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Introduccio

Sén molts els esdeveniments historics que s’han succeit per arribar a
confeccionar el mapa genétic huma. Des de la publicacido de I'Origen de les
Especies (1859) de Charles Darwin, passant pels experiments amb pesols
(1865) de Gregor Mendel, el llancament del Projecte Genoma Huma (1990),
I'elaboracid detallada del mapa genétic huma (1995) i la finalitzacid de la
seqiiencia del genoma huma (2003), els estudis de biologia molecular han
viscut els dltims 25 anys una important revolucid i en l'actualitat tenen una

influencia molt rellevant en el camp de les ciencies (Passarge, 2004).

Les ciéncies de I'activitat fisica i de I'esport son un ambit de recerca que tampoc
es pot escapar dels canvis que esta experimentant la biologia molecular i, en
concret, el camp de la gendmica i la genética humana. En aquest sentit, sigui
amb l'objectiu d’estudiar limpacte d'un programa d’entrenament adrecat al
rendiment, d’analitzar els efectes de l'activitat fisica o bé d'avaluar el risc de
patir una malaltia hereditaria associada a la mort sobtada en els esportistes, la
informacié que ens déna el genoma huma passa a ser un element d'estudi que
afegeix una informacid6 molt valuosa als diferents treballs d'investigacio
(Bouchard, Malina i Pérusse, 1997).

El coneixement del cos amb relacid a I'aprenentatge motor, la condicié fisica
saludable, el rendiment esportiu i les adaptacions a I'entrenament son qliestions

indefugibles de les caracteristiques individuals de la persona.

Avui en dia, sabem que un individu pot presentar susceptibilitat a certes
malalties o que la predisposicié dels seus gens pot afectar-ne el rendiment
esportiu. Pensem que aquesta susceptibilitat genetica pot jugar un paper
rellevant a I'hora de recomanar exercici fisic com a tractament o prevencidé de
malalties (Roth, 2007; Roth, 2008).
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Identificacio del tema d’estudi

La materia d'estudi d’aquesta investigacid se centra en la interaccid entre el
genoma dels individus i la seva resposta cardiovascular postesforc. Aquesta
interaccio, possiblement, caldra tenir-la present a I'hora de planificar un
entrenament adrecat al rendiment esportiu, al manteniment de la salut de les
persones 0 a l'ambit de la rehabilitacid cardiaca. Es per aixd que el titol

d’aquesta tesi doctoral és:

Determinants genomics de la condicio fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF

val66met en la recuperacio cardiaca postesforg.
Motivacions i justificacio

Son diverses les raons que m’han portat a tractar aquest tema d’estudi. Les que
tot seguit exposaré sén raons que no responen a un criteri d'importancia, sind
que es graduen dalld més global a alld més especific, i d'alldo més objectiu a

alldo més subjectiu/personal.

La primera té a veure amb a la revolucio cientifica que viuen especialment les
ciencies de la salut al voltant de la genomica amb el desxiframent del codi

genetic de I'home.

La segona rad es basa en l'important paper que juguen les ciéncies de I'activitat
fisica i de I'esport en la salut de les persones. Les ciéncies de I'activitat fisica i
I'esport no poden quedar al marge d’aquest nou paradigma cientific, entre
altres qliestions perque la resposta a les diferents adaptacions provocades per
I'exercici fisic o I'esport sembla ser que pot tenir un substrat genomic i genétic
important. Es per aixd que en la formacié del futur estudiant de Ciéncies de
I'’Activitat Fisica i I'Esport s’hi haurien d'incloure coneixements relacionats amb
genética i gendmica que integrin les noves tendencies d’aquestes arees de

coneixement.

En tercer lloc, voldria destacar la freqliéncia cardiaca de recuperacid com a
element que pot contribuir al coneixement de l'estat d’entrenament d’un
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esportista, a l'estatus de salut de les persones; ens pot ajudar a dissenyar i
portar a terme programes de rehabilitacié cardiaca o programes per a poblacio
de risc cardiovascular i, en darrer terme, ens permet aprofundir en el
mecanisme de la cardiodesacceleracido com un possible element més causant de

la mort sobtada.

El darrer motiu que dona sentit a aquesta recerca rau en |'aportacio social que
implica en si mateixa. Al llarg de la meva trajectoria professional, lligada a la
prescripcid d'exercici fisic, disseny i I'execucié de programes d’entrenament
adaptats a les caracteristiques i estatus de salut de cada individu, he pogut
treballar amb les eines que contribueixen a la millora de la salut i de la qualitat

de vida de la societat i de les persones.

Estructura del document

Aquest document esta construit a partir de set grans blocs. Un bloc introductori,
seguit d'una primera part amb els fonaments teodrics basics de la nostra recerca,
els objectius i la hipotesi. La metodologia i les eines metodologiques sén els
continguts principals de la segona part. A la tercera part es presenten els
resultats obtinguts i es discuteixen. Les conclusions, les limitacions i les linies de
recerca futures constitueixen la quarta part. Aquest treball es tanca amb dues
parts més, l'una formada pel glossari i les fonts bibliografiques i I'altra pels

annexos.
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PRIMERA PART

Bases quimiques del cos huma
Duplicacid, transcripcid i traduccio
El genoma huma

El sistema nervios

Regulacié de la freqliéncia cardiaca
Polimorfisme BDNF val66met

Objectius i hipotesi
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Introduccio

L'estudi entre les semblances i diferéncies de les persones ha estat, és i sera
element d‘analisi dins de la comunitat cientifica. Saber si és la natura de les
persones o el medi ambient on es desenvolupa la seva vida el que condiciona
aquestes semblances i diferéncies ens porta a un debat que no és objecte
d’aquesta recerca, perd si que ens posariem d'acord que els gens i el medi
ambient estan estretament lligats i que uns no es poden entendre sense l'altre
(Bouchard et al., 1997; Booth, Chakravarthy, Gordon i Spangenburg, 2002).

Les diferéncies entre individus en qualsevol estudi constitueixen un fet que es
posa de manifest, fins al punt que moltes vegades aquells resultats que no
entren dins la normalitat estadistica son eliminats. Aquestes diferencies
individuals es poden deure basicament a tres possibles qlestions: I'error
experimental, els factors ambientals i els factors genetics. L'error experimental
pot esdevenir per una mala formulacié de la hipotesi, la utilitzacié d’'un material
de forma inadequada, un error en la mesura o en el tractament de dades, entre
d‘altres. Si no s’ha comés un error experimental, el seglient element que ens
pot portar a una errada son els factors ambientals, com I'historial laboral de la
persona, l'historial esportiu, l'alimentacid... Quan estem ben segurs que ni
I'error experimental ni els factors ambientals son causa de les diferéncies

individuals, ens queden els factors relacionats amb els gens (Roth, 2007).

La condicid fisica per a la salut i el rendiment esportiu no es pot reduir a unes
simples caracteristiques mendelianes, ja que existeixen altres factors, com els
socials, els fisiologics, els metabolics, els cel*lulars i els moleculars, que tenen
una incidéncia sobre lindividu. Perd, probablement, el substrat genomic i
genetic de cada individu pot donar resposta a algunes gliestions com: éper qué
no totes les persones actives estan igualment protegides contra la hipertensio o
I'infart de miocardi? o bé éper qué no tothom respon d’igual manera a una dieta
rica en colesterol? D’altra banda, la genomica i la genética ens poden ajudar a
trobar explicacions pel que fa a [I'heterogeneitat dels resultats en les

adaptacions a intervencions terapeutiques o d’entrenament. Alguns estudis ho
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posen de manifest quan intenten analitzar perque persones que pertanyen a
una mateixa familia, després de la participaci6 en un mateix programa
d’exercici fisic d'una durada de 20 setmanes, manifesten resultats diferents pel
que fa al consum maxim d’oxigen (VO.max.). En aquest sentit, alguns d’aquests
individus obtenen guanys importants, d’altres no manifesten cap increment i un

tercer grup empitjoren els seus valors (Roth, 2007; Zhu i Zajko, 2006).

Esta demostrat que I'exercici fisic regular redueix la morbiditat i la mortalitat, i
per aix0 s'utilitza com a prevencio i tractament dels diversos estats de la
malaltia (Blair et al., 1992 citat a Williams, Wackerhage, Miah, Harris i
Montgomery, 2007). La descripcié del genoma amb relacié als elements que
tenen a veure amb l'exercici fisic permet una traduccié d'aspectes fisiologics a
la patofisiologia. Per exemple, si descobrim els polimorfismes que determinen
I'entrenabilitat de I'os es podrien identificar individus que potencialment puguin
patir osteoporosi, i aixi obtenir més avantatges de I'exercici fisic. D'altra banda,
valorar la susceptibilitat de persones hipertenses a I'exercici fisic ens pot ajudar
a optar per un tractament basat en un programa d’entrenament o en un de

més farmacologic.

Per tant, cal que ens interessem per l'estudi de les bases gendmiques que
poden influir en la resposta individual a un programa d’exercici fisic o
entrenament. Entenem que tenir la possibilitat d'identificar subjectes que
presenten respostes diferents a I'exercici fisic i poder optimitzar la prediccié de
quin és el millor entrenament amb relacio als parametres de cada subjecte sén
elements fonamentals per portar a terme una bona prescripcié d’exercici fisic o
el disseny d’'un entrenament. Una eina que ens pot ser de molta utilitat per
assolir aquest objectiu té a veure amb saber interpretar la informacié que ens
pot proporcionar un test genomic, de la mateixa manera que cal comprendre

les dades que es desprenen d’una prova d’esforg, d’'un test de forca i d'altres.
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1. Bases quimiques del cos huma: molécules organiques

Els diferents nivells d’organitzacié de les estructures del cos sén determinats
per les concentracions i proporcions adequades de substancies quimiques del

citoplasma cel*lular.

En els éssers vius hi podem trobar compostos organics i inorganics. Els
compostos organics es caracteritzen per tenir enllagos covalents de carbé amb
carbd (C-C) i de carbé amb hidrogen (C-H). Pel que fa als inorganics, no
presenten enllacos. Les molecules organiques son d’'un mida superior a les
inorganiques. La disposicid especialitzada dels atoms units al nucli de carboni
de les molécules organiques és definida pel que anomenem grups funcionals.
Cada grup funcional atribueix unes propietats quimiques especifiques a les

molécules que el posseeixen (Thibodeau i Patton, 2007).

Grup funcional Formula estructural
———————————————————————|
Hidroxil T
o]
Carbonil g
A"TB
i
Carboxil
R o
/H
Amino R—N
H
s R—S
Sulfhidril L
7
Fosfat R—0—P—0OH
OH

Figura 1: Principals grups funcionals.

Algunes molecules organiques son de mida petita i només tenen un o dos grups
funcionals. D’altra banda, les molécules més grans (anomenades
macromolecules) es caracteritzen per tenir nombrosos grups funcionals units
entre ells o a altres compostos quimics. Existeixen en el cos huma quatre grups

principals de substancies organiques que podem considerar com les més
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importants, conegudes com a principis immediats (Passarge, 2004; Thibodeau i
Patton, 2007):

a) Carbohidrats.

b) Proteines.

c) Lipids.

d) Acids nucleics, nucledtids i molécules relacionades.
1.1. Carbohidrats

També anomenats sucres i midons, sén la principal font d’energia per a totes
les cel'lules del cos. S'estructuren a partir del carbd, hidrogen i oxigen de forma
que els atoms de carbd s’uneixen entre ells per formar cadenes de diferents
longituds. Cal destacar el paper fonamental que juguen els carbohidrats en
I'estructura de molecules de gran importancia com I'ADN i I'ARN (Passarge,
2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Depenent de la longitud de les cadenes de carboni, els carbohidrats es poden
classificar en tres grups: monosacarids (sucres senzills), disacarids (sucres
dobles) i polisacarids (sucres complexes). Els monosacarids es caracteritzen per
tenir cadenes de carboni curtes. Un dels sucres senzills i més importants és la
glucosa, que es compon de sis atoms de carboni, dotze d’hidrogen i sis d'oxigen
(Ce Hi2 Og). El fet que la glucosa tingui sis carbonis fa que també se I'anomeni
hexosa. Perd no tots els monosacarids son hexoses, també hi ha les pentoses,
amb cinc carbonis, com per exemple la ribosa (Cs Hig Os) i la desoxiribosa (Cs
Hio O4), que sén fonamentals en la construccid dels acids nucleics. Pel que fa
als disacarids (sucres dobles) i als polisacarids (sucres complexes), hem de dir
que son carbohidrats formats per dos o més sucres simples units entre ells. Els
polisacarids estan constituits per molts monosacarids que formen cadenes. Una
cadena molt gran formada per una gran quantitat de molécules petites iguals

rep el nom de polimer (Passarge, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).
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Glucosa (hexosa) Desoxiribosa (pentosa) Ribosa (pentosa)

% CH,0H

Figura 2: Exemples de l'estructura molecular segons la forma ciclica de sucres amb sis
carbonis (hexosa) i de pentosa (desoxiribosa i ribosa).
Font: adaptat de Wikimedia.

1.2. Acids nucleics i nucleotids

L'acid desoxiribonucleic (ADN) i I'acid ribonucleic (ARN) sén dues classes d’acids
nucleics dels quals depén en gran mesura la supervivencia de les espécies, ja
que son els encarregats de transmetre la informacid genetica. Aquests acids
nucleics sén polimers de milers i milers de molécules més petites anomenades
nucledtids. En el cas de les molécules d’ADN reben el nom de
desoxiribonucleotids, i en el cas de les molecules d’ARN s‘anomenen
ribonucledtids (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Un nucledtid és una molécula formada per una pentosa (sucre), una base
nitrogenada i un grup fosfat. El conjunt format per la pentosa i la base
nitrogenada s'anomena nucleosid, per tant, un nucleodtid és I'éster fosfat d'un
nucleodsid. Els nucledtids que formen I’ADN i I'ARN tenen una direccionalitat a
causa de la posicio del grup fosfat del carbd 5’ i del grup hidroxil del carbd 3’ de
la pentosa, per tant les molecules d’ADN i ARN també tenen una polaritat
concreta definida per la direccio 5’3’ (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau
i Patton, 2007).
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Nucleotides

Heterocyclic
Amine Base—

Phosphate 5 Carbon
Unit Sugar

Figura 3: Estructura basica d’un nucleotid.
Font: Hibbing Community College.

Podem diferenciar els dos tipus d’acids nucleics segons la naturalesa de la
pentosa, aixi doncs, un desoxiribonucleotid esta format pel sucre pentosa
anomenat desoxiribosa (2-desoxi-D-ribosa). D’altra banda, el ribonucleotid en
lloc de desoxiribosa té ribosa (D-ribosa) (Passarge, 2004; Novo, 2007;
Thibodeau i Patton, 2007).

