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Resum

La curcumina ¢és el polifenol majoritari que trobam a les arrels de la planta herbacia
Curcuma longa. Ha estat utilitzada durant segles al continent asiatic degut a les seves
propietats medicinals. En els darrers anys ha estat objecte de multiples estudis que li han
atribuit propietats antioxidants, antiinflamatories i1 anticancerigenes. La curcumina
modula I’activitat de nombroses dianes moleculars alterant I” expressio genica, ’activitat
enzimatica o interaccionant directament. Entre les multiples dianes moleculars trobem el
NF-kB, el TNF-a i la IL-6, proteines amb un paper en la inflamacio, les quals també¢ estan
relacionades amb I’activitat fisica. La ingesta de suplements de curcumina podria tenir un
efecte ergogénic 1 en aquest treball s’han revisat 10 estudis en humans que analitzen
aquest efecte. Aquests estudis mostren que la suplementacié amb curcumina afecta els
nivells de biomarcadors d’inflamacio6 i dolor muscular, el rendiment en una prova fisica
o en la sensacid percebuda de dolor, tot i que hi ha molta variabilitat en quant als
parametres mesurats i els protocols de suplementacid. La revisié d’aquests estudis
suggereix que la curcumina podria tenir un efecte en el retard en 1’aparicié de dolor, i
que la seva inclusi6 en la dieta d’un esportista podria suposar una avantatge competitiva
a tenir en compte. No obstant, no es poden treure conclusions solides degut a que els
resultats son encara insuficients i, a més, hi ha certa variabilitat en els efectes de la
suplementacid, que podria explicar-se, al manco en part, en les diferéncies genétiques
individuals. Els SNPs son polimorfismes d’un sol nucleotid que podrien modular I’efecte
ergogenic de la curcumina. Un SNP candidat és I’IL-6 -174 (G>C) (rs1800795), associat
a la producci6 d’IL-6, la inflamacid i als esports explosius, de manera que els portadors
de I’al-lel GG tenen una avantatge competitiva respecte dels CG o CC, d’acord a alguns
estudis. Donat 1’efecte inhibidor de la curcumina sobre la IL-6 seria interessant estudiar
si els efectes sobre el dolor muscular en condicions d’exercici depenen de la preséncia
dels genotips d’aquest SNP.



Abstract

Curcumin is the most abundant polyphenol found in the roots of an herbaceous plant
called Curcuma longa. It has been used for centuries in Asia due to its medicinal
properties. In recent years it has been the object of multiple studies that have attributed
antioxidant, anti-inflammatory and anticancer properties to this compound. Curcumin
modulates the activity of many molecular targets by altering their expression, enzymatic
activity or direct interaction. Among its molecular targets, there are NF-kB, TNF-a and
IL-6, which are proteins with a role in inflammation, which have also been related to
physical activity. The intake of curcumin supplements could have an ergogenic effect and
in this work 10 studies in humans that analyze this effect. have been reviewed . These
studies show that supplementation with curcumin affects the level of biomarkers of
inflammation and muscle pain, the performance in a physical test or theperceived muscle
pain. However, there is variability between the parameters measured and the obtained
results. This research review suggests that curcumin could have an effect on the delay in
the onset of pain, and its inclusion in an athlete’s diet could be a competitive advantage
to take into account. Nevertheless, solid conclusions cannot be drawn because the results
are still insufficient and there is some variability in the effects of supplementation, which
could be explained, partly because of the individual genetic differences. The SNPs are
polymorphisms of a single nucleotide that could modulate the ergogenic effect of
curcumin. A candidate SNP is [L-6 -174 (G> C) (rs1800795), which is associated to the
production of IL-6, inflammation and explosive sports, so that the GG allele carriers have
a competitive advantage over CG and CC carriers, according to some studies. Given the
inhibitory effect of curcumin on IL-6 it would be interesting to study whether the effects
on muscle pain under exercise conditions depend on the presence of the genotypes of this
SNP.



1. Introduccid

La Curcuma Longa és una planta de gran interés pels seus beneficis com a herba
medicinal. De les seves arrels se n’extreu un compost anomenat curcumina o
“Diferuloylmethane”, un polifenol amb propietats antioxidants, antiinflamatories i
anticancerigenes (Aggarwal et al., 2009)!. Pot actuar com a scavenger d’ espécies
reactives d’oxigen i nitrogen, i modular enzims amb paper antioxidant com la catalasa o
el glutatio (GSH) (Menon et al., 2007)>.

La curcumina té una gran varietat de dianes moleculars sobre les quals pot actuar, activant
o inhibint multiples factors de transcripcié (com la proteina activadora 1 AP-1 o el factor
de transcripcio nuclear NF-kB), enzims (ciclooxigenasa-2), citocines pro-inflamatories
(interleucines), entre d’altres

Degut a aquestes propietats s’han comencat a fer estudis on relacionen la curcumina i els
beneficis que pot tenir en 1I’ambit esportiu. Aixi doncs se li atribueix un efecte ergogenic,
que s’aplica a qualsevol eina que permeti una millora del rendiment esportiu i de la
recuperacio muscular (Porrini et al., 2016)°.

El DOMS o Delayed onset muscle soreness es un procés de dolor associat a una activitat
fisica poc habitual. Els mecanismes que desencadena el DOMS es caracteritzen per ser
molt similars als que trobam en una resposta inflamatoria comu, presentant un augment
dels radicals lliures (Close et al., 2005)* i la conseqiient infiltracié de cél-lules pro-
inflamatories com els macrofags que produiran citocines pro-inflamatories com la IL-6
(Peake et al., 2005)°.

La variabilitat genética que existeix dins la nostra espécie explica que les variacions en la
resposta a un estimul, per exemple en la ingesta d’un nutrient. Els conjunt d’al-lels que
presenta un gen s’anomenen polimorfismes. Existeixen polimorfismes ben descrits
localitzats en dianes moleculars de la curcumina, i que a més estan relacionades amb
I’ambit de I’exercici fisic. Aix0 podria suposar que dos esportistes responguin de manera
diferent a I’administracié de la curcumina, depenent del perfil genétic de 1 ‘individu .

2. Objectius
1.- Coneixer que és la curcumina i de quina manera actua en el nostre organisme, és a dir,

quines soOn les seves propietats i quines son les seves dianes moleculars.

2.- Fer una revisi6 dels estudis de suplementacié amb curcumina en humans enfocats en
1I’ambit esportiu, per tal d’avaluar el potencial efecte ergogenic que se li atribueix.

3.- Entendre els processos moleculars implicats en el DOMS.

4.- Estudiar i proposar polimorfismes que podrien interaccionar amb la suplementaci6 de
curcumina sobre biomarcadors relacionats amb I’exercici fisic.

3. Material i métodes

Al ser un treball bibliografic només s’han utilitzat materials informatics. La major font
de informaci6 emprada és el repositori conegut com a PubMed. Per a fer la recerca sobre
els temes a tractar en aquest treball s’han emprat les seglients combinacions de paraules
claus: (Curcumin OR “curcuma longa”) AND review; curcumin AND “molecular
mechanisms”; curcumin AND (sport OR exercise) AND humans; curcumin AND
(DOMS OR “delayed onset muscle soreness”), DOMS AND “mechanisms”.

Per a la part dels polimorfismes s’ha emprat sobretot el portal web www.snpedia.com.
Altres pagines visitades son també¢ les del AIS (Australian Institute of Sport) o la de la
WADA (World Anti-Doping Agency). Alguns del articles revisats també han sigut
proporcionats pel tutor del treball.




4. Suplementacio i efecte ergogenic

No hi ha una definicié universal per explicar exactament el terme suplement; no
obstant, en 1’ambit del treball que és I’esport, podriem considerar un suplement com un
menjar, un ingredient, un nutrient o un component fora de la dieta que és ingerit i afegit
de manera voluntaria a la dieta habitual per tal d’aconseguir un benefici especific per a la
salut o destinat a millorar el rendiment en una practica esportiva (Maughan et al., 2018)°.
Alguns suplements reben la qualificaci6 d’ergogenics per part de la comunitat cientifica.
El terme ergogenic s’aplica a qualsevol métode d’entrenament, aparell mecanic, proposta
nutricional o farmacologica, o técniques psicologiques que millorin el rendiment i
potenciin la recuperacié després de 1’exercici (Porrini et al., 2016)°.
Els suplements es poden presentar en multiples formes entre les que podem destacar els
aliments funcionals que son aquells que han estat enriquits amb algun tipus de compost
extra que no presenten de manera natural. També trobam els “formulated foods” i els
“sports foods” que proveeixen els nutrients en una forma més aprofitable que els aliments
convencionals o per moments puntuals al llarg d’una practica fisica. Per altra banda
existeixen també el grup de suplements que consta de nutrients en formes concentrades o
aillades. L ultim grup son els anomenats multi-ingredients que contenen una mescla de
components amb una mateixa diana funcional.
L’AIS (“Australian Institute of Sports™) és una de les institucions capdavanteres en la
nutricid esportiva arreu del mon. Aquest organisme pertanyent al govern australia va dur
a terme un programa anomenat “Sports Supplement Framework”. En aquest programa,
que va sent actualitzat a mesura que es van fent nous estudis, classifica aliments, nutrients
1 suplements esportius atenent a evidéncies cientifiques que recolzin el seu efecte
ergogénic, a més de atendre a criteris que determinen si un suplement és segur per
I’organisme o si esta permes per els organismes esportius pertinents com a substancies no
dopants.
La classificacio6 consta de 4 categories: A, B, C1iD.
- Categoria A: esta comprovat cientificament a multiples estudis que el seu us és
beneficids en certes situacions, i esta permes el seu consum en atletes professionals. Hi
trobam productes especialitzats per I’esport com poden ser begudes, gels, barretes
energetiques o suplements de proteines aillades, que serveixen per oferir nutrients que no
es poden aconseguir en els aliments diaris. També hi trobam suplements medics per
prevenir o tractar certes deficiéncies nutricionals com per exemple el suplements de ferro
(anémies) o probiotics. Per ultim s’hi engloben els suplements que poden millorar el
rendiment de ’esportista com la cafeina, que sera discutida posteriorment, o la creatina.
- Categoria B: es tracta de composts que son potencialment beneficiosos degut a algunes
evidencies que encara son insuficients per assegurar-ho, perd que per tant mereixen una
continuacio en I’estudi dels mateixos. Entre ells hi trobam polifenols, que son components
amb potencial per millorar les funcions corporals i metaboliques (curcumina,
quercitina...), alguns aminoacids com leucina i tirosina, aixi com certs antioxidants
(vitamines C 1 E o N-acetil cisteina).
- Categoria C: no estan recolzats per evidencies cientifiques fermes o no hi ha estudis
suficients per formar-ne una opini6. S’hi poden incloure en aquest grup els productes dels
grups A 1 B que no siguin emprats mitjangant protocols aprovats i controlats. No es
suggereixen més productes per evitar categoritzar com a especials compostos que en
realitat no ho son.
- Categoria D: format per composts prohibits o contaminats per d’altres que poden
conduir a un resultat positiu de dopatge. Les substancies que hi trobam no sén dopants en
si, perd solen anar incloses a productes amb multiples ingredients que contenen
substancies no permeses per la llista WADA (“World Anti-Dopind Agency) i que per tant




no son recomanables ni son emprat per esportistes d’elit. Engloba estimulants com
I’efedrina, prohormones, alliberadors de factors de creixement GH...

