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1. Metabolomica: conceptes generals i definicions

L'ésser huma presenta una important diversitat de reaccions bioquimiques i

Material complementari

rutes metaboliques que confereixen un enorme grau d'intercomunicaci6, de
Per aprofundir en les dife-

manera que el seu organisme manifesta una enorme complexitat, tant genoti- rents dmiques i entendre Ia

pica com fenotipica. Per poder estudiar aquesta complexitat es necessita la ge- informacio biologica que ens
L . . L . aporten, consulteu la figura
neracié de noves aproximacions que siguin capaces de conjugar totes aques- 1 de l'article segiient: https://

tes fonts de variacié. Actualment, la ciéncia viu una etapa en que la combina- bit.ly/2eyebyr.

ci6 de tecniques analitiques d'alt rendiment al costat de potents algorismes
matematics esta portant les aproximacions dmiques a una nova dimensi6 del
coneixement. La llista d'Omiques va creixent dia rere dia, i les més utilitzades

sOn: genomica, transcriptomica, proteomica i la metabolomica.
1.1. Definicions

En aquest apartat s'exposaran les principals definicions que sén necessaries
perqueé s'entengui com funciona un estudi metabolomic i quines sén les dife-
rents etapes. En aquest sentit, comencarem per la definicié més important:

queé és la metabolomica?

De manera general, la metabolomica es defineix com l'analisi global
del conjunt de metabolits de baix pes molecular presents en una mostra
biologica.

Parem esment als tres punts importants d'aquesta definicio:

1) Analisi global. Es l'estudi complet del conjunt de metabolits d'una deter-
minada mostra. Si atenem la gran diversitat de compostos quimics que pot
haver-hi en una mostra biologica, resulta gairebé impossible que aquesta ana-
lisi es pugui dur a terme utilitzant una dnica técnica analitica. Com a conse-
quiéncia, es diu que els resultats de l'estudi del conjunt de metabolits d'una
mostra son dependents de la tecnica d'adquisicié de dades utilitzada.

2) Metabolit de baix pes molecular. Aquesta part de la definicio fa referéncia
a compostos quimics que estan presents en una mostra determinada que pre-
senta un baix pes molecular. En el camp de la metabolomica, es consideren
metabolits aquelles substancies que tenen un pes molecular menor de 1.000
daltons, encara que també hi ha qui diu que menor de 1.500 daltons.


https://bit.ly/2EyebYr
https://bit.ly/2EyebYr
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Presteu atencio al pes molecular, ja que hi ha metabolits que tenen un
pes superior a I'expressat pero son objecte d'altres omiques.

3) Mostra biologica. En aquest cas es fa referencia al fet que diferents mostres
tindran diferents metabolomes. L'exemple més freqiient és quan es comparen
sang i orina. Fins i tot podriem obtenir diferéncies en la sang d'un mateix in-
dividu si la mostra fos obtinguda en diferents moments. Aquest punt també
implica que és possible fer metabolomica en l'ambit de biofluids, cel-lular, tis-
sular, etc.

Una vegada tenim clara aquesta definicio, el concepte segiient que és fona-
mental coneixer és el de metaboloma.

S'entén per metaboloma el conjunt de metabolits que hi ha en una
mostra determinada (Gibney i altres, 2005).

Si analitzem tots els factors que poden influir en la composicié del metabolo-
ma d'un individu, aquests els podem englobar en dos grans grups (Gibney i
altres, 2005):

e TFactors exogens. En aquest grup s'inclouen aquells factors que provenen
de l'exterior de l'individu. Hi trobariem la dieta, els farmacs, els factors
ambientals, etc.

e TFactors endogens. En aquest grup estarien agrupats tots aquells factors
que provenen de l'interior de 1'ésser huma: edat, génere, etc.

Per tant, quan es parla del metaboloma huma sempre cal tenir en compte que
estara compost per la suma de la part exogena més la part endogena.

En linia amb aquesta caracteristica es defineixen dos metabolomes:

e Metaboloma endogen. Estaria compost per aquells metabolits derivats
directament de les reaccions bioquimiques propies de 1'ésser viu estudiat.

e Metaboloma exogen. Es aquella part del metaboloma que prové de
I'exposicio6 de l'individu a agents mediambientals, aliments, etc. Cal des-
tacar que dins d'aquest metaboloma extern hi hauria el metaboloma ali-
mentari, també anomenat food metabolome (Scalbert i altres, 2014).

Resumint, la metabolomica presenta com a objectiu 1'estudi del metaboloma
en condicions fisiologiques o fisiopatologiques determinades per obtenir una
fotografia general de la situacié metabolica d'una mostra biologica. El nivell de

Vegeu també

Analitzarem el metaboloma ali-
mentari en |'apartat dedicat a
la metabolomica nutricional.




© FUOC e PID_00266848 7

Nutrimetabolomica i esport

complexitat en que s'estudia el metaboloma va des del mateix organisme fins
al nivell cel-lular, incloent-hi teixits i organs (Dettmer i altres, 2007; Fiehn,
2002; Oliver, 2002).

1.2. Tipus d'analisis metabolomiques

Les aproximacions metabolomiques per analitzar el metaboloma poden divi-
dir-se en dues (Orisi¢, 2009):

e Metabolomica dirigida. Aquest tipus de metabolomica es basa en el
desenvolupament d'un metode de treball que permeti quantificar la pre-
séncia d'un o diversos components coneguts d'una o més rutes metabo-
liques que estan relacionades amb alguna situaci6 fisiologica i/o fisiopa-
tologica. En aquest sentit, l'investigador decideix amb anterioritat els me-
tabolits que quantifica en la seva mostra biologica. Aquesta quantifica-
cio, per exemple, permetria a l'investigador extreure conclusions del grau
d'alteraci6 fisiologica, estat nutricional, efecte d'un tractament o situacio,
etc.

e Metabolomica no dirigida. Aquest tipus de metabolomica té un caracter
exploratori marcat, i el seu objectiu principal és realitzar una aproxima-
ci6 general, mitjancant una analisi global de les mostres biologiques, per
identificar nous metabolits i, en conseqiiéncia, les rutes metaboliques im-

plicades que ens aportin noves hipotesis d'estudi.