De fet, es pot dir que a la cél'lula d’ADN i d’ARN hi ha quatre classes de
nucleotids depenent de la base nitrogenada. Les bases nitrogenades que
formen part dels acids nucleics es poden classificar en puriniques (deriven de la
purina) i pirimidiniques (deriven de la pirimidina). Les bases nitrogenades
pirimidiniques s6n monocicliques i les puriniques son bicicliques. L'ADN esta
format per I'adenina (A) (purinica), la citosina (C) (pirimidina), la guanina (G)
(purinica) i la timina (T) (pirimidina). En el cas de I'ARN es canvia la timina per
I'uracil (U) (pirimidina) , per tant esta format per I'adenina (A), la citosina (C), la
guanina (G), i l'uracil (U) (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).

NN N‘ 7NN
) |
- J/ )
. A -
N —~ P
N H N
Purine Molecule Pyrimidine Molecule
o NHy NH, ﬁ ‘T
J [ N H N 1. HaC I .
<78 TN TN V_/a'(f\\ N ‘,/' N \J/’ 4 T~ T
NH; 7 \ N7 BTN, (B 4 \EN % SN B SN
8 |9l |
2, a4/ 2 4 Fav) 2 6 2 6 2
o S AN N N
Nz N H N i WO oo O WO

Guanine Adenine Cytosine Thymine Uracil

Figura 4: Bases nitrogenades bicicliques (purinigues) i monocicliques (pirimidinigues)
de I'ADN.

Font: Wikibooks.
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Acid ribonucleic

A diferéncia de I’ADN, I’ARN esta format per una sola cadena de ribonucleotids,

és a dir, tenen un sol bri. Tot i aixi, es pot plegar en regions curtes amb

I'aparellament de les diferents bases formant seqiiéncies complementaries dins
del mateix bri. (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Cytosine
N
I
i
He, o x“:-_.N
|
H "-NN/L*‘O

Guanine IEI

Bases

Sugar
Phosphate
backbone

replaces Thymine in RNA

RMNA DNA
Mitrogenous

Bases Ribonucleic acid

Deoxyribonucleic acid

Mitrogenous
Bases

Figura 5: Comparativa de la cadena d’ARN i ADN.
Font: Wikipedia.

Figura 6: Regio dARN plegada amb l'aparellament de les bases.

Font: Wikimedia.
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D’acids ribonucleics implicats en la sintesi de proteines en distingim basicament
tres: ARN missatger (ARN;,), ARN de transferéncia (ARN;) i ARN ribosomic
(ARN;). L'ARN;, és qui porta la informacié de I'ADN i per tant determina la
sequéencia d'aminoacids de la proteina, és per aix0 que s'anomena codificant.
D’altra banda, I'ARN; i I’ARN;, amb tasques de traduccié i reguladores,
s'anomenen no codificants (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).

Acid desoxiribonucleic

L'acid desoxiribonucleic conté la informacié genetica de cada individu. La
molécula d’ADN esta constituida per dues cadenes llargues de polinucleotids
enrotllades una al voltant de I'altra formant una doble hélix en forma d’espiral.
La columna que vertebra cada cadena s'estructura per la unié sucre-fosfat
situada cap a l'exterior de la cadena i per les bases nitrogenades orientades cap
a dins i encarades amb les bases de l'altra cadena (Passarge, 2004; Novo,
2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Sugar
Phosphate
Backbone

Base pair

Nitrogenous
Base

A LS

Figura 7: Estructura de doble hélix del DNA.

Font: Vassar College.
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El grup fosfat de la posicid C5 (carbd 5’) d’un sucre esta unit al grup hidroxil de
la posicid C3 (el carbd 3") del sucre segiient. Aixo vol dir que un extrem de la
cadena té un grup trifosfat 5’ lliure i I'altre extrem té el grup hidroxil 3’ lliure.
Per convencio, la seqiiéncia de les bases nitrogenades s'escriu en direccié 5’ a
3’ (Bouchard et al., 1997; Passarge, 2004; Roth, 2007).

Les bases d‘una i altra cadena d’ADN s’uneixen mitjancant unions d’hidrogen tot
formant parells de bases. Aquests parells de bases segueixen sempre la
mateixa associacid, és a dir, I'adenina (A) sempre s’uneix a la timina (T) i la
guanina (G) sempre a la citosina (C). L'adenina (A) i la timina (T) s’uneixen
mitjancant dos ponts d’hidrogen i la guanina (G) s'uneix amb la citosina (C)
amb tres ponts d’hidrogen. Aquesta estructura permet parlar de dues cadenes
complementaries unides per milions de parells de bases (Passarge, 2004; Novo,
2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Deoxyribonucleic Acid (DNA)

Foptroyl

Figura 8: Estructura del DNA mitjangant les unions del parell de bases.

Font: National Genome Research Institute.
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Els ponts d'hidrogen entre el parell de bases nitrogenades de I'ADN es
caracteritzen per ser uns enllacos debils, tot i que la molécula d'ADN és estable

a temperatures fisioldgiques normals.

Les cadenes de I'ADN, sigui per uns components reactius o per lI'augment de
temperatura, es poden separar, fenomen que anomenem desnaturalitzacio. Les
cadenes senzilles resultants, que també disposen d'un grau d‘estabilitat
important, quan es refreden es poden agrupar per formar molécules de cadena
doble, sempre que siguin complementaries, llavors parlem de renaturalitzacio.
La desnaturalitzacié de 'ADN permet que a partir d'una cadena senzilla puguem
coneixer amb quina altra cadena es pot unir, o sigui, amb quina podra hibridar
(Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

1.3. Aminoacids

Les proteines es componen d’unes unitats estructurals basiques anomenades
aminoacids. Sén 20 els aminoacids més freqlients que podem trobar a les
proteines, entre els quals distingim 8 aminoacids essencials i 12 de no
essencials (Passarge, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Second base

. T . c . A G
TIT  Phe (F} TCT  Ser(S) |TAT Tyr(y¥) |TGT  Cys(C)
TIC  Phe (F} [Tcc  ser(s) |TacC TGC
FITlmma Leu(n) |TCA  Ser(s) |TAA STOP TGA  STOP
i TIG  Leu (L) |TCG  Ser(S) |TAG sSTOP TGG  Trp (W)
i CTIT  Leu (L) CCT  Pro(P) | CAT  His (H) CGT  Ang (R)
c | e Lew (L) CoC Pro(P) | CAC  His (H) CGC Ang (R)
= CTA Leu (L) CCA Pro(P) |CAA GIn(Q) |CGA  Arg (R)
t |€T6 Leu (L) |€CG  Pro(P) |CAG GIn(Q) |CGG  Arg (R)
ATT  Tle (T} |ACT  The(T) |AAT  Asn{N} |AGT  Ser(S)
b A | ATC Tl (D ACC  Thr(T) |AAC  Asn{N} |AGC  Ser(S)
a ATA  Tle (I} ACA  The(T) |AAA Lys(K) |AGA  Arg (R}
g ATG  Met (M) START |ACG  Thr(T) |AAG Lys(K) |AGG  Arg (R)
e GTT  Vval (V) GCT  Ala(A) |GAT Asp(D} |GGT Gly (G}
G| G val(v) |GeC  ala(A) |GAC Asp (D) |GGC  Gly (G}
GTA  Vval (V) |Gta  ala(a) |GRA G (E) |GGA Gy (G)
GTG  Val (V) |GCG  Ala(A) |GAG Glu(E) |GGG Gl (G)

Figura 9: Exemple d‘aminoacids que conformen I’ADN.
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La férmula estructural basica dels aminoacids consta d’'un atom de carboni
carboxil (COOH), un grup amino i una cadena lateral anomenada R. La cadena

R és la que identifica 'aminoacid (Passarge, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Amino Acid Structure

O Q
H—N—C—C-—OH
Amino Carboxylic Acid
Group Group
Side Chain ¢~ ©arten

Figura 10: Estructura basica d’un aminoacrd.

Font: Hibbing Community College.

Les anomenades unions peptidiques son les que més freqlientment utilitzen els
aminoacids per unir-se entre ells. La unié peptidica és la que uneix el grup
carboxil d'un aminoacid amb el grup amino d'un altre aminoacid (Passarge,
2004; Thibodeau i Patton, 2007).

H
| P | /°
H,N—C—C H,N—C—C
‘ \OH 2 | \OH
R4 Rz
Amino Acid Amino Acid
H O H 0
(lt g N (I: C//
H,N—C—C—N—C—
i \OH
R4 H Ry
Amino Acid Amino Acid

Figura 11: Fxemple denllag peptidic.
Font: adaptat OCR (Oxford Cambridge and RSA Examinations).
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1.4. Proteines

Carbd, oxigen, hidrogen i nitrogen son els quatre elements que estructuren les
proteines. Altres grups de proteines més especialitzats poden portar sofre, ferro
i fosfor. Les molecules proteiques també sdn macromolécules perqué la seva
mida és gran (Passarge, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Malgrat que les funcions de les proteines son diverses, les podem classificar de
forma general en dues: estructurals i funcionals. La funcid principal de les
proteines estructurals és, tal com diu el seu nom, formar l'estructura de les
cél*lules, teixits i organs del cos. Al seu torn, les proteines funcionals es
consideren elements quimics que poden dur a terme tasques de transmissio
dinformaci6 o també poden actuar com a receptors (Passarge, 2004;
Thibodeau i Patton, 2007).

Tot i que I'especificitat de la tasca és determinada per la composicié i forma de
les proteines, totes tenen una estructura basica semblant. Les proteines sén
polimers de cadena formats per moltes unitats d’aminoacids unides d’extrem a
extrem (Passarge, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Desdel punt de vista bioquimic es descriuen quatre nivells d’organitzacié de les
proteines: primari, secundari, terciari i quaternari. L'estructura primaria es
refereix al nUmero, classe i seqliéncia d’aminoacids que constitueixen la cadena
polipeptidica. Quan aquestes cadenes es troben enrotllades o plegades en
forma de fulles plegades, parlem d’estructura secundaria. L'estructura terciaria
es dona a partir de la secundaria quan aquesta pateix torsions i nous
enrotllaments. En aquest nivell terciari tenen lloc potents enllagos covalents que
donen estabilitat a tota l'estructura. En darrer lloc trobem I'estructura
quaternaria que es caracteritza per tenir diferents raims de més d’una cadena
polipéptida units a una molécula gegant (Passarge, 2004; Thibodeau i Patton,
2007).
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Primary praotein strecture
is saquance of a chain of amino acids

Amino Acid

Figura 12: Estructura primaria d’una proteina.

Font: National Human Genome Research Institute

1.5. Lipids

Els lipids, com a biomolecules organiques, es caracteritzen per ser insolubles en
aigua. Els lipids es poden classificar en triglicérids o greixos, fosfolipids,
esteroides i prostaglandines. Basicament estan formats per carbd, hidrogen i
oxigen, tot i que la proporcié d’oxigen és menor que en els carbohidrats. Altres
lipids tenen altres elements com el nitrogen i el fosfor (Passarge, 2004;
Thibodeau i Patton, 2007).
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2. Replicacid, transcripcio i traduccio

El cicle vital de la cél'lula, format pels processos de creixement i de
reproduccid, assegura la supervivéncia dels éssers vius i la creacié d‘altres
éssers. El creixement cel*lular ve determinat per la utilitzacié de la informacid
genetica de I'ADN, i d'altra banda la reproduccid cel'lular permet que aquesta
informacid genética passi d’'una generacié de cel*lules a una altra (Thibodeau i
Patton, 2007).

Les cel'lules eucariotes, siguin cel'lules somatiques o cél'lules germinals,
comparteixen en els processos de reproduccid i de creixement (sintesi de
proteines) tres fets cabdals en el cicle vital de la cel*lula: la replicacié de I'ADN,
la transcripcio i la traduccié (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).

2.1. Replicacio

La replicacié, ubicada en el procés de reproduccid cel'lular, consisteix en la
sintesi d’'una nova cadena d’ADN a partir d'una cadena de la molécula original,
prenent com a motllo la cadena complementaria. Cal deixar clar, pero, que la
replicacid6 no només fa referencia a la duplicacié de la doble cadena, sind que
també contempla el procés d’assemblatge de la cromatina a mesura que I’ADN
es va replicant, gliestid que nosaltres no tractarem en aquest treball. (Passarge,
2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

El procés de duplicacié del ADN es produeix al mateix temps en diferents llocs
de la mateixa molécula amb la participacié de diferents enzims. En cadascun
d’aquests llocs on s'origina la replicacid (bombolla de replicacid) s'inicia el
procés de separacidé de les dues cadenes d’ADN gracies a uns enzims

anomenats helicases (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Cada bombolla de replicacié forma dues forquetes de replicacié direccionalment
oposades en les quals tenen lloc un seguit d’accions. En primer lloc, una

proteina anomenada Replication Protein A (RPA) s’uneix a les cadenes que
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s’han separat per mantenir la bombolla de replicacid oberta. Tot seguit, a
cadascuna de les cadenes s’hi uneix un nou enzim anomenat primasa que
sintetitza un petit ARN que pren com a motllo 'ADN. Aquest petit fragment
d’ARN actua com a encebador (primer) per a iniciar la sintesi de I'’ADN
(Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Seguidament, pren el protagonisme un nou enzim, I’ADN polimerasa, que porta
a terme la sintesi d’ADN a partir de I'encebador (primer), generat anteriorment.
Aquesta sintesi es dona de forma diferenciada en cadascuna de les cadenes pel
que fa a l'orientacié. En la cadena original amb sentit 3'>5’, I'encebador i la
nova cadena sintetitzada damunt seu aniran en sentit 5'>3’, que és I'Unica
forma en que poden sintetitzar les ADN polimerases. A partir d'aquesta cadena
original, anomenada cadena guia (/eading strand), es pot sintetitzar el nou ADN
de forma continuada (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Al seu torn, l'altra cadena original, la cadena retardada (/agging strand), que va
en sentit 5'>3’, fa que la nova cadena sintetitzada no pugui créixer en sentit
3'>5’ per la impossibilitat de fer-ho per part de I’ADN polimerasa. Aquest fet se
soluciona generant diversos encebadors (primers) d’ARN a petites distancies,
sintetitzant I’ADN a partir de cadascun d’ells en el sentit 5'>3’. Aquests petits
fragments que han estat sintetitzats en sentit 5'>3" s'anomenen fragments
d'Okazaki (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

A mesura que la forqueta de replicacié avanca, les helicases continuen obrint la
doble hélix, ajudades per altres enzims com les topoisomerases. Una vegada
finalitzada la sintesi d'ambdues cadenes, altres enzims eliminen els fragments
d’ARN que s’havien utilitzat com a encebadors (primers) i omplen forats que
queden. Finalment, uns altres enzims, les ligases, fan una accié de segellament
per finalitzar la sintesi d’ADN (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).
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Figura 13: Replicacio de I'ADN en la cadena guia (leading strand) / /a cadena
retardada (lagging strand ).
Font: adaptat Wikipedia.