5. La dieta i la genética

Per norma general, al llarg dels anys s’ha viscut amb la idea de que si un suplement o un
aliment funciona a un grup d’individus concret, es pot extrapolar a la resta de la societat.
Per sort, amb els avancgos cientifics i1 tecnologics s’ha demostrat que la genética t¢ un
paper clau en la nutricié d’un organisme.

Amb D'auge de la digitalitzacid per al tractament de dades sorgeixen noves técniques
denominades -omiques. La nutrigenomica i la nutrigenética son ciéncies que empren la
informacio6 del genoma per trobar diferéncies entre individus en relacié a la resposta a un
nutrient o un compost concret. La nutrigenomica es dedica a estudiar com els components
de la dieta poden alterar I’expressio de certs gens, és a dir, la interacci6 entre el genoma
1 els nutrients. Aixi doncs podem considerar que la dieta influeix en I’expressio de certs
gens diana que s’encarreguen de modular la resposta fisiologica del nostre cos a aquests
propis aliments.

Per altra banda, la nutrigenética estudia com les variants genétiques dels individus
influeixen en la manera de metabolitzar els nutrients. Aixi, depenent del perfil genétic
d’un individu en concret, podem trobar diferéncies en I’absorcio, metabolisme, consum,
utilitzacio i eliminaci6 de nutrients i composts bioactius (Guest et al., 2018)°. Aquestes
variacions genetiques poden conduir a canvis en la gestié dels nutrients i, per tant, en una
resposta diferent del subjecte. Mitjancant 1’us de tests genétics, que identifiquen les
variants genétiques d’intercs, es poden personalitzar el requeriments nutricionals del
subjecte en qliestio i1 ajustar-los d’'una manera més precisa a les necessitats personals, a
diferéncia de les dietes generalistes dirigides a un grup de poblacié molt gran. A més,
segons (Horne et al. 2018)!°, el fet de sotmetre els individus a tests genétics pot servir
com a catalitzador en el canvi del comportament i els habits, tant els alimentaris com els
referits a I’activitat fisica.

Si bé avui en dia existeixen nombroses evidéncies que demostren que la dieta influeix de
manera diferent dependent del perfil genetic d’un individu, aquestes evidencies s’han
constatat majoritariament en ’estudi de la prevenci6 i/o desenvolupament de patologies
(obesitat, diabetis, intolerancies alimentaries, etc). A més dels estudis enfocats a
patologies, s’han publicat els primers treballs que demostren que la ingesta de suplements
nutricionals podria tenir un efecte ergogenic diferent depenent de la carrega genética de
I’esportista.

Degut al creixement constant de la competitivitat en I’ambit esportiu, cada cop son més
els atletes que requereixen tests genétics i una major personalitzacio de la seva
alimentacio per maximitzar el seu rendiment en competicid. Aquest avang cientific podria
marcar un abans i un després en 1’esport d’alt rendiment tal i com el coneixem, per aixo
la ciéncia enfocada al desenvolupament esportiu treballa per aconseguir noves propostes
que marquin la diferéncia alhora de competir, sempre des de un punt de vista efectiu, que
no infringeixi les normes “anti-doping” i sobretot segur per I’atleta (Guest et al., 2019)°.
La cafeina és un dels composts al qual se li atribueix un efecte ergogenic. El trobam al
cafe, té, cacau i guarana; és emprat en forma de pastilles, gels o xiclets. En els estudis que
avaluen l’efecte ergogénic de la cafeina s’ha posat de manifest una variabilitat
interindividual en la resposta molt gran. Una explicacié sembla ser les variants del gen
CYP1AZ2, el qual s’encarrega del metabolitzar la cafeina quasi en la seva totalitat (Yang
et al., 2010)!!. Aquestes variants tenen un impacte sobre la tolerancia i la resposta
fisiologica a aquest compost. Existeix un SNP -163A>C en aquest gen que segons
Koonrungsesomboon et al., 2017!? altera la capacitat de metabolitzar la cafeina. Aixi, els




individus portadors dels genotips AC o CC sén considerats com a metabolitzadors lents,
mentre que el individus AA son metabolitzadors rapids.

En un estudi dut a terme per Guest et al., 2018'% en qué s’avalua el rendiment de ciclistes
professionals després de la presa de 0, 2 o 4 mg de cafeina/kg de pes, es van obtenir
resultats que mostraven una millora, en general, del 3% en el temps per completar els 10
km de la prova en els subjectes administrats amb 4 mg/kg. No obstant aixo, es va veure
que I’efecte depenia del genotip 163 A>C. Aixi, els portadors del genotip AA varen
millorar un 6,8% mentre que en els individus AC no hi va haver cap efecte. Al contrari,
els portadors del genotip CC sofrien un retras del 13,7%. Aquests experiments on es té
en compte la variabilitat genética individual son molt interessants de cara al futur alhora
de trobar suplements optimitzats d’acord a les caracteristiques genetiques individuals, que
puguin marcar la diferéncia en el rendiment dels esportistes d’alt nivell, pel que és
important que es segueixin investigant I’impacte de la genctica sobre la ingesta de
suplements amb potencial ergogenic.

6. Curcumina

La curcuma longa és una planta herbacia rizomatosa perenne. Les seves propietats
medicinals han sigut conegudes al llarg de la historia, a pesar de que el seu mecanisme
concret d’accid no hagi estat descobert fins els darrers anys. Tradicionalment ha estat
emprada a paisos asiatic com a herba medicinal. La curcuma té molt d’interes tant en el
mon culinari com en el mén cientific i meédic. La curcumina és el polifenol majoritari que
trobam a les arrels de la ciircuma 1 es responsable dels multiples beneficis descrits fins
ara.

La curcumina s’empra arreu del mon en moltes formes diferents. El trobam en aliments,
capsules, pastilles, begudes energétiques, sabons 1 fins i tot cosmetics. Ha estat catalogada
com a “Generally recognized as safe” per 1’agéncia nord-americana “Food and Drug
Administration” FDA (Gupta et al., 2013)!4,

El principi actiu de la circuma, la curcumina o “Diferuloylmethane”, t¢ com a diana
multiples cél-lules senyalitzadores (Gupta et al., 2013)!4, Entre els efectes beneficiosos
que té destaquen els que milloren les condicions inflamatories, el sindrome metabdlic, el
dolor i les seves propietats anticancerigenes. La majoria d’aquests beneficis es deuen a
les seves propietats antioxidants i antiinflamatories (Aggarwal et al., 2009)".
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Curcumina / Diferuloylmethane

La curcumina afecta als radicals lliures de maneres diverses. Pot recollir certes formes de
radicals lliures com les especies reactives d’oxigen (ROS, reactive oxygen species) i
nitrogen (RNS, reactive nitrogen species) (Menon et al., 2007)?. També pot modular
I’activitat de enzims amb paper antioxidant com el glutati6 (GSH, glutathione), glutatio
peroxidasa (GPx, glutathione peroxidase), catalasa i superoxid dismutasa que participen



en la neutralitzacié de radicals oxidants. A més inhibeix la producci6é enzimatica dels
compostos ROS (Lin et al., 2007)5.

Els processos oxidatius i inflamatoris estan molt relacionats i poden actuar conjuntament.
Aixi doncs, a una regid del cos on hi ha una inflamacié que pot ser cronica, s’alliberaran
especies reactives per part de les cel-lules responsables del procés inflamatori, que com
es d’esperar, conduiran a un augment de I’estrés oxidatiu. Algunes d’aquestes especies
ROS i RNS poden induir I’expressié de gens pro-inflamatoris a través d’una cascada de
senyalitzacio.

La inflamacid es presenta a moltes patologies croniques com per exemple: Alzheimer,
Parkinson, esclerosi multiple, epileépsia, malalties cardiovasculars i cerebrals... En aquests
processos d’inflamacié sistémica cronica, o també anomenada inflamacié metabolica, hi
ha compostos que juguen un paper clau com la interleucina 6 (IL-6, interleukin 6) o el
factor de necrosis tumoral o (TNF-a, Tumor necrosis factor o), que esta regulat per
I’activacio del factor de transcripcié nuclear kB (NF- kB, Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells). Aquest factor tamb¢ s’activa en resposta a la majoria
de citocines inflamatories, bactéries Gram negatives, virus, contaminants, agents
quimics... (Hewlings et al., 2017)'S,

7. Dianes moleculars de la curcumina

La curcumina té la capacitat d’influir en un ampli rang de dianes moleculars mitjangant
la interaccié directa amb la diana o amb la modulacié de factors de transcripcio, de
’activitat enzimatica i de I’expressio geénica. Pot actuar a més sobre factors de creixement
1 receptors, sobre citocines inflamatories, molécules d’adhesi6, proteines associades a
processos d’apoptosi, proteines del cicle cel-lular, sobre el supressor tumoral p53, sobre
varis micro RNAs (miRNAs), etc.

Els factors de transcripcié son proteines que s’uneixen a promotors especifics o a
regions potenciadores de la cadena de DNA amb 1’objectiu de regular I’expressio de varis
gens. Molts d’aquests factors de transcripcid s’han convertit en dianes terapcutiques
alhora de crear nous farmacs per a malalties especifiques. La curcumina s’encarrega
d’inhibir els segiients factors de transcripcio:

- Proteina activadora 1 (AP-1, Activator protein-1): es relaciona amb la proliferacié i la
transformacio de cel-lules tumorals ja que ofereix proteccid a alguns tipus d’estrés com
els raigs ultraviolats, mentre en alguns casos es necessita per el procés d’apoptosi (Karin
etal., 1997)!7.

B-Catenina: interactua amb altres factors de transcripcid6 per estimular el
desenvolupament, 1’homeodstasi i la regeneracié de les cél-lules. La seva cascada de
senyalitzacio juga un paper important en la carcinogénesi (Jaiswal et al., 2002)!3.

- Factor induit per hipoxia 1 (HIF-1, Hypoxia inducible factor): t¢ un paper fonamental
en la superviveéncia de cél-lules tumorals ja que indueix el procés d’angiogenesi per
obtenir un gran flux d’oxigen. La curcumina actua com a supressor del mRNA que
codifica per una subunitat HIF-1, 1a HIF-1a, que és la reguladora transcripcional principal
de la resposta cel-lular en condicions d’hipoxia (Shisodia, 2013)"°.

- “Notch-1": la inhibici6 de la cascada de senyalitzacié de “Notch-1” condueix a la
inactivacio de NF-«xB i aixi a una aturada del creixement cel-lular i a un procés d’apoptosi
(Wang et al., 2006)%.