Ambdues han estat utilitzades reeixidament tant en estudis relacionats
amb l'esport com en estudis de nutrici6 i esport.
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2. Diagrama de treball de la metabolomica

De manera general, un experiment metabolomic presenta diverses etapes dife-
rents (Ulaszewska i altres, 2019), que hem agrupat en quatre passos principals:

e Recol-lecci6 i tipus de mostres biologiques
e Adquisici6 i analisi de dades

e Identificacié metabolica

e Interpretacid biologica

2.1. Recol-leccid i tipus de mostres biologiques

Aquest apartat esta relacionat amb el disseny experimental de l'assaig que
es pretén dur a terme. Es considera que els estudis metabolomics en que el
personal investigador controla determinats parametres de l'estudi, com ara
I'heterogeneitat de la poblacié i les diferents intervencions —com la dieta a
estudiar comparada amb un grup control (estudis d'intervenci6 controlats)-,
aporten un gran nombre de marcadors; per contra, quan aquests estudis es
realitzen en una poblaci6é en que dificilment es poden controlar aquests pa-
rametres (estudis observacionals), el nombre de marcadors descendeix drasti-

cament.

Segons Dragsted i altres (2017), un marcador podra ser definit com una
substancia que permeti obtenir una mesura objectiva de la ingesta d'una
substancia, aliment o un conjunt d'aquests (marcador d'ingesta); o tam-
bé del seu efecte, que serien aquells compostos que evidenciarien la res-
posta de l'individu.

En relaci6 amb la tipologia de la mostra biologica, les mostres més utilitzades
son l'orina i el plasma, encara que actualment també tenen un interes especi-
al la femta, principalment per a estudis relacionats amb la microbiota. Cal es-
mentar que també hi ha estudis en queé s'utilitza saliva, ale o teixits. En aquest
punt cal destacar que, a causa de la naturalesa de cada mostra biologica, s’han
observat diferencies, quant al metaboloma d'aquestes, i canvis importants se-

gons el moment de la seva recol-leccio.
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2.2. Adquisicio i analisi de dades

Aquest apartat fa referencia a les diferents plataformes tecnologiques i a les
tecniques estadistiques utilitzades per detectar i identificar marcadors. Res-
pecte a les plataformes analitiques emprades en metabolomica, cal desta-
car que les més freqiients sOn: la ressonancia magnetica nuclear de proto6 i
l'espectrometria de masses acoblada a cromatografia liquida o gasosa. Cal es-
mentar que entre les plataformes analitiques hi ha importants diferéncies pel
que fa a sensibilitat i especificitat.

En relacié amb les técniques estadistiques utilitzades en metabolomica (Trygg
ialtres, 2007), aquestes s'agrupen en univariables (test de Student, test de Wil-
coxon, test d'ANOVA, etc.) i multivariants. Al seu torn, dins de les tecniques
multivariants hi ha les no supervisades i les supervisades. Les primeres es ca-
racteritzen perque l'investigador no utilitza durant l'analisi les variables dis-
ponibles que permeten distingir entre els grups o estratificacio d'individus de
la poblaci6 d'estudi.

D'altra banda, les supervisades serien aquelles técniques en les quals
l'investigador si que utilitza durant l'analisi les variables que defineixen les
mostres per establir grups o estratificar individus. Dins d'aquest grup, una de
les técniques més emprades en els estudis metabolomics seria 'analisi discri-
minant de minims quadrats parcials, les sigles dels quals en anglés son PLS-
DA. Aquesta etapa produeix una llista de variables —en alguns casos, també
anomenades marcadors— que presenten diferents nivells de significanca.

2.3. Identificacio metabolica

L'objectiu d'aquesta etapa del diagrama de treball és transformar la variable
estadistica en un metabolit. Per aconseguir reeixidament aquest objectiu cal
1'Gs tant de bases de dades com d'experiments d'identificacié complementaris
als utilitzats en l'etapa anterior. L'as de bases de dades permetra una identifi-
caci6 positiva d'un metabolit a partir de les dades analitiques. Hi ha diferents
bases de dades, si bé cal esmentar que una de les més rellevants és el projecte
Human Metaboloma Database (http://www.hmdb.ca), que actualment té més
de cent mil entrades relacionades amb metabolits humans. D'altra banda, els
experiments complementaris més freqiients serien experiments de fragmen-
tacio MS/MS en el cas de l'espectrometria de masses i experiments de 2D en

ressonancia magnetica nuclear.

Informacio

complementaria

Per ampliar els coneixe-
ments sobre les técniques
d'analisi emprades en meta-
bolomica, consulteu la tau-
la 1 d'aquest article: https://
bit.ly/30qzakb.

Exemple de técnica
multivariant no
supervisada

Podeu trobar un exemple
d'aquest tipus de técniques en
I'analisi de components princi-
pals o PCA.