2.2. Transcripcio

Tal com veurem en el punt 4.2 d’'aquest treball, la informacid continguda en un
fragment d’ADN té un gran valor des del punt de vista de la utilitat biologica, i
concretament pel que fa a la sintesi de proteines. El procés de transcripcid
consisteix en la sintesi d’ARN,, gracies a I'accié de I’ARN polimerasa, que llegeix
la seqiiencia de nucleotids continguda en I'ADN motllo i va formant la nova
cadena d’ARNy, (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

La transcripcid es compon de quatre fases: determinacié de la regié d’ADN que
ha se ser copiada, inici de la sintesi d’ARN,, estabilitzacid i regulacid de

I'elongacid de I’ARNy, i finalitzacié del procés (Novo, 2007).

El punt d‘inici de la transcripcié és determinat en la regié promotora, on trobem
diferents elements anomenats promotors que formen un complex de
preiniciacio, i que permetran linici de la transcripcidé (vegeu punt 4.2)
(Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

La transcripci6 comenca amb el desplacament de I'ARN polimerasa per la
cadena motllo d’ADN i la sintesi del nou ARN. En aquest procés, la polimerasa
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llegeix la seqiiencia de nucleodtids d'una de les cadenes de doble bri de I’ADN.
Aixi es crea un polinucleotid complementari en el qual les timines de I'ADN son
substituides pels uracils. Es important recordar que els polinucledtids se
sintetitzen en direccié 5'>3’, de la mateixa manera que |” ARNy,. Aix0 implica
que la cadena motllo es llegeixi en sentit 3'>5’ (antisentit) i al mateix temps la
transcripcio s'efectui en sentit 5'>3’. Aixi doncs, anomenarem bri codificant o
bri sentit (sense strand) la cadena d’ADN que té exactament la mateixa
seqliencia de nucleotids que el futur ARNy, a excepcid de l'uracil. Al seu torn,
rep el nom de bri motllo o bri antisentit (antisense strand) la cadena

complementaria (Passarge, 2004; Novo, 2007).

inactive
DNA ||
strand —|

DNA
template
strand

mRNA
transcript

Figura 14: Procés de transcripcio.

Font: adaptat South Texas College

El procés d'elongacid pateix pauses o aturades depenent de les dificultats que
té la polimerasa per fer la seva tasca. La darrera part del procés esta lligada a
diferents processos relacionats amb la regié terminal del gen (vegeu punt 4.2)
(Passarge, 2004; Novo, 2007).
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2.3. Traduccio

La traduccio és el pas final del que podem anomenar expressid genica, que és
la fabricacié d’una proteina a partir de la informacié continguda en la seqiiencia
de I’ARN.,. El nom d’aquest procés respon al fet que es produeix la traduccié
d’un seguit d'instruccions escrites seguint un codi, concretament el codi genetic
(Passarge, 2004; Novo, 2007).

En I'ARN, les instruccions es componen de paraules de tres lletres (CGA, CUG,
etc.), és a dir, cada tres nucleotids formen una paraula que fa referéncia a la
sintesi proteica per afegir un aminoacid concret. Aquests blocs de tres lletres

s’anomenen codons (vegeu punt 4.2) (Passarge, 2004; Novo, 2007).

Els principals elements que duen a terme la traduccié sén els ribosomes i
I’ARN;. En les cél'lules eucariotes, el ribosoma és una particula formada per una
subunitat petita i una subunitat gran. Els ARN; son molécules petites que porten
en un dels seus extrems un aminoacid i actuen com a adaptadors que llegeixen
la informacié de cada codd i la transformen en I'aminoacid especific. Les dues
regions més importants d'un ARN; sén l'anticodd i I'extrem 3’. L'anticodd es
forma per tres nucleotids que s'emparellen amb el codd per complementarietat i
donen lloc a la seqgiiencia en direccidé 5'>3'. Al seu torn, I'extrem 3’, que acaba
en els nucleotids 5-CCA-3’, és qui porta I'aminoacid corresponent (Passarge,
2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

El procés dinici de la traduccid té lloc quan la subunitat petita del ribosoma
s‘uneix a L'’ARNy,. Aquesta subunitat es desplaga per |I" ARN,, fins a trobar el
cod6 d'iniciacié. La segona fase de la traduccié és l'elongacid, en que el
ribosoma es desplaca tres nucleotids i I’ARN; també es desplaca de regid. Per
acabar, l'etapa final de la traduccié té lloc quan algun dels tres codons de
finalitzacid (UAA, UGA i UAG) ocupen el lloc assignat (Passarge, 2004; Novo,
2007; Thibodeau i Patton, 2007).
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Figura 15: Procés de traduccio.
Font: adaptat Wikipedia.
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3. Amplificacio in vitro (PCR) i seqiienciacio de 'ADN

Alguns dels objectius de les tecniques de genetica molecular han estat arribar a
obtenir una gran quantitat de copies d'un fragment d’ADN i poder identificar
gens i les funcions que fan aquests gens. L'anomenada reaccio en cadena de la
polimerasa (PCR: Polymerase Chain Reaction) i la seqiienciacid de I'ADN son

alguns del metodes que s'utilitzen per assolir aquests objectius.
3.1. Amplificacio in vitro (PCR) de I'ADN

L'amplificacié de I’ADN mitjancant la técnica de la PCR té com a objectiu obtenir
milions de copies d’'una regid d’ADN préviament seleccionada, a partir de petites
quantitats d’aquest ADN. Aquest metode es basa en l'accid ciclica de la
polimerasa d’ADN que amplifica de forma selectiva la regidé que es vol estudiar,
d’aqui el seu nom: reaccié en cadena de la polimerasa (PCR: Polymerase Chain
Reaction) (Passarge, 2004; Novo, 2007).

Aquesta técnica es basa en la sintesi d’ADN a partir d'un punt concret de forma
repetida durant un gran nombre de vegades que anomenem cicles. D'aquesta
forma es vol aconseguir 'amplificacié d’una regié seleccionada tot utilitzant la
polimerasa com a element capag de repetir el procés de sintesi moltes vegades
(Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

En aquest procés s'utilitza quelcom ja conegut i descrit anteriorment, la
capacitat de la polimerasa d’ADN per sintetitzar nou ADN a partir de I'extrem 3.
Aixi doncs, la replicacid cel*lular es pot reproduir al laboratori amb I'is de
petites molécules d’ADN complementaries a una regidé definida d’'una doble
cadena més llarga (Passarge, 2004; Novo, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Mitjancant la modificacié de la temperatura (en general entre 92°C i 94°C) es
pot desnaturalitzar I’ADN (separacid de les dues cadenes d'una doble hélix). Per
afavorir que la polimerasa d’ADN pugui sintetitzar a partir de I'extrem 3’ calen
petites molécules curtes, els encebadors (primers). En cas que utilitzem dos
encebadors (sense primers i antisense primers) que siguin complementaris a
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cadascuna de les dues cadenes d’ADN, tindran lloc dos processos de sintesi
simultanis en direccions oposades, i s’obtindran al final dues cadenes d’ADN
amb la mateixa seqliencia que la molecula original (Passarge, 2004; Novo,
2007).

Amb tots els elements descrits anteriorment podem dir que cada cicle de la PCR
consta per tres fases: desnaturalitzacid, hibridacid i extensid. La fase de
desnaturalitzacié consisteix en la separacié de les dues cadenes d’ADN.
Seguidament passem a la hibridacid, en que es disminueix la temperatura
(entre 55°C i 65°C) i els encebadors (primers) s'uneixen a les seves dianes. Per
acabar, en l'etapa d’extensio, la polimerasa estén els dos encebadors prenent
com a motllo les seqiiencies de les cadenes originals. La temperatura optima en
aquesta fase se situa al voltant dels 72°C durant un temps variable i depenent

de la longitud del fragment amplificat (Passarge, 2004; Novo, 2007).

Una reacci6 tipica de PCR consta de 30-35 cicles aproximadament. A cada cicle
es duplica el nombre de molécules de la regi6 especifica que volem ampliar, per
tant, la quantitat de molécules a cada cicle és de 2", on n és el nombre de

cicles.
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Polymerase chain reaction{PCR)
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Figura 16: Esquema del procés de PCR.
Font: adaptat Reichl (1996)

3.2. Seqiienciacio de ’ADN

Aguesta és una de les eines més importants per identificar gens i determinar la
seqiéencia dels seus nucleotids. Els metodes actuals per a determinar la
seqliencia de nucledtids d'un fragment d’ADN sén molt variats. Tot i aixi, la
seqiienciacié a gran escala requereix procediments automatitzats basats en la
marcacié de I'ADN amb fluorescéncia i sistemes de deteccid (Passarge, 2004;
Novo, 2007).

La seqlienciacié automatitzada de I’ADN necessita quatre fluorocroms, un per a

cada base nitrogenada. El senyal de fluorescéncia resultant es pren en un punt
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fix quan I'’ADN passa a través d'un capil'lar que té un gel d’electroforesi. Aixi
doncs, cada nucleotid quedara tenyit de colors diferents, per exemple, les
cadenes que finalitzin amb una adenina poden donar lloc al color verd, la
citosina al color blau i aixi successivament. El laser de la seqiienciadora indueix
un senyal fluorescent depenent de la marca especifica que representa cadascun
dels quatre nucleotids. Tot seqguit la seqiiencia és llegida i registrada de forma
electronica i visualitzada en termes de pics d’un dels quatre colors (Passarge,
2004; Novo, 2007).

CTGTGTGAAATTGTTATCCGC TCACAAT T CCACACAACATACGAGCCGG AAGCATAA
110 120 130 140 160 160

Figura 17: Resultat final del procés de seqiienciacio.
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4. El genoma huma

El genoma de qualsevol ésser viu té la informacid biologica necessaria per a la
vida i la reproduccid. Tot aquell material genétic caracteristic d'una espécie rep
el nom de genoma i si ens referim a I'espeécie humana I'anomenem genoma

huma.

Els elements que conformen el genoma huma, com a éssers eucariotes, son
I’ADN del nucli de les cél'lules que esta organitzat en cromosomes, i I’ADN
contingut als mitocondris. Des del punt de vista embriologic, podem diferenciar
les cel'lules somatiques (linea somatica) i les cél'lules germinals (linea
germinal). Les cel*lules somatiques son aquelles que formen els teixits i organs
procedents de cél'lules mares originades durant el procés embrionari. Les
cel'lules germinals contenen el material genetic que passa de generacid en
generacid. Aquestes cel'lules son les precursores dels gamets: oOvuls i

espermatozous (Passarge, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Aixi doncs, parlarem de genoma nuclear referint-nos al que es troba dins del
nucli de la cél'lula que esta constituit per 22 parells de cromosomes autosomics
i per un dels cromosomes sexuals X o Y. D’altra banda, anomenarem genoma
mitocondrial el que esta format per una petita cél*lula de d’ADN circular ubicada

a la mitocondria de la cél*lula (Passarge, 2004).

El genoma de les 6x10° persones que formen la humanitat difereix 1 entre 270
bases cada dos individus. Podem dir que el genoma de les 10%3 cél*lules d'un
individu és gairebé identic. Cada cel*lula conté 23 parells de cromosomes, és a
dir 6x10° parells de bases, les quals, afegides a les 16.569 del genoma
mitocondrial, fan un total de 20.000 a 25.000 gens (Oliva i Vidal, 2006).

El terme genoma també es pot utilitzar per referir-se a una Unica série de gens
(genoma haploide), o bé a dues séries de gens (genoma diploide) o també a la
col'leccié de gens presents en un gran nombre d’individus (genoma de les

poblacions o espécies) (Gibson, 2009).
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4.1. Els cromosomes

Un cromosoma conté una molécula d’ADN d’una mida entre 5x10” bp (bp:parel/
de bases) i 2.5x10® bp. Per facilitar I'estudi dels 23 parells de cromosomes que
es troben dins del nucli cel*lular s’ha elaborat el cariotip, que és un esquema o
dibuix dels cromosomes classificats d'acord amb la morfologia i mida que
presenten. Als cromosomes autosomics se’ls ha assignat un ndmero segons la
mida. El cromosoma més gran és el numero 1 i a partir d'aqui s’estableix la
numeracio, a excepcié del cromosoma 21, ja que en un inici es va creure que
era més gran que el cromosoma 22. D’altra banda, als cromosomes sexuals
se'ls anomena X o Y (Passarge, 2004; Oliva i Vidal, 2006).

2 G |
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Figura 18: Cariotip huma.

Font: National Human Genome Reseach Institute.

Si analitzem l'estructura del cromosoma veurem que presenta una zona més
estreta anomenada centromer que el divideix en dos bracos. El brag més petit

s'anomena p i el brag més gran, q.
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Telomere
Centromere
elomere

Figura 19: Estructura d'un cromosoma.

Font: Fanconi Anemia Reseach Fundation.

Cada brac esta subdividit en regions numerades consecutivament del centromer
fins el telomer (extrem del cromosoma), i cada banda dona lloc a regions
identificades per un numero. Amb aquesta nomenclatura es fa possible
especificar qualsevol regid del cromosoma com si es tractés d’'una adreca. Per
exemple, 2p25 es refereix al cromosoma 2, el brac P, la regidé 2 i la banda 5
(Bouchard et al., 1997; Passarge, 2004; Oliva i Vidal 2006).
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Figura 20: Mapa fisic del cromosoma 11.
Font: Wikipedia.
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Tal com s’ha comentat anteriorment, cada cromosoma té un Unic patré de
localitzacioé i una nomenclatura especifica que s'utilitza per descriure cadascuna
de les bandes. Aquestes bandes tenen la seva propia etiqueta i els gens sén,
tot sovint, descrits comencant per una banda especifica d'un cromosoma.
Aquesta localitzacié s'anomena /ocus i en plural /oci (Passarge, 2004; Roth,
2007).

4.2. Els gens

El gen es constitueix com una unitat hereditaria i funcional de material
hereditari que correspon a una fracci6 d’ADN que codifica una cadena
polipeptidica, és a dir, el gen és una cadena de seqiiencia de d’ADN que
proveeix la informacid necessaria per construir proteines especifiques i que es
localitza en els cromosomes (Passarge, 2004; Roth, 2007). El fet que les
proteines juguin un paper essencial en qualsevol procés d'un organisme viu les
converteix en un element importantissim per al desenvolupament i la
supervivencia de les persones. De fet, el codi genétic no deixa de ser un joc de
regles biologiques en que les seqiiencies de parells de bases nitrogenades de
I’ADN sén traduides a les seqiieéncies corresponents d’aminoacids (Bouchard et
al., 1997; Passarge, 2004; Roth, 2007).