- NF-xB: regula I’expressiéo d’uns 200 gens. La curcumina és un compost potent per
disminuir 1’activacié d’aquest factor de transcripcié i ho fa mitjancant la inhibicié de
promotors tumorals com el factor de necrosis de tumors (TNF,), I’¢ster de forbol i el
peroxid d’hidrogen (H20z). Unes altres modificacions que provoca la curcumina ¢és la



inhibicio de la translocacié de la subunitat p65 al nucli i la interrupcio del sistema
proteosomic de la ubiqiiitina (UPS, Ubiquitin proteosome system), el que provoca un
augment de la vida mitja de IkBa, una proteina de la familia IkB que s’encarrega d’evitar
I’entrada de NF-kB al nucli, a més d’inhibir-ne la seva degradacié (Singh and Aggarwal,
1995)1, L activacié de NF-kB es regula principalment per I’inhibidor endogen IkB, que
forma un complex i el segresta al citoplasma. Per alliberar 'NF-xB s’ha de produir la
fosforilacié de la subunitat a de IxB, un procés en que participen multiples quinases que
convergeixen formant la quinasa inductora de NF-kB (NIK, “NF-kB-inducing kinase™)
(Malinin et al., 1997)?2. La NIK activa amb una altra fosforilacié al complexe IkB quinasa
(IKK, “IxB kinase complex™), que al seu torn induira la degradaci6 de IkBa i el posterior
alliberament de NF-kB. Mitjan¢ant la supressié de IKK s’ha aconseguit el decreixement
de I’expressio de gens encarregats de la proliferacio 1 de la supervivéncia cel-lular que
codifiquen per Bcl-2, Bel-xL, ciclina D1, IL-6, ciclooxigenasa-2 (COX-2) i (MMP)-9. En
un estudi de Jobin et al., 1999% el tractament amb curcumina resulta en la inhibicid de
I’activaciéo de NF-kB mediada per citocines. Per a que es doni aquest resultat s’inhibeix
també la fosforilacio i degradacio de IxBa, i es redueix significativament 1’activitat de
IKK. La curcumina no actua directament sobre IKK ni NIK pel que afecta a composts
precursors de la NIK.

En canvi, la curcumina activa altres factors de transcripcio i/o elements de resposta com:
- Factor de transcripci6 activador 3 (ATF3, Activating transcription factor 3): s’indueix
durant I’estrés fisioldgic i presenta efectes pro-apoptotics (Yan et al., 2005).

- Element de resposta electrofil (EpRE, Electrophile response element): afecta la
regulacié de gens que codifiquen per a enzims antioxidants i per enzims de la fase II. La
fase II és la fase de conjugacio, en la qual es produeixen metabolits menys reactius que a
la fase 1. Es donen reaccions de metilaci6, acetilacio, glucuronidacio... L’EpRE afecta
concretament a la glutamat cisteina lligasa (GCL) i a altres enzims de la fase I (Dickinson
etal., 2003)%.

- Factor de xoc termic (HSF-1, Heat shock factor-1): la curcumina activa aquest factor de
transcripci6 per induir 1I’expressio de hsp70, que son una familia de proteines que actuen
en resposta a un estrés térmic (Dunsmore et al., 2001)%°,

- Factor 2 relacionat amb el factor nuclear eritroide-2 (Nrf2, Nuclear factor erythroid 2-
related factor 2): quan arriba al nucli inicia la transcripci6 de gens d’enzims detoxificants
com hemo oxigenasa-1 (HO-1, heme oxygenase-1) o GSH. Un augment de Nrf2 en el
nucli significa un increment en la capacitat proteolitica i la resisténcia a estres oxidatiu
per part de la cél-lula (Pickering et al., 2012)?’. En un estudi en rates que segueixen una
dieta alta en greixos, la curcumina activa tant Nrf2 com HO-1 per millorar 1’estrés
oxidatiu que sofreix el muscul, aixi com la tolerancia a la glucosa (He et al., 2012)%.

- Receptor activat pel proliferador del peroxisoma y (PPAR-y, Peroxisome proliferator-
activated receptor-y): s’activa per acids grassos i t€ un paper important en la sensibilitat
a la insulina i en I’adipogénesi (Shisodia, 2013)!'°. La curcumina estimula ’expressio del
gen codificant per PPAR-y i activa aquest compost en cel-lules hepatiques (Xu et al.,
2003)%.

Les citocines pro-inflamatories també son dianes moleculars a tenir en compte, ja que
participen en processos infecciosos, inflamatoris i en alguns tipus de cancers. L’expressio
d’algunes d’aquestes citocines es veu afectada si s’aplica un tractament en curcumina.
Entre aquestes destaquen les segiients:



- TNF-a: actua com a mediador de c¢l-lules immunes i de processos inflamatoris. No
obstant, es veu sobreexpressat en la iniciacid, diferenciacié i metastasi de multiples
tumors (Shisodia, 2013)'. Els seus efectes inflamatoris es deuen a que actua com a un
dels activadors de NF-«B, responsable de la regulaci6 de molts gens pro-inflamatoris
esmentats anteriorment. La curcumina inhibeix DI’expressi6 de TNF-a als nivells
transcripcional i post-transcripcional.

- Interleucines: participen en el desenvolupament i en la diferenciaci6 de cel-lules
hematopoétiques, a més de limfocits T 1 B, i per tant participen en la resposta inflamatoria
i immune. També¢ indueixen 1’activaci6é de molecules d’adhesio, de factors que provoquen
angiogenesi 1 de rutes de senyalitzaci6 involucrades en la metastasi tumoral (Dinarello,
2006)*°. En un estudi de Cho et al., 2006°! la curcumina inhibeix 1’expressio de IL-18,
IL-6 i TNF-a, i ho fa a partir de la inhibici6 de les rutes de senyalitzacio de les MAP
quinases (MAPKs) i de NF-«B.

A més de regular I’expressio de citocines pro-inflamatories i de factors de transcripcio, la
curcumina també actua a nivell enzimatic, sobretot en proteines quinases i enzims
associats a processos d’inflamacio i a processos carcinogénics. Entre aquests destaquen:
- Proteines quinases activades per mitogens (MAPK, Mitogen activated protein kinases):
la curcumina inhibeix I’activitat d’aquestes proteines, que com el seu nom indica formen
els diferents passos de la ruta de senyalitzacié de les MAPKSs per la qual s’activa a NF-
kB, promovent aixi el creixement i la supervivéncia a cel-lules tumorals (Seger and Krebs,
1995)%.

- Diana dels mamifers de rapamicina (mTOR, Mammalian target of Rapamycin): és una
proteina quinasa que regula el creixement cel-lular, la supervivencia, la motilitat... Es
veu alterada en malalties com la diabetis i el cancer. Existeixen estudis que demostren
que la curcumina inhibeix la ruta de senyalitzaci6 de mTOR provocant I’aturada de la
proliferacio i la induccio de I’apoptosi (Johnson et al., 2009).

- Ciclooxigenasa-2 (COX-2): la seva inducci6 per part de mitogens i promotors tumorals
condueix a un augment en la sintesi de prostaglandines. La seva transcripcid pot estar
estimulada tant per AP-1 com per NF-kB. En I’estudi de Plummer et al., 1999%, la
curcumina redueix 1’expressio de COX-2 a cel-lules tumorals, principalment mitjangant
la inhibicié de NIK i IKK, que conduira a la inactivacié de NF-«xB.

Lipooxigenasa (LOX): a partir d’acid araquidonic produeix leucotriens. Un
metabolisme de ’acid araquidonic alterat s’associa a processos inflamatoris i cancers. La
curcumina té la capacitat d’inhibir 1’alliberacio d’aquest compost i dels seus metabolits
(Shisodia, 2013)%.

Existeixen altres dianes d’interes terapeutic sobre els que actua la curcumina. Una d’elles
¢s la prostaglandina E2 (PGEz), que té¢ un paper important en la relacid entre inflamacié
i creixement cel-lular a tumors. A més, també sén responsables de conduir a un estat
d’hiperalgesia als nociceptors dels misculs després d’una activitat fisica no habitual per
a I’individu que el du a terme, tema que es tractara posteriorment. La sintesi de PGE; esta
regulada de manera directe per la COX-2, que transforma I’acid araquidonic a PGH> i
aquest es converteix en PGE; gracies a 1’accid de sintases PGE»; la COX-2 i la sintasa
PGE» microsomal s’activen a través d’estimuls inflamatoris (Samuelsson et al., 2007)%.
En I’estudi de Koeberle et al., 2009¢ es posa de manifest que la curcumina disminueix
els nivells de PGE, i ho fa preferentment interferint directament amb la sintasa PGE»
microsomal, en lloc d’afectar I’activitat de COX-2. No obstant, el mecanisme concret
d’accié sembla que no esta del tot resolt. La sintasa PGE> microsomal juga un paper



crucial en el desenvolupament i manteniment en processos de inflamacié, de dolor, febre
i malalties cardiovasculars (Friesen and Mancini, 2008)?”.

Seguint la linia de les propietats antiinflamatories de la curcumina i de les prostaglandines
que actuen com hiperalgesics, trobam altres dianes moleculars com la via TRPV1
(transient receptor potential vanilloid I). E1 TRPV1 és un canal cationic no selectiu que
té un paper important en la nocicepcid. Un dels seus activadors és un compost bioactiu
present a algunes espécies de pebres anomenat capsaicina, responsable de la sensacio de
cremor. La curcumina pot interactuar amb TRPV1, i aixd es deu a que presenta una
estructura molecular molt semblant a la capsaicina (Martelli et al., 2007)%. En ’estudi de
Yeon et al., 2009 s’analitza ’efecte que exerceix la curcumina sobre TRPV1 i, per tant,
sobre la nocicepcio. Els resultats obtinguts indiquen que la curcumina actua com a
antagonista en 1’activacié de TRPV1 induida percapsaicina. Aixi doncs, la curcumina
redueix la hipersensibilitat al dolor mitjangant un efecte antagonistic selectiu sobre el
canal de TRPV1.

Un altre nociceptor interessant amb el que pot interaccionar la curcumina és el canal i0nic
TRPA1 (transient receptor potential cation channel subfamily A member 1). Aquest
s’expressa en un subconjunt de neurones encarregades d’expressar el TRPV1 (Story et
al., 2003)*. Com la curcumina és una molécula electrofilica que pot formar adductes de
Michael amb molécules com GSH, pot actuar sobre el canal TRPAI, ja que aquest esta
activat per composts de propietats similars (Awasthi et al., 2000)*!. S’ha demostrat que
la curcumina activa el canal ionic TRPA1 a varies espécies de mamifers, provocant aixi
la dessensibilitzacié d’aquest nociceptor, i en conseqiiéncia, una disminucié de les
sensacions doloroses (Leamy et al., 2011)*.