Material complementari

Per saber-ne més sobre les
bases de dades, consulteu
la taula 2 d'aquest article:
https://bit.ly/30qzakb.



https://bit.ly/30qZakb
https://bit.ly/30qZakb
http://www.hmdb.ca
https://bit.ly/30qZakb
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2.4. Interpretacio biologica

Aquesta etapa pretén agrupar tota la informacié obtinguda en el pas anterior i
dotar-la de sentit biologic (Marco-Ramell i altres, 2018). Aixi doncs, per acon-
seguir aquest objectiu cal 1'ds d'eines computacionals que permetin posicionar
cadascun dels metabolits identificats en les diferents rutes metaboliques per
poder realitzar la posterior interpretacié biologica.

Ates el que s'ha exposat anteriorment, tant la complexitat fisiologica com la
complexitat analitica que té 1'estudi del metaboloma, es poden definir les se-
glients caracteristiques del metaboloma:

¢ FEl metaboloma d'un organisme complex estaria format pel conjunt dels
metabolomes que hi ha en aquest organisme. En el cas de I'nome, trobari-
em per exemple el plasmatic, 1'urinari, entre d'altres. En aquest punt hem
d'esmentar que també caldria considerar la part del metaboloma que pro-

vé de la microbiota intestinal.

e Resulta molt dificil establir la mida real del metaboloma (aixo és una di-
ferencia important respecte d'altres Omiques), ja que presenta factors tan

canviants com, per exemple, la dieta.

e [Fl tipus de mostra i la plataforma analitica sén factors determinants a
I'hora d'establir la composicié «real», tant quantitativa com qualitativa,
del metaboloma.
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3. Metabolomica nutricional o nutrimetabolomica

L'estudi de I'efecte de la nutricié en la salut planteja una série de preguntes,
com ara quin aliment és el més actiu, protector o beneficios i quina és la quan-
titat recomanada d'un aliment o d'una dieta especifica, entre d'altres. Els es-
tudis de nutrici6 han evolucionat: des de la cerca de l'efecte d'un determinat
aliment o component dietétic en una situacié particular, per poder basar la
justificacié en un o dos marcadors, fins a I'intent d'entendre de manera global,
mitjancant la combinaci6 de multiples marcadors, l'efecte que té en la salut
el consum de patrons alimentaris complexos. Aquesta evoluci6 es fonamenta
en que la combinaci6 de marcadors permetra obtenir resultats més precisos en
relacié amb l'estat fisiologic i/o fisiopatologic dels individus que algunes de

les eines que s'utilitzen avui dia en contextos epidemiologics.

En aquest sentit neix la nutrimetabolomica, definida com la part de
la metabolomica que s'ocupa de les relacions entre la nutrici6 i la salut
(Llorach i altres, 2012; Ulaszewska i altres, 2019).

Aquesta aplicaci6 de la metabolomica s'ha convertit en una reconeguda estra-
tegia per a 1'obtenci6é de nous biomarcadors relacionats amb l'avaluaci6 de pa-

rametres com aquests:

e estat nutricional d'un individu

e consum alimentari

e conseqiiencies biologiques produides després d'una intervencié nutricio-
nal

e mecanismes metabolics en resposta a la dieta segons un determinat fenotip
metabolic

Donada la importancia que presenten els marcadors en el camp de la nutricio,
cal definir el concepte de marcador nutricional.

S'entén per marcador nutricional aquell metabolit o conjunt de metabo-
lits que aporten informacié sobre 1'estat nutricional en relacié amb el
consum d'un component de la dieta, aliment o patr6 dieteétic.
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3.1. El food metabolome i la seva importancia

Un dels conceptes fonamentals de la metabolomica nutricional és el food me-

tabolome o metaboloma alimentari (Scalbert i altres, 2014). Aquesta part del

metaboloma esta formada per metabolits derivats del consum de:

Nutrients. Lipids, gltcids, vitamines, etc.

Substancies naturals no nutrients. Dins d'aquest grup destacariem els
fitoquimics (polifenols, terpenoides, etc.) que es troben en els aliments
d'origen vegetal.

Altres substancies no nutrients. Aquestes substancies generalment es
produeixen a l'hora d'elaborar els aliments o productes alimentaris. Exem-
ples d'aquestes substancies serien els additius afegits en aquests aliments
per a la seva estabilitat o processament o nous components que es forma-
rien en utilitzar les diferents tecniques de processament culinari. També

poden ser produides durant el processament industrial d'aliments.

Un altre punt interessant pel que fa a la composici6é del food metabolome és

l'origen que tindran els diferents metabolits que hi haura en una mostra. Dins

d'aquest punt en diferenciarem dos:

Host metabolites. Aquests compostos seran produits pel mateix individu
utilitzant les diferents rutes metaboliques.

Microbial metabolites. Com el seu nom indica, aquests metabolits estaran
produits per la microbiota intestinal durant el metabolisme dels compo-
nents que acabem de comentar. Aquest tipus de metabolit pot tenir molt
interes, ja que en molts casos reflecteix importants diferéncies entre indi-

vidus.

En molts casos, la identificacié dels productes del metabolisme dels
components dels aliments resulta crucial, ja que moltes substancies
de la dieta no es troben en la mateixa estructura quimica que en
I'organisme.

