cinasa., RT: Taxa de torsi6., LBM: Massa corporal magra., TBW: Aigua corporal total ., BMR: Taxa metabolica

basal., ETE: Despesa energética total., PGC-1: Coactivador del receptor activat per proliferadors peroxisomals., SIRT1:
Sirtuinal., ARNm: ARN missatger.,, ADNmt: ADN mitocondrial.
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7. Identificacio de les bases moleculars subjacents als efectes de la quercetina relacionats
amb D’exercici

Els estudis de I’efecte de la quercetina sobre 1’exercici en animals d’experimentacio (veure taula 4) ens
permeten identificar les bases moleculars subjacents a 1’accid de la quercetina. L’activitat antioxidant i
antiinflamatoria de la quercetina, i la potenciacio de la biogénesi mitocondrial, en conjunt, podrien explicar el
seu efecte ergogenic. En aquests estudis trobem diferéncies entre els protocols dels quatre estudis pel que fa a la
durada, I’administracié de quercetina i el tipus de prova fisica:

En uns, la durada del tractament és de 15 - 21 dies, i s'analitzen mostres de sang i fetge abans i després de la
suplementacié amb quercetina. Els animals estudiats es divideixen en grups i se subministren diverses dosis de
quercetina. Respecte al tipus de prova fisica, es mesura la capacitat de resisténcia de les rates a la fatiga durant la
prova de nataci6 per esgotament. (Lin et al., 2014) (Xia et al., 2015)

En un altre estudi la durada del tractament és de 30 dies. Es recullen el fetge i 1'aorta pel posterior analisi dels
microRNAs (Garelnabi et al., 2014). Els ratolins es varen dividir en 4 grups entre els quals es combina
I'administracié de quercetina amb exercici o sense i es va mostrar que t& un impacte favorable en 1’ambit
cel-lular en augmentar les vies antioxidants/antiinflamatories que involucren la senyalitzacié de microARNs com
miR-21, miR-125b i miR-451. (Garelnabi et al., 2014)

Un estudi va avaluar ’efecte sobre la biogénesi mitocondrial (Davis et al., 2009). En aquest cas el tractament
amb quercetina és de 7 dies en dosis de 12,5 o 25 mg/kg juntament amb vitamina B3 i C. Posteriorment
s’analitzen el muscul i el cervell per a determinar I'expressié de PGC-1a, SIRT1, ARNm, ADNmt i citocrom C.
La quercetina es relaciona amb una millora de la biogénesi mitocondrial en el muscul i el cervell que es va
associar amb un augment de la resisténcia durant I’exercici (Davis et al., 2009). Aquest estudi va examinar els
efectes de l'alimentacio de quercetina a curt termini en marcadors de biogénesi mitocondrial, inclosa 1'expressio
de PGC-1a i SIRT1, ADNmt i concentraci6 de citocrom c, tant en el muscul esquelétic com en el cervell.

Un estudi mostra efectes antioxidants i antifatiga significatius deguts a la reduccio dels nivells d'acid lactic en
sang 1 nitrogen en urea, la qual cosa millora I'emmagatzematge de glucogen hepatic i promou la capacitat
antioxidant en disminuir el nivell de malondialdehid (MDA, malondialdehyde) 1 augmentar els nivells de
superoxid dismutasa (SOD, superoxide dismutase) 1 glutatidé peroxidasa (GSH-PX) (Xia et al., 2015). A més,
I'administracié de quercetina podria alleujar les alteracions vasculars, millorar les activitats dels enzims
antioxidants a 1’hora que atenua els nivells de citocines inflamatories (MCP-1, IL-6 i TNF-a) (Lin et al., 2014)

Sobre la base d’aquests estudis, les molécules que tenen un paper important en ’efecte ergogénic de la
quercetina son:

SOD: Aquest’ enzim catalitza la dismutacié de superoxid en oxigen i peroxid d'hidrogen. A causa d'aixo és una
important defensa antioxidant en la majoria de les cel-lules exposades a I’oxigen.

PGC-1a: El coactivador 1 alpha del receptor activat per proliferadors peroxisomals (PGC-1a) és una proteina
que en els humans esta codificada pel gen Ppargcla. Es el regulador mestre de la biogénesi mitocondrial.

SIRT1: Sirtuina 1, també coneguda com a "sirtuina-1 desacetilasa dependent de NAD", és una proteina
codificada pel gen “SIRTI1". Es un enzim desacetilasa que contribueix a la regulacié cel-lular (resposta a
estressors, longevitat i altres factors homeostatics).