A més de tenir un gran interés en 1’ambit del cancer degut a les nombroses dianes
moleculars relacionades amb aquesta patologia sobre les que actua la curcumina, també
té potencial per tractar altres malalties. En un estudi dut a terme per Panahi et al. (2016)*
es van obtenir resultats que mostraven un decreixement significatiu en les concentracions
sériques de TNF- a i IL-6 a pacients diagnosticats amb sindrome metabolic que havien
estat administrats amb un suplement de curcumina.

El sindrome metabolic és un exemple de inflamaci6 sistemica i és un conjunt de
patologies que inclou la hipertensio, hiperglucémia, la resisténcia a la insulina, alt LDL-
C (Low density lipoprotein cholesterol) i baix HDL-C (High density lipoprotein
cholesterol), alts nivells de triglicerids (TG) i obesitat. S’ha demostrat que la curcumina
redueix la resisténcia a la insulina (Na et al., 2013)* i I’acumulaci6 de lipids (Bradford,
2013)%. També segons Mohammadi et al. (2013)* els derivats de la curcumina modulen
I’expressio de gens i enzims responsables del metabolisme de les lipoproteines,
provocant-ne una reduccid i conseqlientment una baixada dels nivells de colesterol en
sang.

Fins ara la majoria dels estudis realitzats amb suplementacié de curcumina s’han dut a
terme en grups d’individus que presentaven alguna patologia. No obstant, ens els darrers
anys s’han comencgat a fer experiments amb persones sanes. Alguns d’aquests estudis
estan relacionats amb I’activitat fisica, ja que es un procés que pot desencadenar un estres
oxidatiu, inflamacié i dolor muscular posterior a I’exercici, respostes que es veuen
agreujades en persones que no estan acostumades a realitzar 1’activitat en qiiestio.

8. Biodisponibilitat de la curcumina

El gran problema que presenta la curcumina és la seva baixa biodisponibilitat. Com a
qualsevol altre compost, una baixa biodisponibilitat es deu a una absorci6 pobre, a més
d’una alta taxa metabolica i una rapida eliminaci6 de 1’organisme. Concretament es deu
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a que presenta una baixa solubilitat en els fluids gastrointestinals, a més d’una baixa
absorcio i un metabolisme molt rapid tant al fetge com al llarg del tracte digestiu. També
es caracteritza per ser quimicament inestable a pH fisiologic (Sanidad et al., 2019)*.
Aquesta ¢s la principal ra6 per la que la curcumina no ha estat aprovada com un agent
terapeutic.

La curcumina es degrada en solucions aquoses. El temps de degradacié depen del pH al
que es trobi; a pH fisiologic (entre 7,2 1 8) es degrada en uns 1-9 minuts. Aquesta
degradacio condueix a la formacié de derivats producte d’una hidrolisi (Gordon et al.
2015)*. D’acord a I’estudi de Zhu et al. (2017)* els derivats resultants d’aquesta
degradacio no tendrien la mateixa activitat biologica que la curcumina. S’han observat
nivells de curcumina extremadament baixos al sérum en diversos estudis en ratolins i
humans. En un estudi de Vareed et al. (2008)>° després d’administrar entre 101 12 g de
curcumina, practicament era indetectable en el plasma dels subjectes. Aixo indica que es
necessiten altes dosis per aconseguir les propietats beneficioses que s’atribueixen a la
curcumina. Una de les solucions que es plantegen per incrementar la biodisponibilitat és
la ingesta de lipids que augmentin la solubilitat i la facin més accessible, mitjangant la
formacié de micel-les que protegeixin la curcumina de la degradaci6. Segons Zou et al.
20161, els triglicérids de cadena mitjana i llarga son vehicles efectius per augmentar la
biodisponibilitat de la curcumina.

L’activitat biologica de la curcumina també depen de la distribucié de la mateixa en els
teixits corporals. En un estudi de Ravindranath et al. (1981)° es va avaluar la distribucio
de la curcumina. Per a aixo es van emprar dosis de 400, 80 i 10 mg de curcumina marcada
amb H3. Als 12 dies d’administrar la dosis, els subjectes administrats amb 400 mg
presentaven nivells considerables de marcadors de triti a la sang, al fetge i al ronyons. No
obstant, els nivells d’absorcié de la curcumina que oscil-laven entre 60-66% eren
constants independentment de la quantitat de dosi administrada.

En els darrers anys s’estan treballant en nous sistemes que permetin crear matrius
alimentaries apropiades per augmentar la biodisponibilitat del compost. El més estudiat
fins ara son les dispersions col-loidals, que consten basicament d’una solucié aquosa on
es dispersen les particules del compost en qiiestio (Sanidad et al., 2019)*’. Entre els
sistemes col-loidals hi trobam les emulsions (micro- i nano-), els liposomes, SLNs (“solid
lipid nanoparticles’), microgels...

La majoria d’aquests sistemes es basen en la polaritat de les molécules. Tant les micel-les,
les emulsions o els liposomes formen estructures tancades on es troben en contacte les
coes hidrofobiques, mentre que els caps hidrofils es troben en contacte amb 1’aigua. La
curcumina, al ser un compost apolar, pot ser encapsulat a la part hidrofobica d’aquests
sistemes col-loidals de transport, augmentant aixi la seva solubilitat. Encapsular la
curcumina en liposomes ajuda a que es dispersi millor i1 sigui més estable des d’un punt
de vista quimic, ja que s’ailla dels composts responsables de la seva degradacié quan
entra en contacte amb el medi aquds (Chen et al., 2015)>. En un estudi de Takahashi et
al. 2009°%, es va concloure que tant la biodisponibilitat com la bioactivitat de la curcumina
varen augmentar en rates que havien estat administrades oralment amb curcumina
encapsulada en liposomes.

Un altra manera d’augmentar 1’eficiéncia de la curcumina és 1’us conjunt amb un

adjuvant. Entre ells destaca la piperina, un compost que s’extreu del pebre negre, que es
caracteritza per inhibir els processos de glucuronidacié a I’intesti i al fetge. Una
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administracié acompanyada amb piperina pot augmentar la biodisponibilitat en un 2000%
(Shoba et al., 1998)°°.

No obstant, avui en dia ja es comercialitzen productes a I’abast de la gent, amb resultats
demostrables a diversos estudis. Un dels més coneguts és el producte CurcuFit® de
I’empresa Cien por Cien Natural, S.L. Es ven en capsules de 500mg que contenen 100mg
de curcumina i 200mg de fosfatidilcolina. Empren una tecnologia anomenada
Phytosome® amb la que aconsegueixen una biodisponibilitat 29 vegades major que si es
prengués la curcumina sola, ja que el complex que es forma entre la curcumina i la
fosfatidilcolina procedent de la soja és aproximadament 2 vegades més facil d’absorbir i
assimilar en el tracte gastrointestinal. Segons el prospecte del producte s’aprecien
resultats amb 1 capsula al dia com a dosi de manteniment o amb 2 capsules al dia per a
una dosi de reforg, sempre atenent al criteri d’un expert. Aquest producte es eficag i segur,
com s’ha comprovat a diversos estudis cientifics. Un exemple n’és el de Belcaro et al.,
2010°¢ on es tracta amb CurcuFit® al llarg de 8 mesos a pacients amb osteoartritis. El
grup suplementat sofreix una disminucié dels marcadors inflamatoris i del dolor. També
aconsegueixen millorar la seva activitat fisica (en aquest cas caminar) de manera
significativa.

Aquest producte s’empra també en un dels estudis on s’estableix una relaci6 entre la
curcumina i la recuperacié muscular que es comenta posteriorment en aquest treball
(veure apartat 9).

9. Curcumina i esport

Com ja s’ha explicat, una de les propietats per les que destaca la curcumina és la de
combatre la inflamaci6. La inflamaci6 €s un procés que respon a diferents estimuls, i un
d’ells n’¢és el dolor muscular com a conseqii¢ncia d’una activitat fisica no habitual, el que
comunment coneixem com esbraonament o “agulletes”. El terme apropiat per aquest
dolor és el de “Delayed onset muscle soreness” (DOMS), del que en parlarem des d’un
punt de vista molecular més envant. En els darrers anys s’han realitzat diversos estudis
on s’avalua I’efecte de la curcumina sobre el DOMS en humans. Préviament s havia
avaluat el potencial ergogenic de la curcumina en animals. Un exemple és I’estudi de
Huang et al., 2015°7 que analitza I’efecte de la suplementacié amb curcumina sobre la
fatiga a nivell fisiologic i1 sobre el rendiment en ratolins. Els resultats obtinguts indiquen
que la suplementaci6 té beneficis significatius sobre diversos marcadors fisiologics com
el decreixement de lactat o CK; tamb¢ s’observa una millora significativa en la resisténcia
i en la forca d’agafada en els ratolins.

En la taula 1 es resumeix la informacid de 10 estudis en humans en els que s’ha avaluat
I’efecte de la curcumina sobre el rendiment i la recuperacié muscular. Es de destacar la
varietat que presenten entre si els estudis en quant als protocols de suplementacié emprats,
els exercicis duts a terme i els parametres mesurats. Practicament tots els estudis obtenen
resultats significatius en algun dels parametres mesurats relacionats amb el potencial
ergogenic de la curcumina.

En la taula 1 hi trobam una sintesi de cada un d’aquests estudis, constant de 6 columnes
que contenen la informacié més rellevant, en aquest ordre: referéncia bibliografica,
caracteristiques dels participants (sexe, edat i condicid fisica), caracteristiques del
tractament (dosi, duraci6, format), tipus de prova fisica, parametres o biomarcadors
mesurats i, per ultim, resultats més importants.
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Referéncia Caracteristiques | Caracteristiques Prova fisica Parametres | Resultats
bibliografica participants tractament mesurats
Chilelli et al., 20168 N°: 47 individus Grup 1: Dieta Ciclisme; 200 AGEs Decreixement
Sexe: Masculi mediterrania. km/setmana IL-6 significatiu de SRAGE,
Edat: 46 + 8 Grup 2: Dieta TNF-a. NEFA i MDA als dos
Condici6: Ciclistes | mediterrania + 1 pastilla MDA grups. En el grup 2 es
no professionals diaria de Boswellia sRAGE redueixen també els
serrata 1 curcumina (10 NEFA AGEs i MDA respecte
mg). del grup 1.
Administracio oral
Delecroix et al., 2017%° | N°: 10 individus Grup 1: Placebo 25 repeticions de -Torsid No trobam cap efecte
Sexe: Masculi Grup 2: 6g curcumina + | 25m de pendent extensors significatiu, exceptuant
Edat: 20,7 £+ 1.4 60mg piperina/dia; negativa a una cama | genolls una pérdua menor de
Condicié: Jugadors | durant 48 h abans fins -Sprint a una poténcia en I’sprint al
d’elit de rugbi 48 h després. cama 6”’ grup suplementat
Administracio oral. ‘Bots alternats | respecte del control.
‘CK