La importancia de l'analisi del food metabolome es tradueix en les segilients apli-

cacions (Brennan, 2013; Scalbert i altres, 2014):

Avaluaci6 dietetica. Aquesta avaluaci6é inclouria el consum d'aliments
individuals, l'exposici6 a determinats components alimentaris, aixi com
I'adheréncia o el compliment d'un patr6 dietetic. Una conseqiiéncia
d'aquesta aplicacio seria afinar la informaci6é aportada per part dels meto-
des tradicionals de recollida d'informacio dietética, com ara els qiiestiona-
ris de freqiiencia de consum o els recordatoris de 24 hores.
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e Identificaci6é de nous marcadors. Aquesta segona aplicacio es basa en el
fet que en identificar noves substancies aixo es podria traduir en el des-
cobriment de noves possibles bioactivitats dels aliments i els seus com-
ponents. Aquesta aplicaci6 tindria una gran importancia en el camp del
desenvolupament d'aliments funcionals.

e (lassificacié d'individus. En aquest cas, 1'objectiu és intentar classificar
els individus segons la composicié del seu metaboloma alimentari. Des
d'un punt de vista practic, en unir aquesta informacié amb parametres re-
lacionats amb el mateix individu (edat, génere i genotips, entre d'altres)
es podria aprofundir en el desenvolupament de la nutrici6 tant persona-
litzada com precisa. En aquest sentit, cal destacar que cada dia augmenta
l'interes per la personalitzaci6 de la dieta en I'ambit de I'esport, tant a es-
cala d'esportista professional com també en el mén amateur.
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4. Metabolomica en 1'esport

L'exercici fisic es caracteritza com un fenomen que altera I'nomeostasi meta-
bolica de 1'organisme. Quan es duu a terme en diferents poblacions, inten-
sitats, protocols i fisiopatologia, les condicions generen un desequilibri me-
tabolic que es pot mesurar pel canvi en la concentracié de metabdlits. Per
tant, l'aplicacié de la metabolomica a 1'esport ens permet avaluar l'impacte
d'aquest o dels diferents graus d'activitat fisica en els diferents organs i teixits

de l'organisme.

La metabolomica i l'esport constitueixen un camp nou de recerca que en els
altims anys ha experimentat un creixement important. Aquests treballs estu-
dien l'efecte de l'exercici fisic, ja sigui exercici fisic moderat o estudis amb at-
letes d'elit o diversos tipus d'esports en 1'organisme, i obtenen una serie de

marcadors que poden explicar i avaluar l'impacte de l'exercici o intervencio.

Per facilitar la comprensi6 dels resultats de la metabolomica en l'exercici fisic
i l'esport, Duft i altres (2017) van proposar una classificacié dels estudis rela-

cionats en aquest camp en les segiients categories:

e Respostes metaboliques a I'exercici fisic. La majoria dels articles metabo-
lomics i d'activitat fisica investiguen principalment la resposta metabolica
al'exercici en individus joves i sans mitjancant estudis i utilitzant diferents
protocols i intensitats. Aquests estudis solen ser amb intervenci6 d'exercici
fisic agut, i majoritariament aerobic, amb entrenaments tant d'intervals
d'alta intensitat com protocols aerobics continus. S'han realitzat pocs es-
tudis a llarg termini amb exercici fisic.

¢ Rendiment esportiu. Els treballs en aquesta categoria estudien el metabo-
loma o canvis metabolics d'atletes de diferents modalitats d'esport, com
poden ser ciclistes, corredors, etc., durant els processos d'entrenament.
Aquests estudis corresponen al voltant d'un quart de les publicacions que

tracten sobre metabolomica i exercici fisic.

e Exercici relacionat amb malaltia. En aquest apartat trobem estudis que
utilitzen I'esport com a tractament terapéutic no farmacologic coadjuvant
per a certes malalties, com ara la diabetis, 1'obesitat o les comorbilitats, i,
actualment, per prevenir estats de fragilitat en l'ancia. El tipus d'exercici
que se sol administrar en aquest tipus d'estudis és una combinacio de forca
i entrenament aerobic o entrenament combinat. Aquests estudis permeten
mesurar la capacitat aerobica, la forca, l'augment de massa magra o la per-
dua de massa grassa, entre molts altres beneficis d'exercici fisic en relaci6

amb el tractament de comorbilitats.
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¢ Suplementacié i exercici fisic. En aquest apartat hi ha estudis amb in-
tervencions conjuntes de nutrici6 i exercici fisic. De manera general, les
intervencions sén puntuals amb exercici moderat i intervencions amb al-
gun tipus de suplement o dieta abans o durant l'exercici fisic. En aquest
apartat es pretenen comprendre els mecanismes que hi ha sota els canvis
metabolics produits per 1'exercici fisic i en els processos de recuperaci6 de
I'organisme després d'aquest exercici. Aquest tema sera desenvolupat en
l'apartat 5 d'aquest modul.

A més de classificar per tipus d'estudi, també és important coneixer els mar-
cadors associats a les respostes metaboliques o processos que hi ha darrere els
diferents tipus d'exercici fisic o esport. En son exemples:

e grau de dany muscular

e hidrataci6é/deshidrataci6

e inflamaci6 aguda o perllongada

e dany o estres oxidatiu

e estres fisic o metabolic continu

e sobreentrenament

e fatiga muscular

e risc d'esdeveniments cardiovasculars adversos

e deficiéncies de nutrients

Els marcadors que deriven d'aquestes situacions podran variar, també, en fun-
ci6 dels parametres associats a diferents graus d'exercici fisic. En aquest sen-
tit, els marcadors poden ser diferents segons la fatiga muscular que pateix
'organisme en exercicis amb diferents percentatges de despesa energetica ana-
erobica o aerobica i diferents intensitats d'exercici fisic, ja sigui durant un par-
tit de futbol o la resposta després de l'exercici en una cinta caminadora. En
els Gltims anys s'han tractat d'entendre les respostes metaboliques a l'estres fi-
sic, a més d'utilitzar dissenys d'estudi amb esportistes d'elit per estudiar l'estres
metabolic.