GSH-PX: L'enzim Glutati6 peroxidasa (GPX, glutathione peroxidase) catalitza la reaccid d'oxidaci6 de glutati6 a
glutatio disulfur utilitzant per a aixo peroxid d'hidrogen. Aquest enzim usa com a cofactor el seleni.

MCP1: La proteina quimioatraient de monocits 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein 1) esta relacionada
fonamentalment amb el transit de cél-lules del sistema immune. Esta implicada en el reclutament o migracié de
leucocits 1 més concretament de mondcits, als focus d'on esta tenint lloc la resposta inflamatoria.
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IL-6: Interleucina-6 és una glucoproteina secretada pels macrofags, cél-lules T, cél-lules endotelials i fibroblasts.

El seu alliberament esta induit per la IL-1 i s'incrementa en resposta a TNFa. Es una citocina amb activitat

antiinflamatoria i proinflamatoria.

TNF-a: El factor de necrosi tumoral (TNF, tumor necrosis factora) és una proteina del grup de les citocines

alliberades per les cél-lules del sistema immunitari que intervé en la inflamacid, l'apoptosi i la destruccid

articular secundaries a l'artritis reumatoide, aixi com en altres patologies.

Taula 4. Taula resum d’estudis sobre els efectes de la quercetina en relacié a I’exercici en animals?

Cita bibliografica

Caracteristi

-ques

participants

Tipus de
prova fisica

Tractament quercetina

Duracio

Biomarca-dors
mesurats

Efectes principals

(Xia et al., 2015)

(Garelnabi et al.,
2014)

(Lin et al., 2014)

(Davis et al.,
2009)

Ratolins
Mascles

20-22g

Ratolins
Mascles

4 setmanes

Rates
Mascle

180-220 ¢

Ratolins
Mascles

8 setmanes

Prova de
camp obert
amb
enregistramen
t d’activitat
motora
voluntaria

Natacio amb
carrega de pes

Cinta correr
30°

5 dies/
setmana

Natacio de
resisténcia
induida per
carrega

Carrera en
cinta rodant
fins ala
fatiga.
Registre de
Pactivitat
voluntaria

3 grups OPD, OSK = 21 dies
y OSD* +
1 grup control

*0SD (2,74% Q)
0,15 g OSD/ kg
0.30 g OSD/ kg
0.60 g OSD/ kg

4 grups: 30 dies
- Control (sense

tractament)

- Control de Q:

100 pg Q/dia sense

exercici

- Exercici sense Q

-Exercici + 100
ngQ/dia

6 grups:

- 3 grups control
- 1 grup de dosi
baixa QG (25 mg/
kg, QG25)

- 1 grup de dosi
mitjana QG grup
(50 mg / kg,
QG50)

- 1Grup de dosi
alta QG (75 mg /
kg, QG75).

15 dies

Tres grups de 7 dies
tractament:
» Control
(placebo)
« 12,5 mg/kg
« 25 mg/kg

Sang:
- BLA
- BUN

Fetge:

- MDA

- SOD

- GSH-PX
- GH

Expressio de gens
microRNAs
MiR-21/miR451
en fetge i aorta

- Acid lactic séric

- Nivells nitrogen
ureic

- Concentracio
GM

- MDA

- Activitat SOD

- Activitat GSH-
Px en teixits
hepatics

- Nivells sérics de
citoquines
inflamatories
(MCP-1, IL-6 i
TNF-a)

Expressio del
ARNm del PGC-1,
SIRT1, ADNmt i
citocrom C.

Efecte antifatiga de la
OSD a causa de la
reduccio dels nivells de
BLAiBUN, la qual
cosa millora
I'emmagatzematge de
glucogen hepatic i
promou la capacitat
antioxidant en disminuir
el nivell de MDA i
augmentar nivells de
SOD i GSH-PX.

La ingesta d'exercici i
quercetina modula
l'expressio de miR-21 i
451:

miR-21 regulat a I’al¢a
en fetge i aorta amb
exercici o sense.
miR-451 regulat a la
baixa en fetge.

L'administracio oral de
QG podria millorar la
capacitat de resisténcia
de les rates a la fatiga.

Disminueix 1’acid lactic
séric i els nivells de
nitrogen ureic en sang.