-Marcadors de
dolor muscular

Drobnic et al., 20140

N° 19 individus
Sexe: Masculi

Grup 1: Placebo
Grup 2: 200mg

45’ de carrera
continua en pendent

‘CK
-Marcadors de

Menor dolor muscular al
grup suplementat,

Edat: curcumina/2 vegades negativa a una dolor muscular | significatiu a la part
‘Grup 1: 38,1 + dia; durant 48 h abans velocitat 1 estrés anterior de la cuixa.
11,1 fins 24 h després. mantinguda en el oxidatiu Sense diferéncies
‘Grup 2: 32,7 Administracio oral. Ilindar anaerobic -IL-8 significatives en
12,3 Producte comercial: per induir dolor marcadors de dolor
Condicid: Activitat | CurcuFit® muscular muscular i d’inflamacio,
fisica moderada (4 excepte la davallada de
h/setmana), no IL-8 ales 2h de
fumadors I’activitat.
McAllister et al., N° 14 individus Grup 1: Placebo Prova d’estrés doble | -GSH El tractament no és
20186 Sexe: Masculi Grup 2: 1,5¢g simultani; fisic i -SOD efectiu en cap dels
Edat: 21-30 anys curcumina/dia; durant 3 | psicologic. ‘H202 parametres mesurats, pel
Condici6: Actiusi | dies abans. Darrera - 20 estrés mental. | -AOPP que no hi ha diferéncies
entrenats, no ingesti6 45 minuts abans | - 35° de ciclisme a entre grups.
fumadors de l’activitat. un 60% de VO2de La prova del doble
Administraci6 oral. cada subjecte. estrés no produeix
canvis significatius en
els marcadors d’estres
oxidatiu a posteriori.
McFarlin et al., 20169 | N° 28 individus Grup 1: Placebo Premsa de cames ‘Mesura S’obtenen davallades

Sexe: Masculi i
femeni

Edat:

‘Grup 1: 20 £ 1
‘Grup 2: 19+£2
Condicid: no
especificat,
s’exclouen
esportistes de
resisténcia.

Grup 2: 400mg
curcumina/dia; 6 dies
compresos 2 abans a 4
després de I’activitat.
Administraci6 oral.

-6 series de 10
repeticions a un pes
del 110% d’una
repeticié maxima.
-Aguantar 5°’ de
contraccio després
de cada série.

subjectiva del
dolor.

‘CK

‘1L-6

‘IL-8

-IL-10
‘TNF-a.

significatives en el grup
suplementat en varis
marcadors inflamatoris
com CK(-48%), TNF-
o(-25%) 1 IL-8(-21%).
IL-6 segueix la mateixa
tendéncia que els
anteriors, pero les
diferéncies no son
significatives.
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Nicol et al., 2015 N°: 17 individus Grup 1: Placebo Premsa de cames ‘Mesura En el grup suplementat hi
Sexe: Masculi Grup 2: 5g -5 series de 10 subjectiva | trobam diferéncies significatives
Edat: 33,8 £+ 5,4 curcumina/dia; 5 repeticions aun pes | del dolor. en quant a la mesura de dolor
Condicid: activitat dies compresos 2 del 120% d’una ‘CK muscular.
lleugera o moderada, | abans a 3 després repeticié maxima. -IL-6 No son significatius els canvis
no esportistes de de I’activitat. -2 series de 10 ‘TNF-a, en els marcadors inflamatoris.
resistencia de cames. | Administracio oral. | repeticions a un pes No obstant, s’observa una
del 100% d’una tendeéncia decreixent en els
repeticid maxima. nivells de CK.
-Aguantar 3-5” de
contraccio després
de cada repeticio.
Sciberras et al., N° 11 individus Grup 1: Placebo 2h ciclisme al 95% | -IL-6 Sense diferéncies significatives
2015% Sexe: Masculi Grup 2: 500mg del llindar de lactat. | -IL1-RA entre grups. Decreixement
Edat: 35,5+ 5,7 curcumina/dia; Llindar de lactat = -IL-10 moderat de IL-6 al grup
Condicid: esportistes | durant 3 dies previs, | 85% FC maxima. -Cortisol suplementat. El grup
amateurs. i una presa abans ‘CRP suplementat va afirmar sentir-se
del test. -Avaluaci6 | millor que el grup placebo
Administracio oral. subjectiva | durant la prova.
Takahashi et al., N° 10 individus Grup 1: Placebo 60’ a una cinta de ‘Nivells Els nivells de curcumina eren
2014% Sexe: Masculi Grup 2: 90mg correr a una plasmatics | significativament majors als
Edat: 26,8 +2 curcumina 2 hores intensitat del 65% de grups 2 i 3. Tant els d-ROMs
Condicid: esportistes | abans del test. de VO2zmax curcumina. | com la TRX-1 van ser
recreatius i Grup 3: 90mg 2 -d-ROMs significativament majors al grup
sedentaris. hores abans i 90mg ‘BAP placebo. GSH i BAP tamb¢ ho
en acabar |’activitat. ‘GSH foren als dos grups suplementats
Administracio oral. -SOD després de I’activitat.
‘TRX-1
Tanabe et al., 2019a% | N°: 20 individus ‘Exp 1: 180mg/dia 30 contraccions -MVC ‘Expl: només davallada
Sexe: Masculi de curcumina o excentriques ‘ROM significativa en el nivell de IL-8
Edat: placebo durant 7 maximes dels ‘Dolor en el grup suplementat.
‘Exp 1: 28,5 +3,4 dies abans. musculs flexors del | muscular ‘Exp2: MVC i ROM majors
‘Exp 2: 29,0+ 3,9 ‘Exp 2: 180mg/dia | colze amb un ‘CK significativament al suplementat
Condicid: sans, no de curcumina o dinamometre -IL-8 entre dies 217,idies317
especifica si son placebo durant 7 isocingtic. “TNF-o respectivament. El dolor
esportistes. dies després. -d-ROMs muscular i la CK foren menors
Administracio oral. ‘BAP significativament al grup
suplementat entre dies 316, i
entre dies 5 i 7 respectivament.
Tanabe et al., 2019b%7 | N° 24 individus Grup 1: PRE- 30 contraccions ‘MVC En el grup POST hi ha
Sexe: Masculi 180mg/dia excentriques ‘ROM diferéncies significatives en
Edat: 26-33 anys curcumina durant 7 | maximes dels ‘Dolor I’increment del ROM en els dies
Condicid: sans, no dies abans. musculs flexors del | muscular 314, 1en la davallada de dolor
especifica si son -Grup 2: POST- colze amb un ‘CK al dia 3. Pera MVC i CK no hi
esportistes. 180mg/dia dinamometre va haver diferéncies
curcumina durant 4 | isocinétic. significatives entre grups.

dies després

.Grup 3: Control-
180mg/dia placebo
durant 4 dies
després.

AGEs: “Advanced glycation end-products”; IL-6: Interleuquina 6; TNF-a: “Tumor necrosis factor alfa”
MDA: Malonilaldehid; sSRAGE: “soluble receptor for AGEs”; NEFA: “non-esterified fatty acids”; CK: creatina quinasa
IL-8: Interleuquina 8; GSH: Glutatié; SOD: Superoxid dismutasa; H>O2: Peroxid d’hidrogen
AOPP: “Advanced oxidation protein products”; IL-10: Interleuquina 10; FC: Freqiiencia cardiaca; IL1-RA: “Interleukin 1 receptor
antagonist”; CRP: “c-reactive protein”; d-ROMs: derivats de metabolits d’oxigen reactius; BAP: potencial antioxidant biologic;

TRX-1: tioredoxina 1; MVC: “maximal voluntary contraction”; ROM: “range of motion”
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En I’estudi de Chilelli et al., 2016°8 els efectes positius sobre el perfil lipidic i el procés
de glicosilaci6 en els dos grups experimentals es deu al seguiment d’una dieta
mediterrania al llarg dels tres mesos de durada de I’estudi, com a conseqiiéncia de 1’elevat
contingut en acids grassos poliinsaturats PUFAs. Dels resultats obtinguts en destaca
I’efecte positiu de la suplementacié combinada de curcumina i BSE en processos com
glicosilaci6 1 peroxidacid lipidica a atletes que han entrenat durant un llarg periode de
temps.

En I’estudi de Drobnic et al., 2014%° es demostra el potencial de la curcumina per prevenir
el DOMS degut als efectes sobre el dolor i el dany en el teixit muscular, perd no hi ha
canvis significatius a nivell molecular, a excepci6 dels nivells de IL-8. Probablement es
necessiten estudis amb una mostra més gran i d’una major durada per determinar si es
poden obtenir resultats significatius a nivell histologic.

En D’estudi de McAllister et al., 2018°! la curcumina no té I’impacte esperat en 1’estrés
oxidatiu a subjectes exposats a un estres doble (mental i fisic). Una explicacio a aquest
fet €s que en aquest cas, la prova del doble estrés no ha causat un increment notable en
els marcadors de I’estres oxidatiu, per tant no es necessita d’un suplement antiinflamatori
exogen com en aquest cas la curcumina. Si que s’observa una disminuci¢ significativa en
els nivells d’estrés oxidatiu posteriors a 1’exercici. Per tant els resultats suggereixen que
un doble estres no condueix a un estrés oxidatiu com havia ocorregut a altres estudis. Per
assegurar-se s’haurien de fer estudis en subjectes no entrenats també, i no en persones
fisicament actives.

En I’estudi de McFarlin et al., 2016% els resultats posen de manifest que la suplementacio
amb curcumina serveix per reduir la inflamacié pero no per reduir el dolor muscular
subjectiu de manera significativa. Aixo contrasta amb 1’estudi de Nicol et al. 20155, que
obté una reduccid en els marcadors inflamatoris avaluats, perd si en les mesures
subjectives de dolor dels individus sotmesos a I’estudi. Aixo es pot deure a que a I’estudi
de Nicol et al. 20159 s’empra una font natural de curcumina d’uns 5000 mg/dia que
correspon a una absorci6 de menys de 200 mg/dia reals. El grup de McFarlin et al. 20165
determina que es necessaria una dosi diaria de almenys 400 mg de curcumina bioactiva
per provocar canvis significatius en els nivells dels marcadors d’inflamaci6. Els resultats
d’aquest estudi concorden amb els de Drobnic et al. 2014, on s’observa una disminucid
dels nivells de IL-8 a les dues hores de 1’activitat fisica proposada. Es poden comparar
les dues mesures, ja que en el cas de Drobnic et al. 2014, I’exercici consisteix en una
prova de correr en baixada, que provoca uns nivells més alts de CK degut a que el muscul
consumeix una major quantitat d’oxigen al ser un exercici aerobic, i per tant sofreix un
estreés oxidatiu major que en una prova de forga anaerobica com la premsa de cames.