De manera general, I'exercici continu intens (per exemple, en cinta caminado-
ra) produeix un increment d'unes quatre vegades més amoniac que un exercici
intermitent, i més quantitat en comparacié amb un estat de repos. Els meca-
nismes pels quals s'acumula amoniac son la resintesi d'ATP a partir de la de-
gradaci6 de fosfocreatina i la desaminaci6é d'aminoacids; com que 1'amoniac és
un marcador d'esfor¢ muscular intens, el sistema detoxificador huma conver-
teix amoniac en urea per mitja del metabolisme hepatic i també altres cel-lules
poden disminuir I'amoniac mitjancant altres sistemes de detoxificacio sinte-

titzant aminoacids (principalment, glutamina).

Un altre punt que cal considerar és que 1'organisme pateix altres canvis meta-
bolics en les concentracions d'aminoacids, com ara una disminucié plasmatica

de fins al 50% d'aminoacids de cadena ramificada (valina, leucina i isoleucina)
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i disminucions menors per a aminoacids aromatics, tipus fenilalanina, tripto-
fan i tirosina (Bassini i Cameron, 2014). Per0 tots aquests canvis metabolics
depenen del tipus d'exercici, de la durada i intensitat i de cada estudi.

El 2004, Bassini i Cameron van proposar un nou enfocament anomenat spor-
tomics. 1'objectiu d'aquest enfocament es basa a tractar de simular les condi-
cions i els desafiaments reals als quals s'enfronta un esportista, tant en el seu
entrenament diari com en els periodes de competicio, per finalment analitzar
els possibles canvis metabolics produits en aquestes situacions —utilitzant, per

a aixo, una aproximacié metabolomica.

4.1. Estudi de relacié entre dades metabolomiques, esport i rutes
metaboliques

Avui dia és possible visualitzar els resultats de les rutes metaboliques alterades
publicats en estudis cientifics, emprant per a aixo diverses eines bioinformati-
ques com Metaboanalyst. D'aquesta manera, per mitja de dades d'estudis me-
tabolomics i esport, es poden coneixer les rutes metaboliques que expliquen
l'efecte de 'exercici fisic en l'organisme i, dins d'aquestes, quants metabolits
hi estan implicats. Aquestes s6n eines de visualitzacié de dades Omiques que

ja hem vist en l'apartat 2.4.

Per visualitzar la rellevancia d'aquest tipus d'analisi, hem fet una recopilacio
de dades metabolomiques de diferents articles relacionats amb la resposta me-
tabolica de l'exercici fisic tant en individus joves com en atletes (Al-Khelaifi
i altres, 2018; Ali i altres, 2016; Bassini and Cameron, 2014; Berton i altres,
2017; Chorell i altres, 2012; Danaher i altres, 2016; Fukai i altres, 2016; Morris
i altres, 2013; Mukherjee i altres, 2014; Nieman i altres, 2017; Pechlivanis i
altres, 2015; Santone i altres, 2014; Siopi i altres, 2017; Wientzek i altres, 2014;
Yan i altres, 2009; Zafeiridis i altres, 2016; Zhang i altres, 2017). Els resultats
obtinguts es poden visualitzar a la taula 1 i a la figura 1. A la taula 1 s'observa
també la importancia de les rutes metaboliques (-LOG(p)) i el seu impacte pel
nombre de metabolits implicats (taula 1). En aquest sentit, es pot observar que
tant la ruta del metabolisme d'alanina, aspartat i glutamat com la del nitrogen
son les principals implicades, a causa del seu major percentatge de metabolits,
que es modifiquen durant I'exercici.

Cal ressaltar que hi ha una serie de limitacions quan es pretenen comparar
diferents tipus d'estudis en aquest camp:

¢ Tipologia del subjecte estudiat. Per exemple, pot ser un atleta d'elit, un
atleta que no sigui d'elit, un esportista o una persona activa. També cal des-
tacar que hi ha poques dades disponibles en atletes de competicié mundial

perque les seves dades solen ser secretes.


http://www.metaboanalyst.ca
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¢ Condicions climatiques. Hi ha la possibilitat que factors com la tempe-
ratura, la humitat, el vent, etc. puguin afectar la resposta metabolica.

e Conductes del son i 'alimentacié. Alteracions o modificacions d'aquests
habits abans de l'exercici o esport generarien variables que s'haurien de
considerar i moltes vegades sén impossibles de reproduir perque és una
ciéncia basada en recerques ex post facto.

Segons el diccionari de I'espanyol juridic ex post facto vol dir ‘amb poste-
rioritat als fets’.

Taula 1. Resum de les rutes metaboliques implicades en la resposta metabolica de I'exercici fisic

Resultat (nom- Percentatge de significanca (p) «LOG(p)» Impacte
bre de metabo- metabolits en la

lits identificats / ruta metaboli-

nombre de meta- ca corresponent

bolits en la ruta)
Metabolisme d'alanina, as- 13/24 54 5.631-05 18.99 0.94
partat i glutamat
Metabolisme del nitrogen 15/39 38 1.271-03 15.88 0.44
Biosintesi d'aminoacil-tR- 20/75 27 1.011-02 13.80 0.23
NA
Metabolisme d'arginina i 19/77 25 6.831-02 11.89 0.63
prolina
Metabolisme de glicina, 14/48 29 1.521-01 11.09 0.50
serina i treonina
Metabolisme del butirat 10/40 25 0.001 6.88 0.21
Cicle de citrat (cicle de 6/20 30 0.004 5.50 0.31
TCA)
Metabolisme de la taurina 6/20 30 0.004 5.50 0.47
i la hipotaurina
Biosintesi de valina, leuci- 7127 26 0.005 5.35 0.18
na i isoleucina
Biosintesi de pantotenat i 7/27 26 0.005 5.35 0.25
CoA
Metabolisme de la cafeina 6/21 29 0.005 5.24 0.27
Metabolisme de D-gluta- 4/11 36 0.009 4.70 0.14
mina i D-glutamat
Metabolisme de galactosa 8/41 20 0.016 4.15 0.05
Metabolisme del meta 7/34 21 0.018 4.03 0.16
Metabolisme de beta-ala- 6/28 21 0.023 3.78 0.01
nina
Metabolisme de purina 13/92 14 0.034 3.38 0.20