Millora les activitats
dels enzims antioxidants
i atenua els nivells de
citocines inflamatories

Augment de la capacitat
de resisténcia maxima i
l'activitat voluntaria de
la marxa de la roda.

20PD: Beina d’Okra., OSK: Pell d’Okra., OSD: Llavor d’Okra., Q: quercetina., QG: Quercetina-3-O-gentiobiosa., DPPH:
Radical lliure 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl., FRAP: Poder reduccio capacitat férrica., BLA: Acid lactic en sang., BUN:
Nitrogen ureic., MDA: Malondialdehid., SOD: Superoxid dismutasa (SOD)., GSH-PX: Glutatié peroxidasa., GH: Glucogen
hepatic., MCP-1: Proteina quimioatraient de monocits 1., IL-6: Interleucina-6., TNF-o: Factor de necrosi tumoral alfa.,
PGC-1: Coactivador del receptor activat per proliferadors peroxisomals., SIRT1: Sirtuinal., ADNmt: ADN mitocondrial.
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7.1. Paper de PGC-1a en relacié a I’exercici

Els principals reguladors de la biogénesi mitocondrial coneguts son els factors de transcripcio: factor
respiratori nuclear 1 i 2(NRF-1 i NRF-2, Nuclear Respiratory Factor-1 i 2), el factor de transcripcid
mitocondrial A(Tfam, mitochondrial transcription factor A) i el co-activador transcriptional 1-alfa del receptor
activat per proliferadors peroxisomals (PGC-1a, Peroxisome proliferator-activated receptor y co-activator 1 o)
(Choi et al., 2006)

Els factors respiratoris nuclears 1 i 2 (NRF-1/2, Nuclear Respiratory Factor 1 i 2) sén proteines implicades en el
control de la transcripci6 dels gens que codifiquen per a proteines mitocondrials a I'interior del nucli. El factor de
transcripcié mitocondrial A (Tfam, Mitochondrial Transcription Factor A) (Gordon et al., 2001) també exerceix
una funci6 similar als anteriors, perd la diferéncia és que se sintetitza en el nucli i duu terme la regulacié sobre
els gens del mitocondri. Es el responsable de la sintesi de la cadena de transport d'electrons mitocondrial
(Vaughan et al., 2013).

PGC-la és un coactivador implicat principalment en la regulacié de vies relacionades amb el metabolisme
oxidatiu mitrocondrial i 'homeostasi de lipids, glucosa i energia. Es un coactivador de factors de transcripcio
com el PPARy, MEF2C, i especialment s'encarrega d'ajudar a determinats factors de transcripcid, com NRF-1/2,
a unir-se a regions concretes dels gens nuclears encarregats de codificar per a proteines mitocondrials i aixi
augmentar la seva activitat. PGC-1la interactua amb el PPAR i el receptor X de retinoides (RXR) a través dels
quals modifica la taxa metabolica i I'expressié dels gens involucrats en el metabolisme, I'oxidacio de greixos i la
biosintesi mitocondrial. També regula D’activitat d’un factor de transcripcié especialment important en la
regulacid del transport de glucosa en el muscul esquelétic: MEF2C, que quan és coactivat pel PGC-1a, promou
la transcripcié dee GLUT4 (transportador de glucosa 4) la qual cosa resulta en la facilitacié de la captacio de
glucosa per la cél-lula. (Roder et al., 2014)

Una altra proteina amb un paper clau en la biogénesi mitocondrial és SIRTI1, ja que és un dels principals
activadors de PGC-la. Per tant es considera un desencadenant de la biogénesi mitocondrial en el muscul
esquelétic juntament amb PGC-1. (Adhihetty et al., 2013) (Razi, 2017)

SIRT1 és una proteina amb activitat desacetilasa, de manera que interactua amb PGC-1 i el desacetila en
multiples residus de lisina, la qual cosa augmenta l'activitat de PGC-1 (Davis et al., 2009). Tant PGC-1a, com
SIRT1 interactuen amb una série de vies que involucren la proteina cinasa activada per AMP (AMPK).

L'activacio de I’AMPK té efectes a llarg termini en I’expressio de gens i sintesis de proteines. Altres activitats
importants que s'atribueixen a I’AMPK soén regulacié de la sintesi i secrecié d'insulina en les cél-lules beta del
pancrees 1 modulacié de funcions hipotalamiques involucrades en la regulacié de la sacietat, de manera que
poden afectar a l'obesitat i la diabetis. AMPK regula diversos processos metabolics i fisiologics i esta desregulat
en les principals malalties croniques, com 1'obesitat, la inflamacio, la diabetis i el cancer. (Jeon S. M., 2016).