En I’estudi de Nicol et al., 2015% els resultats suggereixen que una suplementacié amb
curcumina pot ajudar a reduir el dolor muscular després de I’entrenament, i per tant ajudar
a la recuperaci6 de I’esportista, a més de permetre una volta a I’entrenament més rapida.
Els resultats concorden amb els de Drobnic et al. 2014°°, on s’obtenen unes dades de dolor
muscular menors gracies a la suplementacié amb curcumina. Una de les causes per les
que els marcadors inflamatoris i de dolor muscular no presenten canvis significatius pot
ser que els exercicis no varen provocar una dany en el teixit muscular suficient. Una altra
rad, com ja s’ha esmentat anteriorment, podria ser el fet de que la suplementacié prové
d’una font de curcumina natural, i per tant amb una baixa biodisponibilitat; aixi doncs,
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I’efecte sobre els marcadors no pot ser tan accentuat com es desitjaria a I’estudi en un
principi.

En I’estudi de Sciberras et al., 2015% no hi ha resultats significatius i es pot deure a la
petita mida de la mostra o a una intensitat de la prova massa baixa per obtenir canvis
notables en els parametres estudiats. A pesar de no obtenir resultats significatius es pot
apreciar una tendencia a la davallada dels nivells de IL-6 immediatament posteriors a la
prova i una hora després d’aquesta en el grup suplementat. Aquesta tendéncia coincideix
amb I’observada per McFarlin et al. 2016%? on la IL-6, a pesar de no ser de manera
significativa, presenta un decreixement similar a la IL-8 i al TNF-0, que si foren
significatius en 1’estudi en qliesti6. Aquests resultats suggereixen un efecte inhibitori
positiu en la produccid i/o alliberament de la IL-6.

En I’estudi de Takahashi et al., 2014% s’evidencia el potencial de reduccio de I’estrés
oxidatiu per part de la curcumina. Aquest fet es posa de manifest en les diferéncies entre
grups on trobam nivells significativament més alts de d-ROMs i TRX-1, que son especies
reactives d’oxigen o derivats, en el grup control. A més les concentracions de BAP i GSH
mesurades just després de I’entrenament varen ser significativament majors als dos grups
suplementats en comparaci6é amb el grup control. Aquest és un resultat interessant ja que
el GSH o glutatio és el principal antioxidant del que disposen les c¢l-lules per fer front a
especies reactives d’oxigen com peroxids i radicals lliures.

Aixi doncs es pot afirmar que la curcumina disminueix 1’estrés oxidatiu induit per
I’activitat fisica mitjangant un increment del potencial antioxidant de 1’organisme.

En I’estudi de Tanabe et al., 2019a% els resultats obtinguts posen de manifest que la
suplementacié amb curcumina abans de 1’exercici ajuda a reduir la inflamacié muscular
a les poques hores, com es pot apreciar en els nivells de IL-8 a I’experiment 1; el mateix
passa amb les concentracions de IL-8 en I’estudi de Drobnic et al., 2014, Els resultats
obtinguts a I’experiment 2 suggereixen que una suplementacié posterior a 1’exercici
contribueix a una recuperacid més rapida del muascul i a un menor dolor muscular. No
obstant, contrariament a la hipotesi de I’estudi, els marcadors inflamatoris tals com TNF-
a o els d-ROMs no han sofert canvis significatius, pel que en aquest estudi no hi ha hagut
una millora de I’estrés oxidatiu produit per I’exercici en el grup suplementat respecte del
placebo; aquest fet és contradictori per exemple amb 1’estudi de Takahashi et al. 2014
en que si que s’observa una reducci6 significativa dels d-ROMs, entre d’altres, en els
grups suplementats amb curcumina. No obstant, la reducci6 dels nivells de CK els dies
posteriors a la prova si concorda amb els resultats obtinguts per McFarlin et al. 20162,
on els nivells de CK son significativament inferiors en el grup de curcumina al llarg dels
4 dies posteriors a I’activitat fisica.

En I’estudi de Tanabe et al., 2019b%7 la suplementaci6 post-entrenament millora el ROM
i el dolor muscular, mentre que la suplementaci6 abans del mateix no afecta als marcadors
de dolor muscular; per tant la ingesta de curcumina després de I’activitat fisica atenua el
dany en el teixit muscular. Aquests resultats contrasten amb els obtinguts pel mateix grup
d’investigacio en un estudi anterior Tanabe et al. 2019a% en que, per exemple, si hi
trobam diferéncies significatives en els nivells sérics de CK. Aixo es podria deure a que
la suplementaci6é post-exercici a ’estudi del 2019a s’allarga fins a 7 dies després de la
prova, mentre que en aquest cas només es suplementa als participants durant 4 dies.
Curiosament ¢és durant els dies compresos entre el 5¢ i el 7¢ dia de suplementaci6 en que
s’obtenen uns nivells significativament més baixos de CK en el sérum. Aixo suggereix
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que una suplementacié més prolongada, pot ser més beneficiosa per el teixit muscular, ja
que a més de reduir-ne el dolor, pot reduir-ne tamb¢ la inflamaci6. Tampoc concorden els
resultats obtinguts per MVC respecte de 1’estudi del mateix grup esmentat anteriorment.
També es planteja la possibilitat de que en aquest estudi, tant els nivells de CK com de
MVC eren molt majors als de ’estudi previ, pel que 1’efecte de la curcumina podria no
ser suficient degut a la diferéncia del dany provocat al teixit muscular. Les raons poden
ser la variabilitat genctica individual o I’historial d’activitat fisica de cada participant. Si
que son similars els resultats obtinguts per al ROM, pel que la durada de la suplementacid
no es tan important en 1’atenuacié del dolor muscular, sempre hi quan hi hagi una
suplementacié amb curcumina d’uns 3-4 dies posteriors a la prova que és quan comenca
la recuperacié muscular dels flexors del colze.

En I’estudi de Delecroix et al., 2017°° només s’observa una pérdua menor de poténcia en
I’sprint al dia segiient en el grup suplementat amb curcumina i piperina. No s’obtenen
diferéncies ni en marcadors de dany tissular, ni en la sensacié de dolor en els participants.
Aix0 es pot deure a que la curcumina no ha estat assimilada de manera correcte. Una de
les explicacions als unics resultats obtinguts, és que la prova per induir dany muscular
involucrava molts grups de musculs, una prova semblant en quant a moviment a la prova
d’sprint a una cama, la tnica que ha mostrat efectes positius de la curcumina.

D’acord amb alguns dels efectes de la curcumina podriem concloure que la suplementacio
podria serbeneficiosa en el rendiment esportiu i que podria suposar un gran avantatge en
atletes d’alta competicio. No obstant, sempre s’ha de tenir en compte que els resultats
obtinguts depenen de 1’adequacio del protocol a les condicions experimentals, 1 que petits
canvis en el mateix poden tenir conseqiiencies significatives en els resultats. No és el
mateix realitzar els estudis en persones no professionals que en esportistes d’elit, ja que
pot ser que la curcumina només tingui efecte en persones que entrenen d’una manera
menys intensa que un professional, que esta acostumat a exigir un major rendiment als
seus musculs. Com veiem, 1’unic estudi amb atletes professionals (en aquest cas jugadors
de rugbi) és en el que s’han obtingut menyst resultats significatius. Per Gltim també
s’hauria de sospesar el possible impacte de la variabilitat genética inter-individual i com
aix0 pot afectar la resposta dels gens en front al mateix nutrient, en aquest cas la
curcumina.

10. DOMS

El retard en I’aparicio de dolor muscular (DOMS,“Delayed onset muscle soreness™) és el
terme que s’empra per fer referéncia al dolor muscular que es produeix com a
conseqiiencia d’una activitat fisica a la que el muscul no esta acostumat. El dolor es va
incrementant al llarg de les hores posteriors a I’exercici i arriba al seu maxim entre el
primer 1 el tercer dia; després es va reduint fins que entre el cinque i el set¢ dia ha
desaparegut (Armstrong, 1984)%. Depenent de la persona aquesta sensacio pot ser tan
sols una petita moléstia que desapareix amb una nova sessié d’entrenament o arribar a ser
un dolor suficientment fort que impedeixi una correcta funcidé motora en el grup muscular
implicat. Segons Newham et al., 1983a% la regié del muscul on la intensitat del dolor és
major és a la zona on s uneix el muscul amb els tendons. Aixo es deu a que és en aquesta
part del muscul on trobam una major concentracié de nociceptors. Un dels primers
experiments per estudiar el dolor muscular és el de Hough, 19007° en que demostra que
el rendiment del muscul després d’una activitat a la qual no esta acostumat és més baix.
Aix0 es deu al propi dolor existent que no permet 1’Gs normal del mtscul i a la perdua de
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forca per les lesions en les cél-lules musculars, aixi com la inflamacio del teixit intersticial
connectiu. L activitat responsable de causar més dolor i una lesié muscular més important
¢és I’excentrica, que es produeix quan el muscul en qiiesti6 s’allarga a I’hora de fer forca
(Maclntyre et al., 1995)”!. El motiu és el segiient: si posam una carrega al mtscul que
sobrepassa les possibilitats de resisténcia del mateix, s’obliga al muscul a allargar-se i a
generar una tensio activa per fer front a una sobrecarrega externa (Stauber, 1989)72. Com
a resultat de la generacié d’una major forga per les unitats motores del muscul, existeix
un major risc de lesio a la part d’unié miotendinosa, que com ja hem dit abans, és una
part vulnerable degut a la gran concentraci6 de receptors del dolor que s’hi situen. Segons
Eston et al., 19957 hi ha evidéncies de que si un grup muscular es sotmet a unes series
d’exercicis excentrics, es redueix significativament el DOMS en exercicis posteriors.
Aquest fet demostra que el muscul esquelétic és capag d’adaptar-se per prevenir futures
lesions tissulars, a més de recuperar-se del dany induit per exercicis d’allargament del
muscul. Aquesta adaptacid és només transitoria si no es manté una repeticié continuada
dels exercicis, pel que sempre estarem exposats a tornar a sofrir DOMS (Close et al.,
2005)*. Altres factors a tenir en compte en el desenvolupament de DOMS sén la durada i
la intensitat de I’exercici (Cheung et al., 2003)™*. Segons Hyldahl et al., 20137° es
produeixen alteracions a les membranes cel-lulars, als sarcomers i al teixit connectiu com
a resultat d’una activitat excentrica no entrenada préviament; no obstant, la importancia
de les lesions provocades esta subjecte a altres factors com el tipus d’exercici, 1’estat de
forma de I’esportista o la variabilitat genética interindividual.