Dades extretes de 17 articles en esport i metabolomica i processaments mitjangcant www.metaboanalyst.ca


https://dej.rae.es/lema/ex-post-facto
http://www.metaboanalyst.ca
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Resultat (nom- Percentatge de significanca (p) | «LOG(p)» Impacte
bre de metabo- metabolits en la
lits identificats / ruta metaboli-
nombre de meta- ca corresponent
bolits en la ruta)
Metabolisme de cisteina i 9/56 16 0.035 3.34 0.45
metionina
Metabolisme del glicero- 7/39 18 0.036 3.33 0.27
fosfolipid
Metabolisme de I'acid cia- 4/16 25 0.036 3.32 0.00
noamino
Degradacié de valina, leu- 7/40 18 0.040 3.21 0.10
cina i isoleucina

Dades extretes de 17 articles en esport i metabolomica i processaments mitjangant www.metaboanalyst.ca

Figura 1. Visualitzaci6 de la importancia i de I'impacte de les rutes metaboliques afectades

durant l'exercici fisic
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Font: Dades extretes de 17 articles en esport i metabolomica, taula 1, i processaments mitjangant I'analisi de rutes metaboliques

amb I'eina: www.metaboanalyst.ca
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5. Efecte de la nutricio en l'esport: enfocament
metabolomic

En aquest apartat es pretén coneixer l'efecte de la nutricié o dels aliments fun-
cionals per millorar el rendiment esportiu en atletes minimitzant l'impacte de
factors que produeixen fatiga o empitjoren el rendiment, tot aixd analitzat
i utilitzant una aproximaci6é metabolomica. La taula 2 és un resum de diver-
sos estudis cientifics en el tema. Per facilitar la visualitzaci6 i la interpretacio
d'aquests estudis, s’han agrupat en quatre grans grups: intervencié amb ali-
ments a base de te verd, intervencié amb polifenols, estudis amb intervenci6
amb fruites i altres aliments i, finalment, estudis en els quals no hi havia in-

tervenci6 dietetica.
5.1. Intervencio dietetica amb aliments a base de te verd

En primer lloc podem observar que una beguda carbohidrato-hidroelectroliti-
ca a base de te verd (Isoté) millora els nivells plasmatics de glucosa i insulina
en la posthidratacié en comparacié amb el consum d'aigua (Miccheli i altres,
2009). Quant a les begudes a base de te verd, es pot observar que el seu con-
sum pot incrementar la concentracié de cossos cetonics com el 3-hidroxibu-
tirat, acetona i acetat després de condicions de repos i rehidrataci6é (Jacobs i
altres, 2014; Miccheli i altres, 2009; Nieman i altres, 2013), i suggerir un aug-
ment de l'oxidacio lipidica. Estudis previs ja han reportat l'efecte estimulant de
'oxidaci6 de greixos després del consum de te verd a causa, a més, d'un efecte
sinergic de catequines i cafeina. A més, alguns canvis en els metabolits relaci-
onats amb la glicolisi suggereixen que el metabolisme energetic és dependent
de I'oxidacio d'acids grassos. Al costat d'aix0, el nivell de cetosi va ser associat a
diferents nivells d'aminoacids: disminuci6 d'aminoacids de cadena ramificada
que suggereixen major metabolisme oxidatiu muscular en els atletes durant la
recuperacié de l'exercici (Miccheli i altres, 2009) i increment en aminoacids

aromatics com la fenilalanina i la histidina.
5.2. Intervencié amb polifenols

En aquest apartat s'han agrupat tant estudis amb begudes enriquides amb po-
lifenols com amb aliments rics en aquests compostos. Els estudis amb suple-
ments de polifenols o flavonoides no van mostrar efectes d'aquestes interven-
cions en parametres d'inflamacio i estres oxidatiu en els esportistes (Knab i
altres, 2013; Nieman i altres, 2013); aix0 pot ser a causa del poc efecte infla-
matori i d'estres oxidatiu en els nedadors, ja que treballen per intervals, la qual
cosa permet una millor recuperacié entre series en comptes d'exercicis d'alta
intensitat durant llarg temps (Knab i altres, 2013). En canvi, els corredors de
llarga distancia van incrementar la inflamacio i l'estres oxidatiu, encara que el

suplement no va millorar aquests parametres. Per la seva banda, altres estudis
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que van seguir els atletes durant més temps i amb exercici més estressant si
que van mostrar una recuperacié més efectiva amb el suplement de polifenols
(Nieman i altres, 2013).

Com s'ha esmentat anteriorment, és important disposar de metabolits que
ens ajudin a coneixer el consum d'aliments o patrons alimentaris (food meta-
bolome) per part dels subjectes. Per exemple, en la intervenci6 amb te verd
s'observa un increment de metabolits microbians de polifenols del te verd,
com s6n l'acid hiptric, la dihidroxifenilvalerolactona o el pirogalol (Jacobs i
altres, 2014; Miccheli i altres, 2009); i en intervencions amb extractes de te
verd i nabius s'observen metabolits microbians similars (acids hiptric i 4-hi-

droxihiptric i sulfat de metilcatecol), a més de cafeina i arabinosa.

5.3. Intervencio amb fruites i altres aliments

Els estudis de Nieman i altres (2012 i 2015) es van basar en diferents inter-
vencions en un grup de ciclistes entrenats. Les intervencions amb platan van
mostrar increments de dopamina i altres compostos fenolics que milloraven
el rendiment esportiu, disminuien la inflamaci6é i augmentaven la capacitat

antioxidant tot disminuint l'oxidaci6 i la mobilitzacié d'acids grassos.