El paper de la AMPK en la regulaci6 de la carrega d'energia de la cél-lula posiciona aquest enzim en un punt
central de control per a mantenir I'homeostasi d'energia. L'activitat de ’AMPK també pot ser regulada per
estimuls fisiologics, independentment de la carrega d'energia de la cél-lula, inclos hormones i nutrients. (Michael
W King., 2012).

Una dada interessant és que s'han observat diferéncies de concentracions de PGCla entre els diferents tipus de
fibres musculars. En estat de repos, s'ha vist present més PGCla en les fibres amb un comportament més
oxidatiu (fibres tipus 11 IIA) que en les més glucolitiques (tipus IIX) independentment de 1'estat d'entrenament. A
més l'especialitzacio de l'entrenament de resisténcia, amb una modificacié de fibres cap a un perfil més oxidatiu,
correlacionava amb un augment dels nivells basals de PGCla. Aquest “interruptor cel-lular” o master switch pot
ser “ences” tant per I'entrenament de baixa intensitat com per 'entrenament d'alta intensitat a través de diferents
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mecanismes. (Baar et al., 2002) Es aixi que el PGCla pot induir després les adaptacions caracteristiques del
fenotip “aerobic” tals com l'increment dels transportadors GLUT4, de la concentracié de glucogen, biogenesi
mitocondrial, etc.

Tant la freqiiéncia com la intensitat i la durada de l'exercici son factors determinants per a desencadenar les vies
de senyalitzacié que finalment generin una serie d'adaptacions en el muscul. Les adaptacions que sofreix el
mitocondri en resposta a I'estimul contractil es coneixen generalment com biogénesi mitocondrial. Aquest terme
inclou tant I'augment en el contingut de mitocondris per gram de teixit com el canvi en la seva composicid
(Hood, 2006). Ja I'any 1967, Holloszy va relacionar aquest procés directament amb I'estimul de I'exercici fisic,
encara que no és 1"inic mitja pel qual es desencadena.

ENVIRONMENT
(Cold, Diet)

l

/\\/Qythetic Nerve Activity
\\\Gﬁ

NRF-2

Nuclearly encoded subunits of
mitochondrial respiratory chain

(e.g. COX IV, ATP synthetase),
Mitochondrial Replica Y
[tion and Transcription | /

Mitochondrion

Nucleus

Figura 3. Paper de PGC-1 a la biogénesi mitocondrial PGC-1. Extret de “Pathway of Mitochondrial Biogenesis through
PGC-1” de Wu, 1999

El PGC-1a s’activa en resposta a 1’exercici. (Pilegaard, 2003) S'ha comprovat que el PGC-1a esta present en
aquells teixits amb gran capacitat de sistemes mitocondrials com sén el muscul cardiac, teixit adipds marro,
rony6 i muscul esquelétic d'activacio lenta. L'expressio del gen PGC-1a és rapidament induida per exposicio a
fred, exercici agut i dejuni, situacions fisiologiques que augmenten la demanda al mitocondri d'energia en forma
de calor o ATP (Kelly, 2004) (Wu 1999) (Lin, 2002). S’ha vist que en el muscul esquelétic, en repos, hi ha certs
nivells de PGC-1a en el citoplasma el qual, gracies a l'estimul de I'exercici, és activat i mobilitzat a l'interior del
nucli on actua com coactivador dels factors de transcripcid, tant NRF-1/2 com altres, per a la sintesi de proteines
mitocondrials, sent aquesta la primera fase de la biogénesi mitocondrial. (Murakami et al., 1998) El factor de
transcripcio MEF2, és una altra de les proteines que se sintetitzen i que actuen en la segona fase del procés, ja
que s'uneix i activa el promotor del gen que codificar per PGC-1o augmentant la transcripcidé i per tant
l'expressi6 d'aquesta proteina, amplificant aixi el procés d’activaciéo mitocondrial (Wright, 2007). Aquest procés,
per tant, s'autoregula positivament.
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8.  Polimorfismes potencialment relacionats amb I’efecte ergogeénic de la quercetina

Existeixen una série de polimorfismes que podrien modular I’efecte ergogénic de la quercetina. Els
polimorfismes candidats es trobarien relacionats amb la biodisponibilitat de la quercetina, amb I’estrés oxidatiu i
la inflamacid, pero donada I’amplitud del tema i tenint en compte 1’interés en aquest treball amb el rendiment
esportiu, en centrarem amb els que modulen la biogénesi mitocondrial.