G T

( DY ¥
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chromosomes

protein

Figura 21: E/ gen com a una fraccio de DNA.

Font: adaptat de U.S. Department of Energy's Office of Biological and Environmental Research
(BER).

-58-



Determinants genomics de la condicio fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

L'estructura d’'un gen es compon de tres regions que son necessaries per al seu
funcionament: la regid promotora (upstream region), la zona mitja o regid
codificadora (coding region) i la regidé terminal (downstream region) (Roth,
2007).

Upstream Downstream
Nontemplate
o Promoter RNA-coding region

strand |
\ < |
3‘!

i

5'
DNA 3 5
Template Transcription Terminator” Transcription
strand start site termination site
RNA transcript 5° 3

Figura 22: Regions principals que estructuren un gen.
Font: adaptat de Nature Publishing Group.

La regio promotora és la que es coneix com la regié d'inici o de comengament.
En general aquesta regié conté els senyals necessaris per comengar o aturar el
procés de transcripcid d’ADN en I’ARN. En realitat la regid promotora del gen és
la més complexa ja que conté moltes seqlieéncies dels senyals que influencien
en la maquinaria que llegeix les estructures de I'ADN i de la seqiiéncia del
filament d’ADN complementari I'ARN. La regié promotora és l'objectiu de
diferents proteines que regulen i transcriuen el gen. El procés de transcripcio
comenga uns espais abans de la regié6 que conté la informacié important per
codificar la proteina (Bouchard et al., 1997; Passarge, 2004; Novo, 2007; Roth,
2007).

La regio codificadora esta constituida principalment per segments d’ADN
codificadors i no codificadors anomenats exons i introns respectivament. Els
exons son seqiiencies d’ADN que contenen informacid critica per a la seqiiéncia
d’aminoacids de la proteina. Els introns sén fraccions d’ADN que s'intercalen
entre els exons i que no tenen informacié important per a la seqiiéncia de la
proteina. En altres paraules, la seqiiencia d’ADN que codifica les proteines es
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troba interrompuda per cadenes de seqiieéncies no codificadores. Per convenciod,
tant els exons com els introns son enumerats en direccido 5’ a 3’ de la cadena
codificadora (Bouchard et al., 1997; Passarge, 2004; Roth, 2007).

Exdn -
58 traduce a profeina

Intrén - Sacuencia

na transcripta

nstituye el ARNm y

Traracrpetn Tradhiamin Ca
ADN —— ARNm —* ARNt—* Amincdcide™®nalinaptidica

dena

Exon

OCrCOOOOC

____________________________

aiodaloilalobiobinlelinlehd

FrofEorEocks> oo o

CCOFPRDCFOR

#rmqorqm

Figura 23: Exons i introns en el gen.

Font: Wikipedia.

Durant el procés de transcripcid les regions senceres codificadores i no
codificadores son copiades en I’ARN,,; tot i aixi, les regions no codificadores es
treuen de la seqiiéncia de I'ARN,, just abans que es faci la proteina. Les
sequencies dels exons i introns poden ser de menys de 100 bases de longitud o
de milers de bases. El procés de la transcripcio, la codificacié i la fabricacié de
la seqiiencia de I'ARN;,, comenca una mica abans del primer exd i continua fins
passat I'exd final (Passarge, 2004; Roth, 2007).

Els introns no sén espais perduts dins del gen. Malgrat que encara no es coneix

de forma completa la importancia dels introns, aquestes regions que separen
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exons poden contenir les seqiiéncies dels senyals semblants a les de la regions
promotores. Les regions introniques poden lligar les proteines que tenen una
influéncia en la regulacié del gen. Els introns contenen la informacié necessaria
per al trasllat de la seqiiéncia de I'ARN;, abans que la proteina sigui elaborada
(Passarge, 2004; Roth, 2007).

La part final d’'un gen és semblant a la part inicial, també conté regions
importants per regular la transcripcid del gen. Aquesta zona final del gen,
anomenada regio terminal, té informacié important per aturar la maquinaria de
la transcripcid amb I'objectiu de definir el final de la molécula d’ARNy,. També
semblant a la regid promotora, el final del gen pot contenir diverses seqiiencies
de senyals que atrauen les proteines, les quals poden tenir una influéncia

positiva 0 negativa en la transcripcio del gen (Passarge, 2004; Roth, 2007).

Els gens no codifiquen directament per a proteines, sind que ho fan a través de
la molecula missatgera d’ARN,,. Recordem que una seqiiéncia codificant (codd)
per a un aminoacid consisteix en la successid de tres parells de bases
nitrogenades (CGA, CTG, GTA, etc.). El codi genétic inclou seqlieéncies per al
comencament (codd d'iniciacid) i la finalitzacié (codd de finalitzacid) de la regio
codificant (Bouchard et al., 1997; Passarge, 2004; Novo, 2007; Roth, 2007).

GCA AGA GAT AAT TGT..

' Arg - Asn JCys s«
2 3 4 5

Figura 24: E/ codo com a grup de tres parells de bases que codifiguen un aminoacid.
Font: adaptat de U.S. Department of Energy’s Office of Biological and Environmental Research (BER).
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4.3. La variacio genética en humans

Quan parlem de variacid genética és important definir dos conceptes clau:
fenotip i genotip. El fenotip és aquell tret d'una persona que pot ser observat,
en altres paraules, que es posa de manifest en un individu; per exemple, un
grup sanguini, una caracteristica fisica o fisiologica, una malaltia, etc. Al seu
torn, el genotip d'un individu descriu la seqiiencia especifica d’ADN que ens
ajudara a coneixer un gen, és la informacioé genética en que es basa el fenotip
(Passarge, 2004; Gibson, 2009).

El fenotip i el genotip fan referéncia a la informacié genética continguda en un
locus determinat dins d’'un cromosoma, on hi ha la informacié d’un tret concret.
Aquesta informacié genética del locus rep el nom d’a/“/e/ i es pot presentar de
formes diferents que poden donar lloc a tres genotips diferents: homozigot per
a un al'lel, heterozigot per a dos al'lels i homozigot per a l'altre al*lel (per

exemple: homozigot val/val i met/met i heterozigot val/met) (Passarge, 2004).

Els conceptes dominant i recessiu son atributs de I'observacié i no s‘apliquen a
nivell molecular. Si dos al*lels es reconeixen alhora en estat heterozigot reben el
nom de codominants. Si hi ha més de dos al'lels possibles per a un locus,
llavors hi haura més genotips. Amb tres allels hi ha sis genotips possibles; per
exemple en el sistema ABO dels grups sanguinis hi ha els genotips segients:
AA, AO (ambdds fenotip A), BB, BO (ambdds fenotip B) i AB, OO (fenotip AB,
O) (Passarge, 2004).

Si parlem de malalties, un individu pot tenir una predisposicié genetica a patir
una malaltia cardiovascular, com per exemple la sindrome de Brugada, en
aquest cas ens refeririem al genotip. Si aquesta malaltia es manifesta i es
desenvolupa, parlariem del fenotip (Sanchez, Campuzano, Iglesias i Brugada,
2009).

-62-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Salut

[ Factors ar-nbiental 3 ]

Figura 25: Interaccio de factors ambientals i gens.

Font: adaptat Sanchez et al.(2009)

La condicié fisica de les persones també presenta fenotips en forma de
nombrosos indicadors, com poden ser el consum d’oxigen (VO2max.), la forga, la
tensid arterial i la freqliéncia cardiaca, entre d’altres. Tot son susceptibles

d’estudi a través del genoma huma.

La variacidé genética entre individus es deu a la preséncia de canvis genetics
heretables que es transmeten de generacid en generacid. El canvi d'una base
nitrogenada d’un triplet pot donar lloc al mateix aminoacid o no. Els canvis
d'una base nitrogenada s’anomenen single nucleotid polymorphisms (SNP). En
el cas que un SNP produeixi un canvi d’aminoacid rebra el nom de polimorfisme
si aquest canvi és present en un percentatge igual o superior a I'1% de la
poblacid, si és inferior a aquest 1% parlarem de mutacié (Bouchard et al.,
1997; Passarge, 2004; Novo, 2007; Gibson, 2009).

El canvi d’'un sol nucleotid en una seqiiéncia genomica déna lloc a diferents
al'lels. Aixi doncs, els SNPs (polimorfismes) es constitueixen com a importants

marcadors genétics. Es calcula que almenys es pot trobar un SNP cada 500-
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1.000 parells de bases, dels quals una gran part son codificants, de manera que
constitueixen la principal font de variabilitat genética interindividual. Els SNPs
sén molt abundants i es distribueixen uniformement en tot el genoma huma.
Aquesta caracteristica permet analitzar-los mitjancant metodes automatitzats
(Bouchard et al., 1997; Passarge, 2004; Novo, 2007; Gibson, 2009).

Figura 26: Exemple de Single Nucleotid Polymorphism (SNP).
Font: adaptat Marshall University.
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5. El sistema nervios

El sistema endocri, juntament amb el sistema nervids, tenen com a funci6
fonamental la comunicacio, amb l'objectiu de mantenir I'equilibri del cos per a la

supervivencia.

Una forma d’organitzar el sistema nervids és basar-se el la situacié que ocupa
en el cos, aixi parlem de sistema central i periferic. Per tant, una primera
classificacié pot ser la que s'estructura en sistema nervios central (SNC) i
sistema nervids periféric (SNP) (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i
Patton, 2007).

El SNC el componen l'encéfal i la medul-la espinal. Un aspecte que cal tenir en
compte és que, des del punt de vista neurobiologic, només s’inclouen dins del
SNC aquelles céllules que comencen i acaben dins de les fronteres
anatomiques de l'encefal i la medul'la espinal. Aixi doncs, les cel*lules que
tenen el seu origen en l'encefal o la medul-la perd que es prolonguen fora
d’'aquests a través d'un nervi s’exclouen del SNC (Guyton, 1997; Cardinali,
2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Pel que fa al sistema nervids periferic (SNP), esta format pels nervis cranials i
pels nervis raquidis o espinals. Els primers s‘originen en I'encéfal i els segons en
la medulla espinal (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Una altra manera d'ordenar les vies nervioses és segons la direccié en que es
mou la informacid. Aixi, son vies aferents o sensitives les que porten informacio
de la periféria al centre, i sén vies eferents o motores aquelles que traslladen la

informacio del centre a la periféria (Thibodeau i Patton, 2007).

També es poden classificar les vies nervioses segons l'efector o organ que
regulen, llavors parlem de sistema nervids somatic (SNS) i de sistema nervids
autonom (SNA). El SNS porta informacid als efectors somatics, on hi ha la part
motora somatica (musculs) i la part somatica sensitiva, que a partir dels

efectors somatics fa una funcio de retroalimentacié (Thibodeau i Patton, 2007).
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Les vies del sistema nerviés autonom (SNA) també permeten organitzar els
components del sistema nervios segons els efectors que regulen.
Concretament, el sistema nerviés autonom té incidencia en la regulacié
d'efectors autonoms o viscerals, és a dir, musculs llisos, muscul cardiac i
glandules. En el SNA distingim la seccié sensitiva aferent visceral, que porta
informacio als centres autonoms integradors del sistema nervids central, i la
seccidé eferent constituida pel sistema nervids simpatic i parasimpatic
(Thibodeau i Patton, 2007).

PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM CENTRAL NERVOUS SYSTEM PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM
(Sensory division) (Brain and spinal cord) (Motor division)

SENSORY OR MOTOR OR |
AFFERENT EFFERENT ;
NEURONE / NEURONE

Sensory receptors Effector organs
Senses: Internal environment Somatic Autonomic
* sight (autonomic) e.g.: (voluntary): (involuntary):
* hearing * chemoreceptors ¢ skeletal muscle ¢ cardiac muscle
* smell * baroreceptors * smooth muscle
o taste e osmoreceptors ¢ glands
e touch l—]ﬁ
5 = Sympathetic Parasympathetic
division division

Figura 27: Organitzacio del sistema nervios.
Font: adaptat de King Saud University.

5.1. Les neurones

Si bé trobem dues tipologies de céllules que formen el sistema nervios, la glia i
les neurones, ens centrarem en la descripci6 de les neurones per

contextualitzar alguns aspectes d'aquest treball.

Una de les caracteristiques principals de les neurones és que son cel'lules

excitables que condueixen els impulsos que fan possible el funcionament del
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sistema nervids. Segons les funcions que desenvolupen, les neurones es poden
classificar en aferents o sensitives (transmeten informacié de la periferia a la
medul‘la o encefal), eferents o motores (transmeten informacié del sistema
nervids central a muasculs o glandules) i interneurones (transmeten informacio

de neurones aferents a eferents) (Thibodeau i Patton, 2007).

L'estructura basica de la cél*lula que permet la comunicacié entre una neurona i
I'altra, o entre una neurona i una céllula efectora, es compon d’un cos cel*lular,

un axo i unes dendrites.

Cell
Body
NUCIE” Dendrite
yelin
"~ Sheath
Ranvier

Axon Terminals

Figura 28: Estructura d'una neurona.

Font: adaptat de biolog911.

En el cos cellular hi trobem el nucli, el citoplasma i alguns organuls com els
mitocondries i I'aparell del Golgi. Concretament, el reticle endoplasmatic rugos i
els seus ribosomes aporten molécules de proteines per a les neurones. Algunes

d’aquestes proteines, que sén processades dins I'aparell de Golgi, es necessiten
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per a la transmissid de senyals nerviosos d’'una neurona a l‘altra. Aquestes

proteines s'anomenen neurotransmissors (Thibodeau i Patton, 2007).

L'axd és una altra part molt important de la neurona i té com a funcid principal
conduir els impulsos lluny del cos cel'lular. Aixi doncs, aquesta estructura
s'estén des del cos cel'lular de I'eminéncia axonica fins els extrems distals,
concretament les branques anomenades telodendria que finalitzen en un botd
sinaptic. Un axd pot establir una sinapsi amb una dendrita, el cos o I'axé d'una
cel*lula postsinaptica. De vegades I'axd es troba cobert per una capa greixosa
anomenada beina de mielina (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i
Patton, 2007).

Quan a les dendrites, cal dir que tenen com a funcio rebre i conduir impulsos, i
algunes dendrites del cervell serveixen com a punt de connexié d'una cél'lula a
una altra (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Una de les caracteristiques de les neurones com a cél'lules és que comencen
(excitabilitat) i condueixen (conductivitat) un senyal anomenat impuls nervios.
Aquest impuls, també anomenat potencial d’accid, és una oscil*lacié electrica
amb una despolaritzacid i una repolaritzacid, que es desplaca per la superficie
de la membrana plasmatica de la neurona (Guyton, 1997; Cardinali, 2007;
Thibodeau i Patton, 2007).