El grup de Nieman i col-laboradors també va dur a terme una intervencié amb
festucs per testar els efectes en el rendiment esportiu i la recuperaci6 després de
I'exercici (Nieman i altres, 2014). La intervencié amb festucs es va relacionar
amb un rendiment esportiu alterat, que podria ser a causa de l'increment de
nivells plasmatics de compostos com la rafinosa, sacarosa o mio-inositol i amb
increments d'una leucotoxina derivada de l'acid linoleic i que pot tenir un
impacte negatiu en la funcié mitocondrial. Estudis d'aquest grup també van
revelar que l'increment d'aquests productes d'oxidaci6 de l'acid linoleic estava
relacionat amb l'increment de F2-isoprostans.

5.4. Sense intervencio dietética

Finalment, cal comentar que altres estudis metabolomics sense intervencions
dietetiques associen les rutes metaboliques plasmatiques amb els estils de vida,
com la dieta, l'activitat fisica, l'aptitud cardiorespiratoria i I'obesitat. Mentre
que els aminoacids estan associats positivament amb l'aptitud cardiorespira-
toria i l'activitat fisica; els sucres C6 i les acilcarnitines s'associen positivament
a 'obesitat i inversament al consum de cereals integrals. A més, la xarxa me-
tabolica de l'aptitud cardiorespiratoria es va associar positivament a les rutes
metaboliques de la ingesta de pastissos i galetes i a 'activitat fisica (r=0.5) (Flo-
egel i altres, 2014).

Podem concloure en aquest apartat que hi ha un nombre molt limitat de tre-
balls que avaluen l'efecte de la nutrici6 sobre els parametres de rendiment es-
portiu i activitat fisica mitjancant una aproximacié metabolomica. Aquest ti-

pus d'aproximacions permeten entendre el paper de la nutricié sobre l'efecte
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que produeix l'activitat fisica en l'organisme. Per tant, avaluar l'efecte de la

nutricid, tant en intervencions amb dietes esportives com amb suplements

adequats per a l'esport mitjancant aproximacions metabolomiques, permetria

entendre els mecanismes pels quals els esportistes milloren el rendiment es-

portiu o els efectes en la salut dels atletes o esportistes.

Taula 2. Resum d'estudis d'intervencié i exercici fisic en humans

Subjectes | Tipus d'estudi| Tipus d'esport | Intervencié di- Metabo- Resultats Referencia
avaluat etetica (si/no) lomica
Atletes mascu- | Aleatoritzat, do- | Exercici fisic exte- | Beguda carbohi- | TH-NMR meta- | Es van observar variacions | Miccheli i altres

lins de I'equip
olimpic de rem
italia (n=44)

ble cec, creuat

nuant amb un er-
gometre de rem
per produir estat
de deshidrataci6

drato-hidroelec-
trolitica a base
de te verd (Iso-
té) per rehidrata-
Cié postexercici
enfront d'aigua
(grup control)

bolomica no di-
rigida

de nivells de lactat induits
per l'exercici fisic.

Es va observar un efecte
de la beguda de te verd
en els nivells plasmatics
de glucosa, citrat i lactat i
2-oxolgutarat, lisina i cre-
atina i en els nivells uri-
naris d'acetona, 3-hidro-
xibutirat, acetat i lactat.
L'increment de cafeina i
acid hipdric indiquen ab-
sorcié de components del
te verd.

(2009)

Ciclistes, homes
sans (n=19)

Aleatoritzat, cre-
uat i controlat

30 minuts de ci-

clisme (dies 1, 7 i
28) després de 2
hores de consum
d'extracte

Extracte desca-
feinat de te verd
(EDTV*) (dies 1,
7i28)

GC-MS; LC-MS/
MS; SPE-LC-MS/
MS

Ingesta d'EDTV: incre-
ment de 3-hidroxibutirat
(marcador d'oxidacié lipi-
dica).

Els efectes metabolics de
I'exercici d'intensitat mo-
derada dominen sobre
aquells induits per I'EDTV.
Rutes implicades: glicoli-
si, oxidacié d'acids gras-
sos, estres, catabolisme
d'aminoacids, inflamacio.

Jacobs i altres
(2014)

Corredors de
llarga distancia
(n=38) entre-
nats

Estudi doble
cec, aleatoritzat,
controlat

2 setmanes
d'entrenament
normal (14 dies)
+ 3 dies d'exercici
intens

Suplement de
polifenols (ex-
tractes de na-
biu i te verd) en
un complex de
proteina de soia
(PSPC) durant 17
dies (40 g/dia)

UHPLC/MS/
MS2 - metabo-
|dmica no dirigi-
da

Es van identificar 40 me-
tabolits relacionats amb
I'efecte temps i dieta.
Modificacions exerci-

ci fisic: oxidaci6 d'acids
grassos lliures, acilcarni-
tines, acids grassos 3-hi-
droxilats i acids dicarboxi-
lics, aminoacids, metabo-
lits de carbohidrats, pro-
duccié energetica, nucle-
otids, cofactors i vitami-
nes.

La suplementacié amb
PSPC enfront de placebo
no va tenir cap efecte so-
bre els canvis induits per
I'exercici en aquestes su-
pervies.

Modificacions exercici
fisic + PSPC: hipuric, sul-
fat de 4-metilcatecol, 4-,
3- i 2-hidroxihipdric, ci-
namoilglicina, cafeina i
arabinosa.