11. Mecanismes moleculars i cel-lulars del DOMS

A dia d’avui encara no es t¢ la certesa de tot el mecanisme implicat en aquesta lesi6 tan
comu en el mon de I’esport. S6n molts els mecanismes potencials descrits per diferents
autors. El primer fou I’estudi de Hough, 190276 en que atribueix el dolor experimentat
principalment a la ruptura del teixit muscular i les seves cel-lules. Aquest dany és
conseqiiencia d’un augment de la tensid per unitat motora del muscul quan es fan
exercicis excentrics, és a dir, es produeixen forces majors per part de fibres musculars
que sO6n menys actives i més susceptibles a patir lesions. No obstant, es poden
desenvolupar DOMS sense necessitat d’haver d’arribar a la carrega maxima,
concretament quan es fan activitats poc familiaritzades o amb una coordinaci6é de
moviments deficient (Hotfiel et al., 2018)"7. Per donar for¢a a aquesta teoria es van
realitzar mesures de diferents enzims presents a la sang, com per exemple la CK. Es una
molécula que només es troba dins el muscul esquelétic i el cardiac, pel que la seva aparicio
en un analisi de sang indica que la permeabilitat de les membranes cel-lulars als mtsculs
s’ha vist alterada i/0 que hi ha hagut una ruptura de les mateixes o de les linies z, que sén
les estructures que mantenen units els sarcomers (Cleak and Eston, 1992)7%. En
condicions de repos els nivells plasmatics de CK son de 100 [U/L, mentre que després de
dur a terme exercici excentric s’han arribat a obtenir nivells de uns 40000 IU/L, el que ha
d’indicar inequivocament un augment de la permeabilitat de les membranes (Newham et
al., 1983b)”. Una altra proposta va ser I’acumulacio de lactat (Asmussen, 1953)% que no
gaudeix d’una gran acceptacio. Els nivells d’acid lactic tornen a la concentracié d’abans
de I’exercici en una hora, mentre que els de lactat en sang varien al llarg de les 72 hores
posteriors perd no mostren una relacié amb els nivells de dolor associats al DOMS
(Schwane et al., 1983)3!. També s’ha especulat que una altra causa podria ser el
deteriorament de la matriu del teixit connectiu arrel d’una reaccié inflamatoria i una
distensi6 induides per exercicis en que el muscul s’estira més del que ho pot fer (Jones et
al., 1989)%2. Segons Smith, 1991% la sensaci6 de dolor que s’experimenta va associada
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de manera inequivoca a una resposta inflamatoria aguda. Aixo es deu a que el procés del
DOMS i el d’una inflamacié comt comparteixen molts elements com poden ser la
sensacio de dolor, la inflor i la pérdua de funcio en el muscul. La substancia quimica
responsable del dolor son les prostaglandines E, que si bé no provoquen directament la
sensacio en qliestio, si que augmenten la sensibilitat dels nociceptors conduint aixi a un
estat de hiperalgesia, en el qual estimuls que abans eren inofensius ara son interpretats
com a nocius.

En un estudi de Davies and Baknes, 197234 proposen que en exercicis on es fa un treball
negatiu (ex: correr amb un desnivell negatiu) es produeix un major estres fisiologic en els
grups musculars implicats degut a una quantitat de treball major aplicada en el subjecte,
que haura de ser dissipada a través de la calor en el muscul, el que pot causar un major
dany tissular. La darrera de les teories proposades ¢és la del flux d’enzims de Gulick and
Kimura, 1996%. Es parteix del precepte de que el calci, que normalment s’emmagatzema
el reticle sarcoplasmatic, s’acumula dins el muscul quan hi ha una lesi6 (Armstrong,
1984)%8, Segons aquesta teoria, aix0 condueix a una inhibici6 de la respiracio
mitocondrial 1 per tant de la produccid6 de ATP (Adenosina trifosfat); aquest ATP és
necessari per tornar el calci mitjangant transport actiu al reticle sarcoplasmatic. A més,
aquesta acumulacié pot induir 1’activacid de certes proteases i1 fosfolipases, que
agreujaran la lesio tissular amb I’alliberacié de prostaglandines.

Segons Close et al., 2005* la majoria d’aquestes propostes tenen en comu un augment en
la presencia de radicals lliures, malgrat que la literatura fins ara es ambigua sobre aquest
tema. Un radical lliure no és res més que una molécula que pot viure de manera
independent i que té un o més electrons no aparellats (Aruoma, 1994)%. Quan es troben
un radical i un compost no radical, es forma un nou radical. Aixo provoca una reaccio en
cadena, i per exemple, la membrana cel-lular és un lloc susceptible de ser atacat degut a
la gran quantitat d’acids grassos poliinsaturats que hi trobam (Cheeseman and Slater,
1993)%7. Aquest fenomen és conegut com a peroxidacié lipidica, produint aldehids
reactius que es poden transportar mitjancant aquesta cadena de reaccions des del lloc
inicial, fins a qualsevol altre punt de la cel-lula.

11.1. Paper de la IL.-6 en el DOMS

El DOMS es caracteritza també per un desequilibri electrolitic i unaacumulacié de
leucocits, aixi com la infiltracié de diferents tipus cel-lulars entre els que destaquen els
macrofags. Els neutrofils envaeixen el teixit lesionat a les poques hores, fins que
posteriorment son substituits per macrofags(Peake et al., 2005)3. Aquests macrofags seran
responsables de la produccié d’algunes citocines pro-inflamatories com IL-1 o IL-6.
S’observa, a més, un augment de marcadors bioquimics com els de 1’activitat lisosomal i
de proteines caracteristiques de la resposta inflamatoria. L’alliberacié de citocines
afavoreix ’increment de la permeabilitat dels vasos circulatoris (Yanagisawa et al.,
2015)%8,

La IL-6 també¢ esta produida per c¢l-lules endotelials, mondcits i fibroblasts, a més dels
macrofags ja esmentats. Segons Cannon and St. Pierre, 1998%° la IL-6 es produeix en
resposta a un estrés sobre les cel-lules endotelials, perd també per precursors de cél-lules
musculars o per cel-lules reparadores del procés inflamatori com els fibroblasts. Aquesta
citocina esta regulada per altres citocines com IL-1 i IL-2, interferons i per el TNF-a
(Pedersen et al., 1998)%.

Altres estimuls responsables d’activar els factors de transcripcio que regulen la produccio
d’IL-6 son els mecanismes que es donen en la contraccié muscular com els canvis en
I’homeostasi del calci, la no disponibilitat de glucosa i I’increment de les concentracions
de ROS (Fischer, 2006)°!. Les seves concentracions plasmatiques es veuen afectades per
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la duraci6 i la intensitat de I’exercici, aixi com per la quantitat de massa muscular
involucrada; a més els exercicis excéntrics provoquen un retard per arribar als maxims
nivells i per tant un decreixement dels mateixos més lent (Fischer, 2006)°!. Aquest retard
en assolir la maxima concentracié de IL-6 en el plasma es pot deure al temps que tarda
en arribar al sistema circulatori, ja que ocorre després de que la ruptura del sarcolemma
produeixi I’obertura de canals per possibilitar el transport de la IL-6 (Baumert et al.,
2016)2.

En varis estudis s’observa que els nivells circulants de IL-6 augmenten significativament
durant les primeres hores posteriors a la lesié muscular, com per exemple en I’estudi de
Maclntyre et al., 2001%%, en que la concentracié maxima s’observa a les 6 hores. Es
considera a la IL-6 com un de les proteines responsables de la fase de dolor agut posterior
a I’exercici.

No obstant, la IL-6 no només actua com una citocina pro-inflamatoria. Es considera que
té un paper dual a I’organisme, i que quan ¢s alliberada per les fibres de muscul esquelétic
en contraccid presenta propietats antiinflamatories, en lloc de pro-inflamatories com ¢és
usual, contribuint a la reparacié del muscul. En aquest cas concret, la IL-6 inhibeix la
producci6 tant de IL-1 com de TNF-a (Petersen and Pedersen, 2005)%4.

El consens entre la comunitat cientifica és que no hi ha una teoria que sigui capag
d’explicar el mecanisme d’accidé del DOMS per si sola, sind que ha de ser un compendi
de les diferents teories propostes fins a dia d’avui. Es podria resumir el mecanisme
conjunt en els punts segiients (Lewis et al., 2012)*:

1. Tensi6 produida per I’exercici a la unitat funcional del muscul, el sarcomer.

2. Acumulaci6 de calci intracel-lular, degradant encara més el sarcomer.

3. Alliberacié de marcadors de dany tissular en el muscul com CK, provocant 1’atraccid
de monocits i neutrofils.

4. Resposta inflamatoria amb infiltracié de cel-lules pro-inflamatories i1 citocines.
Produccié de PGE (prostaglandines) per part dels macrofags, conduint a un estat de
hiperalgesia.

5. Acumulaci6 de potassi, histamina i quinines resultants del procés de fagocitosi.

6. Pujada dels nivells de IL-6, arribant a maxims a les 6h.

7. Augment de la sensaci6 dolorosa com a conseqiiencia del propi moviment del cos.

12. Variants géniques candidates a modular ’efecte ergogénic de la curcumina

La variabilitat genética que trobem entre el humans ¢s immensa, dotant a cada individu
d’unes caracteristiques que el fan Unic a partir de la informacié contingut en el seu ADN.
Malgrat que en el nostre genoma hi trobem gens comuns a tots els individus, aquests gens
poden tenir variacions en certes bases nitrogenades, provocant aixi que es pugui obtenir
una resposta diferent a un mateix estimul. Els polimorfismes son els multiples al-lels que
existeixen d’un gen. Aquests polimorfismes poden afectar a seqiiencies codificants d’un
gen 1 provocar canvis en el fenotip. Es podria pensar que un polimorfisme i una mutacié
son el mateix, pero la realitat és que una mutacid €és un canvi poc freqiient a la seqiiéncia
de nucleotids, mentre que un polimorfisme ha d’estar present en >1% de la poblacid.

Existeixen diferents tipus de polimorfismes, pero en aquest treball ens centrarem en un
cas en particular: el polimorfisme d’un sol nucledtid (SNP, Single Nucleotide
Polymorphism). L’SNP, com el seu propi nom indica, és una variaci6 en la seqiiéncia que
afecta a una sola base, malgrat que per certs sectors de la comunitat cientifica també fa
referéncia a petits grups de nucleotids aixi com a algunes insercions i delecions. El que
fa que els SNPs siguin una bona diana terapéutica és que normalment s’hereten de manera

20



estable a través de generacions, pel que es relativament facil seguir la dinamica d’una
poblacid en relacié a un SNP concret, i per tant desenvolupar un farmac que pugui ser
d’interes.

En aquest treball és interessant proposar alguns polimorfismes que es relacionin amb la
curcumina i ’esport. Els polimorfismes d’interés serien aquells que puguin explicar la
variabilitat en la resposta ergogenica a la curcumina. En particular son d’interes els
polimorfismes: 1) associats amb [’absorcid, biodisponibilitat i metabolisme de la
curcumina; 2) de gens que son dianes moleculars de la curcumina (veure apartat 7); 3)
relacionats amb el DOMS. Mencionarem dos polimorfismes que afecten al gens actinina
alfa 3 (ACTN3, actinin alpha 3) 1 al TNF-q, i ens centrarem amb més detall amb un
polimorfisme localitzat al gen que codifica per la IL-6.