La naturalesa eléctrica de la membrana plasmatica de la cél'lula implica el
manteniment d'una diferéncia en la concentracié de ions, de manera que hi ha
un lleuger excés de ions positius a I'exterior de la membrana i un lleuger excés
de ions negatius a linterior de la membrana. Aquesta diferéncia de carrega
electrica s'anomena potencial de membrana (Guyton, 1997; Cardinali, 2007;
Thibodeau i Patton, 2007).

Es diu que la membrana esta polaritzada quan té un potencial de membrana, és
a dir, té un pol positiu i un de negatiu. Quan aquesta membrana no condueix
impulsos presenta un potencial de membrana en repos (PMR). Els mecanismes

gue mantenen o desequilibren aquest potencial de membrana ho fan buscant
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un desequilibri ionic, a través dels diferents canals de membrana (Guyton,
1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

En el cas de la neurona els Unics ions que poden moure’s a través dels diferents
canals son els de sodi (Na*) i de potassi (K*). Un dels mecanismes que
permeten mantenir el PMR és la bomba de sodi-potassi, que facilita el pas de
ions de sodi Na* i de potassi K™ a través de la membrana plasmatica de la
neurona (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

L'excitacio de la neurona té lloc quan un estimul provoca |'obertura dels canals
de Na*, cosa que permet un increment d’aquest Na* dins la cél‘lula. Aquest
moviment pel que fa al potencial de membrana s'anomena despolaritzacid. Per
aconseguir la inhibicié d'aquest estimul, un altre estimul provoca I'obertura dels
canals controlats pel K™ i produeix aixi la repolaritzacié (hiperpolaritzacio)
(Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Repolaritzacio

Figura 29: Potencial de membrana en repos, despolaritzacio i repolaritzacio.
Font: adaptat de Thibodeau i Patton (2007).

5.1.1. Transmissio sinaptica

La transmissié d'impulsos té lloc en la sinapsi entre una neurona anomenada
presinaptica i una altra anomenada postsinaptica i/o una cel*lula d'un organ.

Trobem dues classes de sinapsi: la sinapsi eléctrica i la sinapsi quimica. La
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primera té lloc quan dues céel*lules s'uneixen pels extrems, cosa que permet que
Iimpuls passi d’'una neurona a l'altra com si es tractés d'una Unica cel'lula.
Aquesta sinapsi es déna entre cel*lules musculars cardiaques i algun tipus de
cél'lules musculars llises (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).

La sinapsi quimica utilitza un transmissor quimic, anomenat neurotransmissor,
amb l'objectiu de poder enviar un senyal des de la cel*lula presinaptica fins a la
postsinaptica. La sinapsi quimica es pot portar a terme gracies a tres
estructures: el boto sinaptic, I'escletxa sinaptica i la membrana plasmatica de la
neurona postsinaptica. A cada botd sinaptic hi trobem unes 10.000 molecules
d’'un compost quimic anomenat neurotransmissor. L'espai compres entre el botd
sinaptic i la membrana plasmatica és |'escletxa sinaptica, un espai molt petit ple
de liquid, enzims, molécules i altres substancies (Guyton, 1997; Cardinali, 2007,
Thibodeau i Patton, 2007).

o P\
%S?. Ee

Motor neuron ”
cell body \\. 0 ol
Axon of / Synaphc

presynaptic knobs
neuron \@

Na*
Action
Axon \ potential
of motor

neuron

Voltage-gated
Cat+ channels

Postsynaptic cell

Figura 30: Sinapsi quimica.
Font: adaptat de BayleBio.
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El mecanisme de transmissid sinaptica quimica es basa en lalliberacié dels
neurotransmissors del botd sinaptic que travessen l'escletxa sinaptica i
provoquen una resposta de la neurona postsinaptica gracies a la unié amb els
receptors (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

El mecanisme de transmissid sinaptica es concreta en I'esquema segient:

Arribada del potencial d’acci6 al bot6 sinaptic i

obertura dels canals de Ca**

v

Ca** provoca l'alliberacié de neurotransmissors a
través de I'escletxa sinaptica

v

Els neurotransmissors es fixen a receptors de la
membrana postsinaptica, cosa que afavoreix
I'obertura d’alguns canals

v

v v

Obertura dels canals de Na* i K* Obertura dels canals de K* i/o CI-
v v

Entrada rapida de Na* i augment de la Sortida de K* i entrada de CI-i increment
carrega positiva de I'interior de la de la carrega negativa de la membrana
membrana postinaptica postsinaptica

v v

Despolaritzacié que déna lloc al potencial Hiperpolaritzacié que déna lloc al

excitador postsinaptic potencial inhibidor postsinaptic

Inici potencial d’accié Inhibicié potencial d’accié

Figura 31: Procés de transmissio sinaptica.
Font: adaptat de Thibodeau i Patton (2007).

5.1.2. Els neurotransmissors

Tal com s'ha dit anteriorment, els neurotransmissors sén elements que
permeten la comunicacié entre les neurones presinaptiques, les postsinaptiques
i les cél'lules efectores, tot estimulant o inhibint aquesta comunicacié. En
general, aquests neurotransmissors es localitzen en grups separats de neurones
i s'alliberen en vies nervioses determinades (Berg-von et al., 1995; Thibodeau i
Patton, 2007; Lorgis et al. 2009).

Els neurotransmissors es poden classificar segons la funcidé o I'estructura
quimica. Funcionalment, podem parlar de neurotransmissors excitadors i
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inhibidors de sinapsi. Per exemple, |'acetilcolina és capag d’excitar les céllules
del muscul esquelétic i d'inhibir les del cardiac. Un altre criteri de classificacié és
identificar el mecanisme pel qual produeixen un canvi en la neurona
postsinaptica i la cél'lula efectora. Aixi, alguns neurotransmissors provoquen
I'obertura o el tancament dels canals ionics (Berg-von et al., 1995; Thibodeau i
Patton, 2007; Lorgis et al., 2009).

Atés que les funcions dels neurotransmissors especifics poden variar segons la
localitzacié, el que s'aconsella és que la classificacié es faci a partir de
I'estructura quimica. En aquest sentit, distingim els transmissors de molécula
petita i els transmissors de molécula gran. En el primer grup hi trobem
I'acetilcolina (ACh), les amines (adrenalina, noradrenalina, etc.), els aminoacids
i altres molécules petites, i en el segon grup hi tenim els neuropeptids
(Thibodeau i Patton, 2007).

5.1.2.1. Les neurotrofines

Les neurotrofines son un grup de neurotransmissors que pertanyen al grup dels
neuropeptids. Els neuropeptids poden actuar com a neuromoduladors o
cotransmissors, és a dir, regulen o modulen els efectes dels neurotransmissors
alliberats amb ells (Thibodeau i Patton, 2007).

Les neurotrofines contribueixen al creixement neuronal, a la diferenciacio
cel'lular i a la supervivencia de les neurones. També s’ha descobert que

participen en la transmissio sinaptica i la seva modulacié (Poo, 2001; Lu, 2003).

La familia de les neurotrofines esta formada pel factor de creixement nervids
(nerve growth factor, NGF), la neurotrofina-3 (NT-3), el factor neurotrofic
derivat del cervell (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) i la neurotrofina
4/5 (NT4/5). En l'actualitat se segueixen aillant neurotrofines com la
neurotrofina 6 (NT6) o el GDNF (glial-derived neurotrophic factor) (Berg-von et
al., 1995; Lorgis et al., 2009).
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Les neurotrofines fan efecte per una interacci6 amb receptors selectius,
concretament amb la familia de la proteina a tirosina-cinasa (TrK: TrkA, TrKB i
TrkC) ( (Shibayama i Koizumi, 1996).

NGF, BDNF,
NT3 NT3, NT4

Tyrosine
receptor

(] Proneurotrophine

Figura 32: Interaccio de les neurotrofines amb els seus receptors Trk.
Font: Lorgis (2009).

Aquestes proteines es poden trobar en diferents estructures del sistema nervids
central i periféeric, incloent-hi teixits de terminacions nervioses sensorials, pero
recentment també s’han localitzat neurotrofines en cél'lules endotelials i

musculatura llisa (Lorgis et al., 2009).

5.1.3. Nervis, ganglis i plexes nerviosos

Fer un estudi introductori sobre els nervis, els ganglis i els plexes nerviosos ens
donara part de les claus per entendre el funcionament del sistema nervids en

relacié amb la regulacié cardiaca.

Els nervis son feixos de fibres nervioses perifériques que quan es troben ubicats
en l'interior del SNC reben el nom de fascicles. Els feixos de fibres nervioses es
distingeixen per la preséncia o no del color blanc de la mielina (Guyton, 1997;
Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Els feixos que contenen mielina s'anomenen substancia blanca, concretament
en el SNP la substancia blanca distingeix els nervis mielinics i en el SNC
distingeix fascicles mielinics (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).
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D'altra banda, els cossos cel*lulars i fibres que no tenen mielina constitueixen el
gue anomenem substancia grisa. En el SNC la substancia grisa normalment rep
el nom de nucli i en els nervis periferics se solen anomenar ganglis (Guyton,
1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Gairebé tots els nervis del sistema nerviés huma contenen neurones sensitives i
motores. Els que tenen una preséncia més gran de neurones sensitives reben el
nom de nervis sensitius i els que majoritariament es componen de neurones
motores reben el nom de nervis motors (Guyton, 1997; Cardinali, 2007;
Thibodeau i Patton, 2007).

En el nostre treball focalitzarem I'atencié en els nervis cranials i en els nervis
espinals o raquidis. Els nervis cranials o parells cranials tenen |'origen en la cara
inferior de l'encéfal, i més concretament la majoria s‘originen en el tronc
encefalic. Aquests dotze nervis s’identifiquen amb un ndmero i un nom que
n‘indica la funcid. De tots aquests nervis en destaquem el nervi vague (nimero
X) (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Figura 33: Nervis cranials.
Font: adaptat de BayleBio.
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Les fibres motores del nervi vague tenen els cossos cel*lulars en el bulb raquidi,
concretament en el nucli motor dorsal. Les terminacions del nervi s'ubiquen en
els ganglis del plexe vagal i en musculs com la faringe i fibres autdbnomes per a
les visceres toraciques i abdominals. Entre les diferents funcions que té aquest
nervi destaquem especialment la capacitat de disminuir o alentir la freqiiéncia
cardiaca. Més endavant veurem com el nervi vague innerva al cor (Guyton,
1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Pons

Ganglia (inferior
and superior)

Medulla
oblongata

Vagus nerve (X)
Jugular foramen

Pharyngeal nerve branches

Carotid sinus
and body

Laryngeal branches

Aortic arch baroreceptor
and aortic body

Lung
Heart

Spleen
Liver

Gallbladder
Stomach

Kidney

Small intestine

Colon
(proximal portion)

Figura 34: Nervi vague.
Font: adaptat Babycenter.
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Els nervis espinals o raquidis son aquells que estan connectats a la medul‘la
espinal, i la seva distribucié i nom corresponen a les diferents parts de la
columna vertebral. Per tant, parlem de nervis cervicals, nervis dorsals, nervis
lumbars, nervis sacres i nervi coccigi (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau
i Patton, 2007).

Pel que fa a I'estructura dels nervis raquidis, s'uneixen a la medul‘la mitjancant
dues arrels curtes: una arrel ventral o anterior i una arrel dorsal o posterior.
L'arrel dorsal es reconeix perque cada nervi presenta una protuberancia
anomenada gangli de l'arrel dorsal o gangli raquidi. Aquestes arrels i ganglis es
troben dins del conducte raquidi (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i
Patton, 2007).

Després que cada nervi espinal surti del conducte raquidi es formen diferents
branques anomenades ram, que es divideix en un ram dorsal i un ram ventral.
El ram dorsal conté fibres motores i sensitives somatiques de nervis petits que

innerven musculs, pell, cara posterior del cap, coll i tronc (Lorgis et al., 2009).

El ram ventral presenta fibres motores autonomes que es divideixen lluny del
ram ventral i es dirigeixen cap al gangli de la cadena simpatica. En aquest
gangli té lloc la sinapsi d’algunes fibres autbnomes amb neurones autonomes
que finalitzen en efectors autdonoms mitjangant els nervis esplancnics (Guyton,
1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Altres fibres sinapsen amb neurones autonomes les seves fibres de les quals es
reincorporen en el ram ventral. Els dos rams prims formats per aquesta divisio,
que posteriorment es reuneixen amb fibres autonomes, s'anomenen rams
simpatics. Les fibres motores (autonomes i somatiques) i les sensitives dels
rams ventrals innerven musculs i glandules de les extremitats (bragos i cames) i
les porcions laterals i ventrals del coll i del tronc (Guyton, 1997; Cardinali, 2007;
Thibodeau i Patton, 2007).

-76-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

dorsal root ganglion

spinal nerve
(union of dorsal & ventral roots) dorsal ramus
(bends posteriony 10

skin & muscies of the back)

ventral ramus
(peojects latecally to
body wall & limbs)

" spinal nerve branches

rami communicantes
(bends anteriorly to
visceral organs: thoracic
region only)

Figura 35: Ram dels nervis raquidis.

Font: adaptat Pearson Education.

La majoria dels rams ventrals dels nervis raquidis se subdivideixen i
constitueixen xarxes complexes anomenades plexes. Trobem quatre plexes
principals: plexe cervical, plexe braquial, plexe lumbar i plexe sacre (Lorgis et
al., 2009).

Com a darrers elements d'estudi d’aquest apartat, cal esmentar els ganglis,
concretament els ganglis nerviosos. Aquestes estructures no deixen de ser
agrupacions de cossos neuronals situades fora del SNC i especificament en el
trajecte dels nervis que pertanyen al SNP. En els ganglis es produeixen les
connexions intermedies entre diferents estructures neurologiques del cos, com
ara el SNC i el SNP. Tal com s’ha comentat anteriorment, els ganglis poden ser
espinals de les arrels dorsals o vegetatius que es troben més o menys propers
als diferents organs. També podem trobar els ganglis enmig dels plexes

nerviosos (Lorgis et al., 2009).

5.1.6. Medul‘la espinal

La medul‘la espinal es troba dins del conducte de la columna vertebral i s'estén
des del forat occipital fins la primera vertebra lumbar. Té una forma semblant a
un cilindre ovalat dividit en dues parts pel sot mitja anterior i el sot mitja

posterior (Lorgis et al., 2009).
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De cada costat de la medul*la en surten les arrels nervioses. Les fibres de I'arrel
nerviosa dorsal condueixen la informacid sensitiva de la medul‘la espinal. Els
cossos de les neurones d'aquestes fibres formen una petita regié de substancia
grisa en l'arrel nerviosa dorsal anomenada gangli de I'arrel dorsal (Lorgis et al.,
2009)

Les fibres d’arrel nerviosa ventral treuen de la medul‘la informacié motora. Els
cossos cellulars d’aquestes neurones motores es troben en la substancia grisa

que forma l'interior de la medul*la (Lorgis et al., 2009).