Concretament ens centrem amb un polimorfisme que té un paper clau en 1’exercici: es tracta d’'un SNPdescrit en
el gen que codifica pel PGCla, el Pppargcla. Aquest SNP és conegut com a Gly482Ser i ha estat considerat un
polimorfisme genétic prometedor per a determinar l'estat de rendiment esportiu en atletes de poténcia i
resisténcia, aixi com la capacitat aerobica (Tharabenjasin et al., 2019).

Aquest polimorfisme implica una variacid genética en el locus 1444 (rs8192678) en 1'exd 8 del gen Pppargcla
que condueix a una substitucié de bases G>A, causant la substitucio de la glicina per la serina (Gly482Ser) en la
seqiiéncia d'aminoacids i un canvi estructural.

El lloc polimorfic Gly482Ser esta situat en el domini critic responsable de la interaccié amb (MEF2C. D’aquesta
manera, les variants Gly i Ser poden influir en el procés de coactivacio i fer que sigui menys eficient, la qual
cosa pot tenir conseqiiencies en la captacio de glucosa, la sintesi de glucogen i posterior sintesi d'acids grassos, i
també en la transformacio del tipus de fibra muscular (Petr et al., 2018)

Aquest SNP esta constituit per tres genotips: AG i AA, que es troben en la segiient freqiiéncia en la poblacid
europea: 40% AGi 15% AA. El 45% restant correspon al genotip majoritari GG.

Aquest polimorfisme s’ha associat a respostes a 1’exercici diferents. En un estudi es va determinar si aquest
polimorfisme pot predir la resposta a I'entrenament (Petr et al., 2018). Es va observar que els individus portadors
del genotip AA no responien de forma positiva a l'entrenament aerobic. En els portadors de 1'al-lel Ser (A) no
s’observa un augment de les fibres musculars de contraccid lenta, ni una disminucid del colesterol de
lipoproteines total ni de baixa densitat, ni millora el pic de VO2 després de 1'entrenament aerobic. En canvi, el
genotip majoritari (GG) s’ha associat amb 1’augment del llindar anaerobic dels individus, aixi com el de les
fibres musculars de contraccid lenta, una major activitat dels mitocondris, una notable disminucié del colesterol i
el de baixa densitat, i un augment del pic de VO2 després de l'entrenament aerobic. No obstant, un altre estudi
(Tharabenjasin et al., 2019) ha mostrat que cap genotip Ser-Gly (A/G) va afavorir la habilitat atletica i el
rendiment esportiu.

La menor capacitat de respondre a 1’exercici que presenten els portadors del genotip AA estaria relacionada amb
una menor capacitat coactivadora de PGC-1a. Un estudi ha investigat les respostes d'homes no entrenats amb el
Gly482Ser SNP a un programa d'entrenament de resisténcia de 10 setmanes. Els analisis quantitatius de les
biopsies del muscul vast lateral van revelar que els portadors de 1.’al-lel A, en contrast amb els homozigots GG,
no presentaven un augment induit per I'entrenament en el contingut de fibres oxidatives de contraccid lenta.
Sembla que la unio deficient de PGC-1o. a MEF2 en humans amb aquest al-lel impedeix la transformacio de la
fibra muscular a fibres de contraccio lenta.

L’al-lel Ser482 s’ha associat amb un menor control homeostatic de la glucosa i amb el risc de desenvolupar
diabetis. Hi ha evidéncies que demostren que el SNP Gly482Ser en el gen PGC-1a afecta la sensibilitat a la
insulina, el metabolisme dels lipids en la sang i la uni6 al MEF2. Aixi, els portadors del genotip AA presentaven
una capacitat cardiorespiratoria reduida i un major risc de desenvolupar diabetis tipus 2 (Steinbacher et al., 2014)

Tot i esta associat amb una menor rendiment esportiu, els portadors del genotip AA podrien millorar la capacitat
cardiorespiratoria en resposta a un estil de vida actiu. Aixi, en altres estudis 1’associacié entre la despesa
d’energia de I’activitat fisica i el VOomax va ser més fort en homozigots per a l'al-lel Ser482 (AA) en
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comparacié amb els portadors de I'al-lel Gly (G) (Franks et al., 2003). Concloent que els portadors del genotip
AA, tot i estar associat a un llindar anaerobic més baix, poden ser capagos de millorar més la capacitat
cardiorrespiratoria quan son fisicament actius.