Nieman i altres
(2013)

*ZRF: 495 grams de suc compost de fruites i hortalisses fresques riques en flavonoides, amb un contingut total de 230,25 mg de flavonoides; EDTV: 156 + 3 mg d'extracte de te
verd, 284 + 6 mg de catequines i 3 mg de cafeina. DIHOME, acid dihidroxioctadec-12-enoic.
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Subjectes | Tipus d'estudi| Tipus d'esport | Intervencié di- Metabo- Resultats Referéncia
avaluat etetica (si/no) lomica
9 atletes mas- | Aleatoritzat, cre-| 10 dies Suc ric en flavo- | GC-MS - meta- | Efecte exercici: N-acetil- | Knab i altres
culins d'elit uat, controlat d'entrenament noides (ZRF)* boldmica dirigi- | glutamina, 3-hidroximan- | (2013)

d'esprint i nata-
ci6 de mitja dis-
tancia enfront
de

7 subjectes no
atlétics

da

delic, acid pirdvic, dopa-
mina, galactosa, creatina,
beta alanina, 2,4-dihidro-
xiburanoic, acid gliceric,
fenilalanina, acid fumaric,
norleucina, etanolamina.
«Pre» enfront de «post»
exercici: acid pirdvic,
acid propanoic, fructosa,
manosa, n-aceilglutami-
na, norleucina, aloisoleu-
cina, acid glucuronic
Efecte ZRF: no es van
revelar diferéncies en el
PLS-DA ni en inflamacid,
estrés oxidatiu o funcié
immunitaria.

Ciclistes ho-
mes entrenats
(n=14)

Aleatoritzat, cre-
uat

2 trials de ciclis-
me de 75 km

Intervenci6 agu-
da amb platan o
beguda amb 6%
de carbohidrats
(0,2 g/kg carbo-
hidrats cada 15
minuts)

GC-MS metabo-
|dmica no dirigi-
da

Canvi de metabolits rela-
cionats amb l'efecte de
temps d'exercici (poste-
xercici/preexercici): acid
palmitoleic > acid succi-
nic > D-fructosa > acid
oleic > acid malic > acid
palmitic.

1 metabolit difereix de
I'alimentacié: increment
de dopamina després de
consum de platan enfront
de consum de carbohi-
drats

Nieman i altres
(2012)

Ciclistes ho-
mes entrenats
(n=20)

Aleatoritzat

Trial de ciclisme
de 75 km

Suplementacié
durant l'exercici
amb platans o
peres o aigua
(control)

UPLC/MS/MS
metabolomica
no dirigida

107 metabolits (principal-
ment relacionats amb li-
pids) incrementen més
de 2 vegades després del
control i un 48 i 52% es
redueixen després del
consum de platan o pera.
Relacionats amb platan o
pera: (+) fructosa i consti-
tuents de fruites, acids fe-
nolics sulfatats.

El consum de platan i
pera millora el rendiment
dels 75 km, atenua I'Gs i
I'oxidacié d'acids grassos i
contribueix a augmentar
la capacitat antioxidant.

Nieman i altres
(2015)

Ciclistes ho-
mes entrenats
(n=19)

Aleatoritzat, cre-
uat

2 trials de ciclis-
me de 75 km

Suplementacié

amb festucs (85
g/dia) durant 2
setmanes

UHPLC/MS/MS
- metabolomica
no dirigida

19 metabolits signifi-
catius dieta x exercici:
rafinosa, sucrosa, 9,10-
DiHOME, glicodeoxico-
lat, 2-hidroxidecanoat,
glicoquenodeoxycolat,
al-lantoina, fenilacetat, fe-
nilacetilglutamina, 1-i 2-
oleoilglicerofosfoetanola-
mina, azelat, isobutirilcar-
nitina, indolacetat, 2-ami-
nooctanoat, mioinositol,
g-glutamil leucina, g-glu-
tamiltirosina, leucina.

Nieman i altres
(2014)

*ZRF: 495 grams de suc compost de fruites i hortalisses fresques riques en flavonoides, amb un contingut total de 230,25 mg de flavonoides; EDTV: 156 + 3 mg d'extracte de te
verd, 284 + 6 mg de catequines i 3 mg de cafeina. DIHOME, acid dihidroxioctadec-12-enoic.
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Subjectes | Tipus d'estudi| Tipus d'esport | Intervencié di- Metabo- Resultats Referéncia
avaluat etetica (si/no) lomica
Participants Estudi de co- Aptitud cardio- | Sense intervencié | Metabolomica

de l'estudi
EPIC-Potsdam
(n=100)

horts aleatorit-
zat

respiratoria (8
min step test)

i activitat fisi-
ca (mesurat per
ratio cardiaca i
sensor de movi-
ment)

dietética

dirigida: kit Ab-
solutelDQ p150
(BIOCRATES,
Austria): 127
metabolits en
sérum

Associat a aptitud cardio-
respiratoria: (+) aminoa-
cids, esfingomielines, acil-
alquil-fosfatidilcolines, la
major part de llis-fosfati-
dilcolines, diacil-fosfatidil-
colines

Associat amb activitat fisi-
ca: (+) llis-fosfatidilcolines
i aminoacids.

Xarxa d'aptitud cardio-
respiratoria correlaciona-
da positivament amb xar-
xes d'ingestes de galetes i
pastissos (r=0.5) i activitat
fisica (r=0.5)

Floegel i altres
(2014)

*ZRF: 495 grams de suc compost de fruites i hortalisses fresques riques en flavonoides, amb un contingut total de 230,25 mg de flavonoides; EDTV: 156 + 3 mg d'extracte de te
verd, 284 + 6 mg de catequines i 3 mg de cafeina. DIHOME, acid dihidroxioctadec-12-enoic.
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