A cada costat de la medul‘la espinal s'uneixen arrels nervioses dorsals i ventrals
que formen un sol nervi mixt anomenat nervi raquidi. Aquests nervis componen

el sistema nervios periferic (Lorgis et al., 2009).

white matter, white matter

/ grey matter

Figura 36: Medul'la espinal.
Font: Darling (2011).

5.2. Estructura del sistema nervios autonom

En principi, el sistema SNA actua de forma independent del control voluntari. La
funcid principal del SNA és regular la freqliencia cardiaca, la contraccié de la
musculatura llisa i la segregacié de les glandules amb I'objectiu de mantenir
I'homeostasi (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau, 2007).
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Tal com s’ha dit anteriorment, les vies que componen el sistema nervids
autonom es poden classificar en la divisid sensitiva visceral aferent, la divisid
simpatica eferent i la divisié parasimpatica eferent. Nosaltres aprofundirem en
I'estudi de la divisi6 simpatica i parasimpatica, ja que juguen un paper
important en la fonamentacid de la nostra recerca (Guyton, 1997; Cardinali,
2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Malgrat que les neurones de les vies simpatiques i parasimpatiques es troben
separades, alguns organs, com és el cas del cor, estan innervats dualment,
cosa que provoca efectes antagonics, €s a dir, un inhibeix i l'altre estimula
(Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).
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Figura 37: Vies del sistema nervios simpatic i parasimpatic.
Font: adaptat Izhikevich.

5.2.1. Vies autonomes

Tant les vies simpatiques com les parasimpatiques estan formades per nervis,
plexes autonoms i ganglis (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).
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Quan parlem del SNA té especial interés tenir unes coordenades fisiques clares
en relaci6 amb els ganglis nerviosos i les neurones. Depenent de la ubicacié
fisica dels ganglis podem parlar de neurona preganglionar i de neurona
postganglionar. Les neurones preganglionars condueixen els impulsos del tronc
encefalic o la medul'la espinal fins a un gangli autonom, aixd vol dir que
aquestes neurones se situen per davant d’aquest gangli. Dins d'aquest gangli la
neurona preganglionar sinapsa amb la segona neurona eferent. Atés que
aquesta segona neurona condueix els impulsos des del gangli fins a |'efector,
rep el nom de neurona postganglionar (Guyton, 1997; Cardinali, 2007;
Thibodeau i Patton, 2007).

Figura 38: Neurona preganglionar i postganglionar.
Font: adaptat de Wesley (2011).
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5.2.2. Estructura de les vies simpatiques

Les neurones simpatiques preganglionars tenen l'origen a linterior de la
medul‘la espinal. La majoria dels ganglis de la seccidé simpatica se situen en el
recorregut de cada costat de la columna vertebral (Guyton, 1997; Cardinali,
2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Els rams grisos com els blancs sén rams simpatics. Les fibres curtes d’ambdds
rams formen un tronc que connecta els ganglis que estan al mateix costat de la
columna, formant una cadena que rep el nom de ganglis de la cadena simpatica
o tronc simpatic (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Gangli
cervical mitja
Gangli
cervical-
toracic

Branques
cardiaques
toraciques

Ganglis
toracics

Nervi
esplacnic
major

Ganglis
colaterals

Arteéria
renal

Aorta
descendent

Figura 39: Part de /la cadena o tronc simpatic dret i esquerre.
Font: adaptat Thibodeau i Patton (2007).

Cada cadena va des de la segona vértebra cervical fins al coccix. El nombre de
ganglis sén 22 a cada costat de la columna repartits de la forma seglient: tres
de cervicals, onze de dorsals, quatre de lumbars i quatre de sacres. Els axons
de les neurones simpatiques preganglionars surten de la medul*la per les arrels

posteriors dels nervis dorsals i dels quatre primers lumbars. Aquest axd simpatic
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preganglionar arriba fins a un gangli de la cadena simpatica. Una vegada arriba
dins del gangli, aquesta fibra preganglionar pot optar per tres possibilitats
(Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007):

a. Fer sinapsi amb una neurona simpatica postganglionar.

b. Enviar branques ascendents i/o descendents pel tronc simpatic amb
I'objectiu que es pugui produir una sinapsi amb neurones
postganglionars en altres ganglis de la cadena.

c. Passar per un o més ganglis sense fer sinapsi.

Les neurones preganglionars que passen pels ganglis de la cadena sense fer
sinapsi segueixen pels nervis esplancnics fins a altres ganglis simpatics. Aquests
ganglis anomenats col'laterals o paravertebrals se situen a prop de la medul‘la
espinal (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Pel que fa a les neurones simpatiques postganglionars, presenten les seves
dendrites i cossos cel*lulars en els ganglis de la cadena simpatica o collateral.
Alguns d’aquests axons postganglionars retornen a un nervi raquidi per repartir-
se posteriorment amb altres fibres nervioses cap els diferents organs efectors.
El trajecte d’aquestes fibres és complex, de manera que la redistribucid de les
fibres es fa a través dels plexes (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i
Patton, 2007).

L'axd d'una neurona simpatica preganglionar sinapsa amb moltes de
postganglionars que finalitzen en organs molt allunyats. Aquest fet explica que
les respostes simpatiques solen tenir una gran difusié i impliquen diferents
organs (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).
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Figura 40: Vies de conduccio autonomes.
Font: adaptat de Thibodeau i Patton (2007).

5.2.3. Estructura de les vies parasimpatiques

Els cossos cel*lulars de les neurones parasimpatiques preganglionars els trobem
en nuclis de I'encefal i en cordons grisos laterals de la medul-la sacra. Els axons
de les neurones parasimpatiques preganglionars els trobem en els nervis
cranials III, VII, IX i X (vegeu figura 34) aixi com en alguns nervis pelvians. Fins
que no fan sinapsi amb les neurones postganglionars, aquests axons han de
recorrer una distancia considerable. Per exemple, en el cas del nervi vague, les
fibres poden arribar a mesurar uns 30 centimetres fins que no sinapsen amb
fibres postganglionars en ganglis terminals propers als efectors en el torax i
I'abdomen (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Les neurones parasimpatiques postganglionars presenten les seves dendrites i
cossos cel'lulars en els ganglis parasimpatics. Aquests ganglis es troben molt a
prop o dins dels organs efectors autonoms. El fet que les neurones

postganglionars sinapsin un sol organ fa que I'estimulacid parasimpatica doni
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resposta a un sol organ (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).
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Figura 41: Relacio de les estructures de les vies simpatiques i parasimpatiques.

5.2.4. Neurotransmissors i receptors autonoms

Els neurotransmissors alliberats per I'axd de les neurones autonomes sén la
noradrenalina i I'acetilcolina. Els axons que alliberen noradrenalina reben el nom
de fibres adrenérgiques i els que alliberen acetilcolina s’anomenen fibres
colinérgiques (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Les fibres autonomes colinergiques estan formades pels axons de les neurones
preganglionars somatiques i de les neurones pre i postganglionars
parasimpatiques. Es considera que la majoria dels axons de les neurones
postganglionars simpatiques son fibres adrenergiques, malgrat no es cumpleixi
aquesta caracteristica en tots aquests axons (Guyton, 1997; Cardinali, 2007;

Thibodeau i Patton, 2007).
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Figura 42: Fibres autonomes colinergiques i adrenérgiques (Ach: Acetilcolina, Na:

Noradrenalina i Cel.: Cél*lula).
Font: adaptat de Thibodeau i Patton (2007).

Noradrenalina i els seus receptors

La noradrenalina actua sobre els organs viscerals de forma que es fixa, en
primer lloc, en els receptors adrenergics de les seves membranes plasmatiques.
Els receptors que trobem sén principalment de dues classes: receptors alfa(a) i
receptors beta (B). Aquests receptors, que podem trobar en les cél'lules que
tenen receptors adrenérgics, se subdivideixen al seu torn en alfa-1 () i alfa-2
(a;) o beta-1 (B;) i beta-2 (B,) (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i
Patton, 2007).

La fixacid de la noradrenalina als receptors alfa del muscul llis dels vasos
sanguinis té un efecte estimulant del muscul que provoca la contraccid dels
vasos. Es produeix |'efecte contrari quan |'adrenalina es fixa als receptors beta i
fa que el muscul s’inhibeixi i que el vas sanguini es dilati. Tot i aixi, cal
assenyalar que la fixacid de la noradrenalina als receptors beta del muscul
cardiac té un efecte estimulant que es manifesta amb un augment de la

freqliéncia cardiaca (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).
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L'adrenalina alliberada per les cél'lules simpatiques postganglionars de la
medul‘la suprarenal també estimula els receptors adrenérgics, tot incrementant
i allargant els efectes de l'estimulacid simpatica. Ates que els efectes de
I'adrenalina sobre els receptors beta s6n majors que els de la noradrenaling, els
efectes amb una gran proporcid de receptors beta sdn més sensibles a
I'adrenalina. Aix0 ens porta a un dels principis sobre la regulacidé nerviosa que
diu que l'efecte d'un neurotransmissor sobre la cél'lula postsinaptica esta
determinat per les caracteristiques del receptors i no del neurotransmissor. El
procés de finalitzacio de I'accié de I'adrenalina i noradrenalina és un mecanisme
relativament lent si el comparem amb la desactivacié de l'acetilcolina. Aquest
fet explica que els efectes adrenérgics solen mantenir-se en el temps després
de finalitzar I'estimulacié (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton,
2007).

Acetilcolina i els seus receptors

Abans d'estudiar com actua l'acetilcolina amb els seus receptors, comentarem
alguns aspectes d'aquest neurotransmissor que poden ser clau per comprendre

millor la nostra recerca.

Els receptors colinérgics son fixats per l'acetilcolina. En aquest cas també
trobem dues classes de receptors colinergics: receptors nicotinics (N) i
receptors muscarinics (M). Tant els receptors nicotinics com els muscarinics es
poden subdividir en receptor nicotinic-1 (N;), receptor nicotinic-2 (N;), receptor
muscarinic-1 (M;), receptor muscarinic-2 (M) i receptor muscaniric-3 (Ms)
(Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

En els ganglis d'ambdues seccions autonomes, I'acetilcolina es fixa als receptors
nicotinics de les membranes de les cél'lules postganglionars. L'acetilcolina que
alliberen les céllules simpatiques postganglionars, i per les poques cel-lules
simpatiques postganglionars que soén colinérgiques, es fixa als receptors
muscarinics de les membranes de les cél'lules efectores. Al contrari de la

noradrenalina i |'adrenalina, l'acetilcolina atura la seva activitat de forma
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immediata per l'accid de I'enzim acetilcolinesterasa (Guyton, 1997; Cardinali,
2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Com podem veure, el funcionament dels neurotransmissors i dels receptors en
una sinapsi amb una cél*lula efectora autdbnoma amb doble innervacié, com pot
ser el cor, és una qliesti6 complexa. Aixi doncs, tenim que la noradrenalina
alliberada d'una fibra adrenergica simpatica s’uneix a receptors alfa o beta de la
cel*lula efectora i provoca efectes adrenergics simpatics. Perd la noradrenalina
també pot unir-se amb els receptors alfa («,) en la membrana presinaptica de
la fibra colinergica parasimpatica propera, cosa que provoca la inhibicid de
I'alliberaciéd del seu neurotransmissor antagonista, I'acetilcolina. D'altra banda,
I'acetilcolina alliberada pot unir-se a receptors muscarinics (M,) en les
membranes presinaptiques de fibres adrenergiques properes, cosa que inhibeix
el seu antagonista, la noradrenalina (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau
i Patton, 2007).

Atesa la complexitat d'aquest funcionament, el control de la cel*lula efectora és
de gran precisid6 perque s'equilibren els efectes d'estimulacid simpatica i

parasimpatica.

Fibres Fibres
adrenérgiques colinérgiques

Noradrenalina Acetilcolina

Receptor Receptor Receptor R(.ecegn.)r
alfa beta muscarinic nicotinic
ergi colinérgic colinérgic

Figura 43: Actuacio dels neurotransmissors i receptors autonoms.
Font: adaptat de Thibodeau i Patton (2007).
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Fibra
adrenérgica

Ceél-lula efectora
de doble
innervacié

Fibra
colinérgica

Figura 44: Cél*lula efectora de doble innervacio.
Font: adaptat de Thibodeau i Patton (2007).

Malgrat el seu nom, el sistema nervids autonom no funciona de forma
independent ja que esta influit en tot moment pels impulsos dels centres
autonoms. Aquests centres son grups de neurones (situades en l'encefal a
diferents nivells) els axons dels quals porten de forma directa o indirecta
impulsos a neurones autonomes preganglionars (Guyton, 1997; Cardinali, 2007;
Thibodeau i Patton, 2007).

De fet hi ha una jerarquia d’aquests centres autonoms de I'escorca cerebral, el
lobul frontal, etc. Les neurones d’aquests centres envien impulsos a altres
centres autonoms de I'encéfal, com ara d’hipotalem. Posteriorment les neurones
d’aquest hipotalem envien impulsos estimulants o inhibidors a neurones
simpatiques i parasimpatiques preganglionars situades al tronc de I'encéfal i la
medul*la (Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).

Si ens centrem en el muscul cardiac, I'efecte de I'estimulacié cardiaca simpatica
sobre el cor provoca un augment de la freqliéncia cardiaca, mentre que
I'estimulacié parasimpatica provoca una desacceleracid d’aquesta fregiencia
(Guyton, 1997; Cardinali, 2007; Thibodeau i Patton, 2007).
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6. Regulacio de la freqiiéncia cardiaca

La regulacié de la freqliencia cardiaca s'estableix basicament a través de dos
mecanismes. D’'una banda, la regulacid interna feta per quatre estructures del
mateix cor, i de l'altra, un control extern per part del sistema endocri i del

sistema nervids, que modula la resposta de la freqiiencia cardiaca.

6.1. Regulacio interna del sistema cardiac de conduccio

El muscul cardiac té la capacitat de generar el seu propi senyal eléctric, cosa
que li permet contraure’s de forma ritmica sense estimulacidé neural ni
hormonal. Les quatre estructures que li permeten aquesta autoconduccio
eléctrica son el nodul sinoauricular, el nodul auriculoventricular, el fascicle
auriculoventricular i les fibres de Purkinje, cadascuna de les quals déna una
freqliencia cardiaca intrinseca especifica, essent la maxima entre 70 i 80 batecs
per minut (bpm) (Wilmore i Costill, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Aquestes quatre estructures estan formades per muscul cardiac amb les
modificacions suficients per permetre que la seva funcid de conduccid es
diferencii de la del muscul cardiac ordinari. El nodul sinoauricular (SA) esta
format per centenars de céllules situades a la paret de I'auricula dreta, a prop

de 'obertura de la vena cava superior (Thibodeau i Patton, 2007).