Primer parlarem del gen actn3. L’actn3 codifica per una proteina anomenada o-actinina-
3 que només s’expressa en fibres musculars del tipus IIx, també conegudes com a fibres
glucolitiques rapides, que son aquelles que entren en accid en exercicis explosius (Mills
et al., 2001)°%. Va ser en D’estudi de North et al., 1999°7 en que van descobrir el
polimorfisme R577X (rs1815739) a I’ex6 16 del gen actn3 en que es canvia una C (al-lel
R) per una T (al‘lel X), substituint aixi una arginina per un cod6 d’aturada en I’aminoacid
577. Aquest polimorfisme 577XX, ¢és a dir, homozigotic XX, afecta a uns 1500 milions
de persones al mon, els quals presenten una deficiéncia total de la a-actinina-3. No
obstant, no desemboca en cap malaltia ja que es supleix per la a-actinina-2 que és molt
similar, en un 80%, des del punt de vista aminoacidic (Mills et al., 2001)°®. Un dels
primers estudis en aquest tema realitzat en atletes d’elit australians, ha obtingut uns
resultats que indiquen que ’al-lel R apareix en una freqiiéncia significativament major a
“sprinters” mentre que 1’al-lel X és més freqiient a atletes de resisténcia. No obstant,
aquestes associacions es veuen només en dones (Yang et al., 2003)%%. La tendéncia és la
mateixa en homes, perd no va assolir la significanca estadistica. Segons Eynon et al.,
2013% aquest polimorfisme és el que ha obtingut resultats més consistents en I’associacio
a un rendiment d’elit en diferents poblacions d’atletes.

Com ja sabem, el TNF-a és una citocina pro-inflamatoria. Els seus nivells sistémics
practicament no varien després d’un exercici intens, pero si que ho fan significativament
de manera local al muscul esquelétic (Peake et al., 2015)!°°. A més segons Ling et al.,
1997'°! s>associa a processos catabolics i a la supressio de la sintesis proteica al muscul.
UnSNP d’interes ¢és el TNF-a -308 (G>A) (rs1800629). Aix0 significa que la variacid es
troba 308 nucleotids abans de I’inici del gen, concretament en el promotor, i que 1’al-lel
G ¢és predominant sobre 1’al-lel A. Aquest polimorfisme influeix sobre els nivells
d’expressié de TNF-a, de manera que els portadors de 1’al-lel A presenten una major
expressio de TNF-a en comparacié als portadors de I’al-lel G. El principal estudi on
s’investiga la relacio entre aquest SNP i el dany induit per I’exercici és el de Yamin et al.,
2008192, Els resultats mostren que els individus amb 1’al-lel G presenten un increment
notable en I’activitat de CK en resposta a un exercici excentric, mentre que els portadors
de l’al-lel A no presenten un increment significatiu en aquests nivells. Aquesta major
expressio de TNF-a suggereix que els portadors de 1’al-lel A seran més susceptibles a
I’atrofiament muscular degut a la pérdua de capacitat de regeneracié muscular.

Per ultim tractarem el polimorfisme present en el gen de la il-6. Com ja hem comentat

abans, la IL-6 és una citocina que actua normalment amb propietats pro-inflamatories, i
que esta produida per macrofags, fibroblasts i cél-lules endotelials entre d’altres.

21



Un SNP d’inter¢s situat al gen de la il-6 és el IL-6-174 (G>C) (rs1800795). Consisteix en
un canvi d’una G per una C a la posici6 -174 situada al promotor. En un estudi de
Borinskaya et al., 2013!% s’analitza la freqiiéncia de 1’al-lel ancestral G a les poblacions
mundials. S’observa que 1’al-lel G, que provoca una major expressio de IL-6, es trobava
entre un 80-90% a les poblacions indigenes africanes, asiatiques, australianes i
americanes. Les freqiiéncies més baixes es varen trobar a les regions del nord de la India
1 Arabia, a Europa, i entre les poblacions de persones originaries d’Europa que havien
emigrat a altres paisos. Dins el continent europeu hi ha grans variacions, superant el 70%
als paisos situats al sud, mentre que aixi com ens movem cap a la part nord-oest la
freqiiencia de ’al-lel G es situa en nivells inferiors al 50%. Va ser descrit per primera
vegada en un estudi de Fishman et al., 1998!% en que es varen mesurar els nivells de IL-
6 en funcid d’aquest polimorfisme. Els portadors de 1’al-lel C presentaven nivells
plasmatics de IL-6 significativament més baixos, el que suggereix una relacid entre
aquesta variant gencética i el grau d’activitat de la IL-6. En aquest mateix estudi es va
observar que entre un grup de joves que patien artritis reumatoide sistémica, el genotip
homozigotic CC era molt poc freqiient, el que fa pensar que aquest genotip té un efecte
protector sobre aquesta patologia. En I’estudi de Yamin et al., 2008'°> es mesuren els
nivells de CK després d’un exercici excentric on s’involucrava als musculs flexors del
colze. En els portadors de I’al-lel C (CC o CG) s’observa un increment dels nivells de CK
major que als homozigotics de I’al-lel G (GG). Els nivells de CK depenen del niimero
d’al‘lels C, ja que els CC son els que presenten majors valors de CK, seguit dels
heterozigotics CG, 1 finalment els GG que obtenen els més baixos de I’estudi. Aquests
resultats suggereixen que I’al-lel C es relaciona amb un major risc de dany muscular, ates
els alts nivells de CK, que com ja sabem és un marcador de la disrupcié de teixit muscular.
Aquest SNP ha rebut molta atencidé degut a la seva posicié en el promotor, i es que,
novament segons Yamin et al., 2008!%2, el polimorfisme esta situat a una distancia
suficientment propera al lloc d’unié del receptor glucocorticoide que li permet actuar com
a repressor de la transcripcid. El canvi de la G per la C canvia la disposicié de manera
que es produeix un lloc d’unid potencial per un factor de transcripcidé anomenat factor
nuclear-1 (NF-1, nuclear factor-1), que actua com a repressor (Rein et al., 1995)!%. Aixi
doncs, I’al-lel G s’associa a un increment de la transcripcio i per tant de IL-6 en resposta
a un estimul inflamatori. Els nivells més baixos de CK en els portadors del genotip GG i
I’increment en la resposta de la IL-6, suggereixen que aquest genotip es beneficids en
exercicis exceéntrics molt intensos. Aixo concorda amb I’estudi de Ruiz et al., 2010'% en
que es comparen les freqliencies al-leliques en atletes de resisténcia, de poténcia i en
persones no atletes, tots d’origen espanyol. La freqiliencia del genotip GG i de I’al-lel G
¢és significativament major al grup d’atletes de poténcia (“sprinters”, saltadors,
llangadors...) respecte del grup control de no atletes i respecte del grup d’atletes de
resisténcia. No hi ha diferéncies entre el grup control i el de resisténcia, pel que I’al-lel G
no té cap tipus d’influéncia en els esports de resisténcia.

Els resultats tant de Yamin et al., 2008!92, com de Ruiz et al., 2010'% es podrien explicar
per la rad segiient. En una situaci6 de lesié muscular produida per un exercici exceéntric,
la IL-6 és produida pel muscul esquelétic de manera que actua com a antiinflamatori,
ajudant a la recuperacié muscular.

En I’estudi de Huuskonen et al., 2009'%7 s’obtenen resultats que difereixen dels comentats
fins ara, 1 es que en aquest cas els individus que presenten majors nivells de IL-6 son els
heterozigotics CG. Els nivells de CK no varien entre els grups. Aquestes diferéncies amb
els altres estudis podrien ser explicades pel tipus d’exercici; en aquest cas es va seguir un
entrenament al llarg de 8 setmanes, que a diferéncia dels exercicis excentrics emprats a
altres estudis comentats anteriorment, es pot considerar un estudi a llarg termini.
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No obstant, la preséncia de I’al-lel G pot tenir efectes negatius en individus que sofreixin
de patologies associades a inflamacié cronica de baix grau, al igual que en el cas de
I’artritits reumatoide que ja s’ha explicat.

En el context d’aquest treball també és interessant saber com pot variar la resposta a
I’administracié d’un nutrient, en funcidé del genotip que presenti I’individu. Un bon
exemple és ’estudi de Miranda-Vilela et al., 2016'%, en que es suplementa amb oli de
pequi provinent de Caryocar brasiliense que té potencial antioxidant, a un grup de
corredors al llarg de 14 dies, i s’analitzen els resultats en funcié del SNP IL-6-174. Els
resultats obtinguts indiquen que el genotip CC presenta nivells de peroxidacié lipidica
més baixos que els altres. També s’observen diferéncies significatives en la resposta a la
suplementacio en relacid al dany muscular induit per ’exercici i als nivells de proteina C
reactiva (CRP, C-reactive protein). El genotip CG ¢és el que presenta millor resposta
davant el dany muscular, mentre que el CC presenta majors nivells de CRP després de la
suplementacio. La CRP és una proteina que reacciona a fases agudes i és un indicador
inflamatori que indueix a I’acumulacid lipidica. Existeix una variant anomenada hs-CRP
(high sensitivity) més facil de detectar. La falta de relacio positiva entre els nivells de hs-
CRP i els triglicerids indica que pel genotip CC, I’oli de pequi tendria un efecte protector.
Un altre estudi interessant en aquest ambit és el de McKenzie et al., 2004!% en que
s’analitza la relacid entre el genotip per al -174 (G>C) 1 la suplementaci6 oral de glucosa
en homes sedentaris i dones post-menopausiques d’entre 50 i 75 anys. Son sotmesos a
proves aerobiques. A I’inici de I’estudi, els portadors del genotip CC presentaven nivells
més alts de glucosa. Després de 6 mesos d’entrenament, es va fer un test de tolerancia a
la glucosa; els portadors del genotip GG varen experimentar un decreixement significatiu.
No hi va haver variacions en la resposta de la insulina entre grups. Aquests resultats
indiquen que els nivells de glucosa i els canvis induits per I’exercici en la seva tolerancia,
poden veure’s afectats per I’SNP IL-6 -174 (G>C).

13. Conclusions

Atenent als resultats comentats i a les diferents respostes dels diferents genotips per als
tres polimorfismes estudiats, entre els que destaca el IL-6 -174 (G>C), seria interessant
que en el futur es duguessin a terme estudis de suplementaci6 amb curcumina a
esportistes, que presentin diferents variants geéniques per tal d’avaluar 1’efecte de la
curcumina sobre els nivells de IL-6, sobre la recuperacié muscular, sobre la resposta de
la CK, o sobre altres dianes moleculars d’interés que modulen el procés inflamatori tan
important en les lesions musculars com 1’activitat del NF-kB. La gran conclusi6 que es
pot treure d’aquest treball és que la curcumina de per si pot atorgar una avantatge
competitiva a esportistes d’alt rendiment; no obstant, si es suma aquest efecte al potencial
dels diferents genotips que puguin presentar els esportistes aquest efecte encara sera més
pronunciat. Més enlla de I’ambit de 1’esport d’elit, també suposaria una gran millora de
la qualitat de vida que les persones normals es sotmetessin a tests nutrigenétics per obtenir
el maxim benefici dels aliments que ingerim i per evitar malalties potencials amb una
dieta personalitzada a cada individu.
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