En definitiva, la resposta dels humans a l'entrenament aerobic esta significativament influenciada pel
polimorfisme del gen Ppargcla. De fet, un estudi de meta-analisi recent que inclou 16 estudis independents
demostra que 1’al-lel Gly és proporcionalment més freqiient als atletes d’¢lit que a sedentaris, i conclou que
aquest 1’al-lel s’associa amb major capacitat atlética i rendiment esportiu (Tharabenjasin P, 2019).

S’han descrit altres polimorfismes en els gens Ppargcla i Sirtl, si bé no s’han relacionat amb [’esport. Les
mutacions en el gen SIRT1 s'han relacionat amb I'obesitat, la diabetis, la malaltia de Parkinson i els infarts de
miocardi i parametres de la sindrome metabolica en una mostra de I’adult. En aquest gen, s’han descrit altres
polimorfismes com rs7895833 que s'associa amb una reduccié del greix corporal, 1'index de massa corporal i la
pressio arterial; rs12778366 amb una millor tolerancia a la glucosa. Els SNP rs2273773, rs3740051 1 rs3758391
es s’associen amb el pes, 'alcada, el greix corporal i els nivells d'albtimina, aixi com amb el risc cardiovascular.

Gran part d’aquests SNPs semblen estar modulats per factors dietétics, per la qual cosa es podria hipotetitzar si
també hi ha interaccions entre la quercetina i aquests polimorfismes. En relacié al polimorfisme Gly482Ser,
s’han descrit interaccions amb la dieta i els nutrients.Aixi, un estudi mostra que una dieta amb restriccid calorica
podria ser més beneficiosa que una dieta baixa en greixos per a reduir el colesterol séric en subjectes que son
portadors del genotip Gly482Gly. L'analisi d'aquesta variant genética podria ser la base per a un maneig precis i
nutrigenétic de la hipercolesterolémia basada en la composicié genética. (Ramos-Lopez et al., 2018). Un altre
estudis mostra un major risc de resisténcia a la insulina en persones obeses portadores del genotip Ser482Ser.
Aquest risc es va reduir notablement amb una dieta restringida en energia, que es va mantenir 6 mesos i 1 any
després de la terapia de la dieta. (Goyenechea et al., 2008)

24



Conclusions

Existeix evidéncia cientifica a humans que recolza el potencial efecte ergogenic de la quercetina, tot i
que existeixen divergencies entre els resultats d’alguns estudis.

Aquestes divergéncies es podrien explicar, en part, per les diferéncies en I’activitat fisiologica de cada individu,
que influeix en el metabolisme i absorci6 dels nutrients i que esta connectada amb diverses variants genétiques,
ja que diferents polimorfismes en determinats gens clau podrien modular els seus efectes.

Hi ha una base creixent de recerques que vinculen les interaccions entre gens i dietes en biomarcadors de l'estat
nutricional, que afecten l'exercici i el rendiment esportiu. Tot i que encara que hi ha hagut pocs assajos en
humansque examinin els efectes de la variacié genética en el rendiment esportiu en resposta a una ajuda
ergogénica, s’esta convertint en una linia important d’investigacio.

El polimorfisme del gen que codifica per PGC-1a, el Gly482Ser, €s clau pel seu paper en el rendiment esportiu,
ja que s’ha associat amb un menor rendiment esportiu i un menor augment de fibres oxidatives de contraccio
lenta en resposta a I'entrenament. Donat que els estudis en animals demostren que el PGC-1a es una diana
molecular de la quercetina, la preséncia del polimorfisme Gly482Ser podria tenir un impacte sobre 1’increment
de la biogénesi mitocondrial i, en conseqiiéncia, sobre el rendiment esportiu.

Per tant, tenint en compte aquesta variabilitat, conéixer el perfil genétic d’un individu pot ser determinant per tal
de maximitzar I’efecte ergogenic de la quercetina. Per aixd, seria interessant augmentar les investigacions amb
una perspectiva nutrigengtica, per aixi poder individualitzar els diferents protocols de quercetina amb 1’objectiu
d’optimitzar el seus efectes sobre funcions com la biogénesi mitocondrial, 1’estrés oxidatiu, o la inflamacio i,
finalment, el rendiment esportiu.
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