Pel que fa al nodul auriculoventricular (AV), esta constituit per una petita massa
de teixit muscular cardiac especial que es troba a I'auricula dreta, paral‘lel a la
part inferior de l'enva interauricular. Del nodul AV en neix un feix de fibres
musculars cardiaques especials que es dirigeixen cap avall en dues branques a
ambdds costats de I'enva interventricular. Aquest feix rep el nom de feix de
Hiss. A partir d’aqui aquesta estructura continua en forma de fibres de Purkinje
que es distribueixen per les parets laterals dels ventricles i els musculs papil*lars
(Thibodeau i Patton, 2007).
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Atrioventricular
bundle (bundle
of His)

Sinoatrial
(SA) node/
pacemaker

Atrioventricular
(AV) node

Figura 45: Estructures del sistema de conduccio intern del cor.

Font: adaptat de Nucleus Medical Media.

Les estructures descrites anteriorment permeten la rapida conduccié dels
potencials d'accid cardiacs. Limpuls cardiac que comenca la contraccio
mecanica del cor té l'origen en el nodul SA, que amb les seves cél*lules
especialitzades marca un ritme intrinsec. Aix0 significa que sense cap
estimulacié nerviosa que procedeixi del cervell i de la medul'la, aquestes
cel'lules poden iniciar per elles mateixes els impulsos a intervals regulars
(Thibodeau i Patton, 2007).

Els impulsos produits pel nodul SA es dirigeixen rapidament per les fibres
musculars de les dues auricules. Un feix interauricular de fibres de conduccio
facilita que I'impuls arribi més rapidament cap a l'auricula esquerra. Un cop
estimulades les auricules, es comencen a contraure’s. Quan el potencial d’accié
arriba al nodul AV, la seva conduccid es fa una mica més lenta i aixd permet
una contraccio auricular completa abans d‘arribar als dos ventricles (Thibodeau
i Patton, 2007).

Una vegada passat el nodul AV, la velocitat de conduccid augmenta quan
I'impuls viatja pel feix AV fins als ventricles. En aquest moment les branques
dreta i esquerra del feix AV i les fibres de Purkinje condueixen l'impuls pel
muscul d'ambdds ventricles, cosa que en provocant la contraccid de forma

simultania (Thibodeau i Patton, 2007).
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6.2. Control extrinsec de I'activitat del cor

El sistema endocri influeix en la freqliéncia cardiaca mitjancant hormones
alliberades, concretament I'adrenalina i la noradrenalina. Aquestes
catecolamines estimulen el cor i n‘augmenten el ritme. De fet, I'alliberacid
d’'aquestes hormones comenca per l'estimulacid simpatica a causa d‘algun
factor estressant (Wilmore i Costill, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

El sistema nervids autonom, amb el sistema nervids simpatic i parasimpatic, és
I'altre element que pot tenir influencia en el control de I'activitat cardiaca. Les
fibres nervioses simpatiques que arriben al cor ho fan a través dels nervis
simpatics que tenen origen en els ganglis de les cadenes cervicals i comprenen
tres nervis: nervi cardiac superior, nervi cardiac mitja i nervi cardiac inferior, i
les fibres nervioses parasimpatiques ho fan mitjangant branques del nervi
vague (Wilmore i Costill, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

Vagus nerve
(parasympathetic)

To SA node — 3~

To AV node ——>»

To SA node ——~

Cervical — 3
.- —
J \
»—
=

"""" T1e—=00—= ? To AV node
. T
Thoracic 17 To ventricular myocardium

Coccygeal

Spinal Sympathetic
cord  chain

Figura 46: Control simpatic (nervis cardiacs superior, mitja i inferior) i parasimpatic
(nervi vague) del cor a través del nervis.

Font: adaptat de Pearson Education.
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La funcid dels nervis simpatics és la d'augmentar la velocitat de la conduccio
d'impuls i conseglientment de la freqliencia cardiaca, incrementant alhora la
forca de contraccid. La maxima estimulacio del sistema simpatic per un estres
fisic amb exigéncies corporals fortes pot fer que la freqiiéncia cardiaca assoleixi
fins a 250 batecs per minut (Wilmore i Costill, 2004; Thibodeau i Patton, 2007).

El sistema nervids parasimpatic, mitjancant el nervi vague, provoca un efecte
depriment en el cor i disminueix la velocitat d'impuls de la conduccid i per tant
de la freqléncia cardiaca. L'estimulacid vagal maxima pot disminuir la
freqliéncia cardiaca entre uns 20 i 30 batecs per minut (Wilmore i Costill, 2004;
Thibodeau i Patton, 2007).

Part de les branques del nervi cardiac i del nervi vague s’innerven en
estructures clau de la regulacié intrinseca del cor, concretament en el nodul
sinoauricular i en el nodul auriculoventricular (vegeu punt 6.1.) (Guyton, 1997;
Thibodeau, 2007).

Dorsal motor nucleus
of vagus

e Cardioinhibitory
S center

45 ‘é‘ D (parasympathetic)
e
= = ‘

Cardioacceleratory—/ =
center (sympathetic)
r Sympathetic

_ trunk
¥ ganglion

L Medulla oblongata

. ¥‘l’horacit: spinal cord
Sympathetic trunk

Sympathetic

cardiac Key:

B Parasympathetic
fibers

B sympathetic
fibers

Figura 47: Innervacio cardiaca del nervi vague i dels nervis cardiacs superior, mitjia i
inferior.

Font: adaptat de Pearson Education.
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El mecanisme quimic de transmissio a través d'aquesta innervacio dual del cor
respon a |'explicacié anterior referida a neurotransmissors i receptors de les vies

autonomes (vegeu punt 5.2.4.).

1

Sympathetic
\ preganglionic Parasympathetic 1
\i/ acetylcholine

:\\T/ Heart ,
l/ ' — preganglionic
-

nicotinic receptor

acetylcholine

postganglionic nicotinic receptor

postganglionic

noradrenaline
f - adrenoceptors

acetylcholine
muscarinic receptor

-~

increase heart rate
decreased heart rate

Figura 48: Procés quimic de transmissio per part dels nervis simpatics i parasimpatics

innervats en el cor.
Font: adaptat de Melbourne University.

Malgrat que aquesta subdivisié del sistema nervidés autonom és ampliament
reconeguda, cal pensar que la interaccié entre el sistema nervids simpatic i
parasimpatic no és una relacié antagonica algebraica, sind que és més

complexa (Levy, 1971).

6.3. Factors que afecten la freqiiéncia cardiaca

Tal com s’ha comentat anteriorment, el control autonom de la fregliencia
cardiaca és el resultat de dues influéncies contraposades: sistema parasimpatic

i sistema simpatic.

Alguns dels elements que intervenen en aquest equilibri provoquen una
resposta del sistema nervids autonom, en forma de reflexos, mitjancant un

seguit d’elements (receptors) i mecanismes que aporten informacié en relacié
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amb la freqiiéncia cardiaca i la resisténcia periférica, relacionada directament
amb la tensid arterial (Thibodeau i Patton, 2007).

En relacié amb el comportament de la freqiiéncia cardiaca, hem de parlar dels
reflexos pressors cardiacs, concretament el reflex del sinus carotidi i el reflex
aortic, i altres tipus de reflexos. A prop del cor es localitzen els baroreceptors,
gue soén sensibles als canvis de pressio. Aquests baroreceptors carotidis i aortics
envien fibres nervioses aferents als centres de control del cor en el bulb raquidi.
D’aquesta forma es constitueixen en elements de control de la freqiiéncia
cardiaca a causa de l'efecte que tenen sobre els centres autonoms de control
del cor (Thibodeau i Patton, 2007).

El sinus carotidi se situa al principi de |'artéria carotida interna i amb les seves
fibres sensitives s'estén al llarg del nervi del sinus carotidi (de Hering) i del
glossofaringi fins a una zona especialitzada del bulb raquidi anomenada centre
de control cardiac. En el moment que en aquest centre de control cardiac es
detecta un augment de la tensié arterial per damunt del valor normal, s’envia
un senyal al nodul sinoauricular a través de les fibres parasimpatiques del nervi
vague, s'allibera acetilcolina per disminuir la descarrega del nodul sinoauricular i
s'aconsegueix normalitzar la tensié arterial. Aixi doncs, sembla ser que el nervi
vague actua com a fre sobre el cor i provoca el que es diu una inhibicié vagal
(Thibodeau i Patton, 2007).

Les fibres que procedeixen dels baroreceptors del gaiat adrtic, arriben pel nervi
aortic, sequint pel nervi vague, i finalitzen en el centre de control cardiac del
bulb. Si la tensid arterial augmenta de forma sobtada a l'aorta o al sinus
carotidi, es produeix una estimulacié dels baroreceptors aortics i carotidis, cosa
que provoca que el centre de control cardiac augmenti la inhibicié vagal, i aixi
es frena la freqliéncia cardiaca i es normalitza la tensio arterial. La disminucid
de la pressio arterial permet en general una certa acceleracio del cor ja que es

corregeixen els senyals a través del nervi cardiac (Thibodeau i Patton, 2007).

Dins del grup d'altres reflexos hi ha elements relacionats amb les emocions,

I'exercici, les hormones o la temperatura de la sang, entre d‘altres. Pel que fa a
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I'acceleracié del cor durant I'exercici fisic, no se’n coneix amb exactitud el
mecanisme, per0 es pensa que hi participen impulsos del cervell al centre

cardiac a través de d’hipotalem (Thibodeau i Patton, 2007).

Aixi doncs, I'augment reflex de la freqiiéncia cardiaca se sol donar per un
augment de I'estimulacié simpatica del cor. Aquests impulsos s’originen en el
centre de control cardiac del bulb i arriben al cor a través dels nervis cardiacs
superior, mitja i inferior. En aquest cas la noradrenalina juga un paper
important en I'estimulacié simpatica, tot augmentant la freqiiencia cardiaca i la

forca de contraccié del miocardi (Thibodeau i Patton, 2007).

La resisténcia periféerica, entesa com el fregament de la sang amb la paret dels
vasos sanguinis, s'erigeix com l'element que estableix la tensid arterial de
Iindividu. Aquesta resisténcia es pot modificar pel mecanisme de control
vasomotor, amb la reduccidé (vasoconstriccié) o augment (vasodilatacio) del
diametre dels vasos (Thibodeau i Patton, 2007).

Una zona del bulb, anomenada centre vasomotor o centre vasoconstrictor, és
estimulada per impulsos que arriben a través de fibres simpatiques que
finalitzen en el muscul llis que envolta els vasos de resisténcia, arterioles,
venules i venes. D'aquesta forma, el mecanisme de control vasomotor intenta
regular i mantenir la tensié arterial en general i la distribucié de la sang en

zones especialment necessitades (Thibodeau i Patton, 2007).

Un augment sobtat de la tensié arterial desencadena un reflex pressor
vasomotor amb |'estimulacid dels baroreceptors aortics i carotidis, i també
inhibeix el centre vasoconstrictor. EI nombre d'impulsos que passen de les
fibres parasimpatiques cap al cor augmenta, de manera que disminueix la

freqliencia cardiaca i es dilaten venules i arterioles (Thibodeau i Patton, 2007).

D’altra banda, la disminucid de la tensid arterial provoca que els baroreceptors
aortics i carotidis enviin més impulsos als centres vasoconstrictors del bulb i

I'estimulin. Tot seguit, aquests centres fan arribar més impulsos per les vies
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simpatiques per estimular el muscul vascular llis i provocar una vasoconstriccid
(Thibodeau i Patton, 2007).

Com podem veure, doncs, els reflexos pressors vasoconstrictors i el mecanisme
vasodilatador local exerceixen una accid conjunta com un mecanisme per
transportar la sang des dels receptors fins a les estructures més necessitades.
Aquest funcionament és especialment important durant I'exercici (Thibodeau i
Patton, 2007).

Els quimioreflexos vasomotors responen sobretot a I'excés de dioxid de carboni
(CO,) i en menor mesura a la manca doxigen (O) i a la disminucid del ph.
Quan es dona alguna d’aquestes situacions, es fan arribar un seguit dimpulsos
als centres vasomotors bulbars i aixd provoca la vasoconstriccid d'arterioles i
venes (Thibodeau i Patton, 2007).

Un darrer reflex és el bulbar isquemic, que té lloc quan es detecta una manca
de sang al cervell, cosa que provoca sobretot una manca d’oxigen (0;) i un
excés de dioxid de carboni (CO,). En aquest cas s'activen els mecanismes per a

la contraccid d‘arterioles i venes (O,) (Thibodeau i Patton, 2007).

Per tancar aquest bloc, volem afegir que el control vasomotor per part dels
centres cerebrals superiors juga un paper molt important, ja que es considera
que els impulsos de l'escorca cerebral i de I'hipotalem son transmesos als
centres vasomotors del bulb amb I'objectiu de controlar la vasoconstriccid i la
dilatacié. Un exemple d'aixo és que les emocions de por o d’enuig s'associen a

vasoconstriccid i augment de la tensié arterial (Thibodeau i Patton, 2007).

6.4. Adaptacio cardiovascular postesforg

Durant l'exercici, el sistema nerviés autonom intervé tot modificant els
parametres cardiovasculars amb l|'objectiu d‘aportar oxigen als musculs i
preservar la perfusié dels organs vitals (Javorka, Zila, Balharek, i Javorka, 2002;
Thibodeau i Patton, 2007) .
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La resistencia vascular i la freqliéncia cardiaca sén controlades de formes
diferents durant I'activitat fisica. A I'inici de I'exercici el ritme cardiac és regulat
pels senyals que tenen lloc via vagal. A mesura que la intensitat de I'exercici
fisic va augmentant, el sistema simpatic comenca a actuar tot incrementant la
freqliéncia cardiaca, la concentraci6 de norepinefrina en plasma i la
vasoconstriccid dels vasos dels organs viscerals. Amb l|'aturada de l'activitat
fisica s'activen els mecanismes baroreflexos, entre d‘altres, tot provocant un
descens de la freqiiéncia cardiaca. L'activacidé parasimpatica, tot i que és la
menys coneguda, sembla ser que provoca la desacceleracio del cor (Javorka et
al., 2002).

Alguns dels factors que poden condicionar la resposta cardiovascular sén el
tipus d’exercici, la relacié intensitat, el volum de I'exercici, 'edat, el génere, la
condicid fisica, I'historial esportiu (esports practicats) i el genotip (Barbany,
1990; Ostojic et al., 2010).

Existeixen diferents procediments per estudiar el comportament del sistema
nervids en la freqliéncia cardiaca de recuperacid postesforg. Els estudis fets des
del punt de vista de la farmacologia, els que tenen en compte la variabilitat de
la freqliencia cardiaca i els que analitzen el comportament de la freqiiéncia

cardiaca després d'un esfor¢ submaxim o maxim (Borresen i Lambert, 2008).

Pel que fa al comportament del sistema simpatic i parasimpatic en relacié amb
la freqliéncia cardiaca de recuperacid, hi ha estudis que proposen diferents
hipotesis. Per exemple, una explicacié consisteix a analitzar la presencia de
I'atropina en relacié amb la reactivacié parasimpatica de forma rapida durant el

primer minut de recuperacio (Kannankeril, Le, Kadish i Goldberger, 2004).

Un altre argument consisteix a considerar que la inhibicié simpatica contribueix
de forma més important que l'activacié parasimpatica en el descens de la
freqliéncia cardiaca (Savin, Davidson i Haskel, 1982; Casonatto, Tinucci,
Dourado, i Polito, 2011).
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En altres estudis, diferents autors defensen la idea d'una coordinacié entre la
reactivacid del sistema parasimpatic i la inhibicid del simpatic, on la reactivacio
parasimpatica és més rapida i per tant juga un paper més important en la
freqliéncia cardiaca de recuperacié (Javorka et al.,, 2002; Kannankeril i
Goldberger, 2002; Kannankeril et al., 2004).

Després d'un esfor¢ progressiu, la freqlieéncia cardiaca presenta dues fases de
recuperacio. Una primera fase de descens rapid entre els 30 primers segons i el
primer minut, seguida d’una disminucié més lenta passat aquest temps (LApez,
Casajus, Terreros, i Aragonés, 1988; Calderdn, Cruz i Gonzalez, 1999; Buchheit
i Gindre, 2006; Calderon et al., 2009; Ostojic et al., 2010).

Sembla ser que la caiguda inicial (1r minut) no depén tant de I'esforg, ja que en
aquesta fase tenen més influéncia el sistema nervids simpatic/parasimpatic i la
sensibilitat dels baroreceptors. La segona fase sembla ser que esta més
condicionada pel tipus d’exercici o pel nivell de condici6 fisica de l'individu,
entre d'altres. (Lopez, 1988 et al.; Calderdn et al., 1999; Calderdn et al., 2009).

El valor de la freqiiéncia cardiaca és un parametre estudiat, i aixi ho constata
I'extensa bibliografia que tracta aquest tema. En concret, la freqliéncia cardiaca
de recuperacid, entesa com el descens de la freqliencia cardiaca després de
I'exercici i regulada per la interaccié del sistema nervids simpatic i parasimpatic,
és encara avui objecte d'analisi (Borresen i Lambert, 2008; Kannankeril i
Goldberger, 2002; Kannankeril et al., 2004).

Els métodes per determinar la freqlieéncia cardiaca de recuperacié poden variar
d’un estudi a un altre. Variacions en els protocols a I'hora de dur a terme una
prova d’esforc, en l'instrument utilitzat (cicloergdbmetre o cinta rodant), en la
intensitat de I'exercici (maxim o submaxim), en el temps de durada de la
recuperacio i en el tipus de recuperacié (activa o passiva), sén alguns dels
factors que determinen la varietat de métodes per a l'estudi de la recuperacio

de la freqliencia cardiaca (Bosquet, Gamelin i Berthoin, 2008).
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Un altre factor que pot determinar I'estudi és la definicié de freqiiéncia cardiaca
de recuperacio. En aquest sentit, algunes recerques entenen la recuperacié del
ritme cardiac com la diferéncia entre la freqiiéncia cardiaca al final de I'exercici i
la freqliencia cardiaca en un moment donat durant el periode de recuperacio.
Tot i aixi, es considera que una bona forma de quantificar la recuperacié de la
freqliéncia cardiaca, després d'un esfor¢ maxim o submaxim, és fer-ho
comptabilitzant els batecs per minut recuperats en una fraccidé de temps

determinada (Bosquet et al., 2008).

Tal com s’ha dit en la justificacid, la freqliéncia cardiaca de recuperacié pot
esdevenir un indicador molt important per a l'elaboracié d'un entrenament.
També ens pot donar coneixement en relacié amb el nivell d’entrenament de
I'esportista. Pot ajudar-nos a valorar I'estatus de salut de la persona, i de fet
pot ser un possible indicador de mort sobtada. Esdevé una eina molt Util en
I'elaboracié de programes d’entrenament per a persones en risc cardiovascular i
en programes de rehabilitacio cardiaca. I també pot donar una informacié molt
valuosa per entendre i aprofundir en la cardiodesacceleracié (Oya, Itoh, Kato,
Tanabe i Murayama, 1999; Calderdn et al., 2000; Kannankeril i Goldberger,
2002; Buchheit, Papelier, Laursen i Ahmaidi, 2007; Sundaram, Carnethon,
Polito, Kadish i Goldberger, 2007; Borresen i Lambert, 2008; Calderdn et al.,
2009).

En els darrers anys, un dels centres d'interés al voltant del comportament
eléctric del cor ha estat la variabilitat de la freqiéncia cardiaca (Heart Rate
Varibility, HRV). La fluctuacié de la freqliéncia cardiaca es valora normalment
per l'interval R-R, la variacid de temps durant aquest interval (que anomenem
HRV). Alguns estudis proposen que el comportament del cor en aquest interval
depen del sistema nervios autonom, és a dir, de la capacitat que té el cor
d'adaptar-se a diferents circumstancies (European Society of Cardiology the
North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996; Arias i Gaitan, 2007;
Mendoca et al., 2010).
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D’alguns estudis sobre la variabilitat de la freqliéncia cardiaca se’'n despren que
les dones tenen una millor regulacié parasimpatica pel que fa a la freqiiencia
cardiaca. Aquesta diferencia amb els homes és possible que es degui a

questions de caracter hormonal (Mendoca et al., 2010).

Finalment, volem fer palés que tant els estudis fets mitjancant I'enregistrament
de la variabilitat cardiaca com els que comptabilitzen Unicament els batecs per
minut mitjancant un pulsometre no estan exempts de d’heterogeneitat en els
resultats, ja que hi ha altres factors que també poden interaccionar amb Ila
funcionalitat del sistema nervids autonom (Buchheit et al.,, 2007; Borresen i
Lambert, 2008; Bosquet et al., 2008; Ondikova i Mravec, 2010). Creiem que
aquest fet és un element que pot justificar la nostra recerca, amb la voluntat
dintentar aclarir si aquesta heterogeneitat de resultats, a banda d'estar
justificada per qliestions metodologiques en els diferents estudis, pot tenir

quelcom a veure amb el genotip de les persones.
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7. Factor neurotrofic derivat del cervell: BDNF

Tal com s’ha comentat en el punt 5.1.2., el factor neurotrofic derivat del cervell
(Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) pertany a la familia del factor de
creixement nervids, concretament a les neurotrofines. El BDNF és una proteina
gue en els humans esta codificada pel gen BDNF, situat en el cromosoma 11p.
Es troba especialment al cervell, 'amigdala, el cortex cerebral i el cerebel.
També, en menor quantitat, en altres teixits com el cor, el pulmd, el muscul
esqueletic, el testicle, la prostata i la placenta (National Center for

Biotechnology Information, 1994; Uniprot Consortium, 2002).

De forma general, el rol que desenvolupa el BDNF esta relacionat amb el
desenvolupament fisiologic i patologic del sistema nervids. Concretant una mica
més, podem dir que en els estats inicials de formacid de I'individu déna suport a
la supervivencia i diferenciacid neuronal del sistema nervids central i sistema
nervids periferic. També col*labora en el creixement axonal i de les dendrites.
Pel que fa al desenvolupament del sistema nerviés adult, fa tasques de
regulacio de la transmissié sinaptica, plasticitat neuronal i modulacié del dolor

(Pruunsild, Kazantseva, Aid, Palm i Timmusk, 2007).

Figura 49: Estructura molecular de la proteina BDNF.
Font Original: Wikipedia.

-101-



Determinants genomics de la condicio fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

El BDNF és produit per les neurones i actua sobre altres cél*lules nervioses. Pot
ser alliberat tant a les sinapsis com fora d'aquestes, i té una alta afinitat amb la
familia tirosina-cinasa, concretament la TrkB, a nivell pre i postsinaptic. EIl BDNF
és un important regulador de I'eficacia sinaptica i la connectivitat neuronal
(Binder i Scharfman, 2004; Soulé, Messaoudi i Bramham, 2006).

Els primers estudis del BDNF suggereixen que participa en patologies
degeneratives com el Parkinson i I|’Alzheimer (Lorgis et al., 2009). Més
recentment, s’han desenvolupat recerques al voltant de la relaci6 amb la
depressid, la predisposicié a la practica d'activitat fisica (Bryan, Hutchinson,

Seals i Allen, 2007) i el nivell cardiovascular (Lorgis et al., 2009).

Relacionat amb el sistema cardiovascular, es vincula el BDNF a processos
inflamatoris que poden derivar en disfuncions cardiaques i vasculars, com pot
ser |'arteriosclerosi. En aquest sentit, una part de la recerca es fa en relacié
amb la presencia de les neurotrofines, i concretament del BDNF, a nivell de
serum (Lorgis et al.,, 2009). També a nivell de serum es fan estudis de la
preséncia del BDNF relacionats amb I'entrenament, amb la practica habitual
d’exercici fisic (Zoladz et al., 2008; Currie, Ramsbottom, Ludlow, Nevilli Gilder,
2008) i amb proves incrementals de curta durada fins a I'esgotament dels
individus (Rojas et al., 2006).

Pel que fa a aquests darrers estudis, cal dir que segons Zoladz, et al. (2008)
I'entrenament de resisténcia de moderada intensitat augmenta la preséncia del
BDNF en homes joves, tant sigui en situacid basal o en finalitzar I'exercici. En
una recerca portada a terme per Currie, et al. (2008) amb homes i dones es
conclou que l'augment dels nivells de condicid fisica cardiorespiratoria son
inversament proporcionals a la presencia del BDNF en serum, és a dir, a menor
nivell en serum millor nivell cardiorespiratori. Per acabar, Rojas, et al. (2006)
explica que en vuit atletes, en finalitzar una prova amb cinta rodant de carrega
progressiva fins a |'abandonament, la concentraci6 de BDNF en serum
augmenta, perd a mesura que passa el temps aquesta concentracié de BDNF va
disminuint.
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Una altra linea d’estudi, no gaire explotada, és la de la influéncia del BDNF en la
resposta fisiologica i, concretament, al voltant de la freqliencia cardiaca. El
TrkB, receptor per al BDNF, no apareix expressat en el cor adult en situacions
normals, per tant és improbable que alteri la freqiiéncia cardiaca de forma
directa. Per0 si que és expressat en un gran nombre d’estructures, com les
d’hipotalem i altres estructures autonomes relacionades amb la regulacid de la
freqliéncia cardiaca, i afecta també estructures del cervell. Una de les
possibilitats és que el BDNF pugui afectar la freqliencia cardiaca com a

neuromodulador sobre el sistema nervids autonom (Bryan et al., 2007).

Aixi doncs, el BDNF podria jugar un doble paper. D'una banda, el BDNF pot
tenir potencialment un rol modulador del sistema nervids parasimpatic, ja que
pot ser un activador de l'enzim colina actiltransferasa que sintetitza un dels
principals neurotransmissors del sistema parasimpatic, I'acetilcolina (Burgess i
Aubert, 2006).

De l'altra, en una altra investigacio, feta amb ratolins, es posa de manifest
I'efecte modulador del BDNF en el sistema nervids simpatic, concretament es
creu que modula propietats colinergiques de neurones del sistema nervids
simpatic. Els resultats d’aquests estudis diuen que el CNTF (factor neurotrofic
ciliar), una citocina que té efectes trofics sobre les neurones sensitives i
motores, i el BDNF desenvolupen una tasca de cotransmissié per regular el
nivell d'excitacid o inhibicid simpatica dels miocits cardiacs (Slonimsky, Yang,
Hinterneder, Nokes i Birren, 2003).

Com s’ha comentat anteriorment, hi ha una relacié entre el sistema simpatic i
parasimpatic i el reflex dels baroreceptors. Ja va ser en una recerca primerenca
feta amb ratolins on es posa de manifest la influencia del BDNF en el
desenvolupament del sistema baroreceptor arterial (Brady, Ali, Mayer i Katz,
1999)

Més endavant, en altres estudis fets amb animals, sembla ser que el reflex
arterial dels baroreceptors juga un paper fonamental en I'homeostasi

cardiovascular tot controlant la tensié arterial (Brooks i Sved, 2005; Guyenet,
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2006). En aquest sentit, algunes investigacions deixen entreveure que el BDNF
pot ser un possible mediador de les modificacions de l'activitat depenent de les
primeres ordres sinaptiques en la ruta dels baroreceptors arterials (Martin,
Jenkins, Hsieh, i Balkowiec, 2009).

7.1. El polimorfisme BDNF Val66Met

El polimorfisme val6émet (Single Nucleotide Polymorphism database [dbSNP]
rs6265) el trobem en el gen BDNF. Aquest polimorfisme es localitza en el
cromosoma 11, concretament en la posicié 11p13-11p14, i codifica el precursor

peptidic pro-BDNF.
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Figura 51: Visio general de la ubicacio del polimorfisme val66met del cromosoma 11.

Font: adaptat de National Human Genome Research Institute.

Aquest polimorfisme canvia I'aminoacid valina (val) per la metionina (met) en el
codé 66 situat en 5 pro-regioé del gen BDNF, que codifica el precursor peptidic.
Encara que aquest polimorfisme no modifica la funcié de la proteina madura del
BDNF, si que s’ha demostrat que altera de forma important el transit
intracellular i empaquetament del pro-BDNF, i en conseqiiéncia la regulacié de
la secreci6 de la proteina BDNF madura (Hashimoto, Koizumi, Nakazato,

Shimizu i Iyo, 2005).
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Figura 52: Ampliacio de /a localitzacio del polimorfisme val66met del cromosoma 11.

Font: Ferrer (2008).

La freqiéncia al*lélica met (metionina) en subjectes sans és significativament
superior en japonesos (41%) que en italians (29,7%) o americans (18%), la
qual cosa suggereix una diferéncia etnica en el polimorfisme (Shimizu i col.,
2004; Hashimoto i col., 2005 citats a Ferrer, 2008).
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El polimorfisme BDNF val66met s’ha trobat en estudis relacionats amb I|'ansietat
tant en humans com en animals. Concretament, en humans sembla ser que
I'al*lel met podria anar associat amb un increment de l'ansietat (Jiang et al.,
2005). Un dels factors de risc cardiovascular és l'ansietat que es pot associar
amb una disfuncié del sistema nerviés autonom (Miu, Heilman i Miclea, 2009).
Podria ser que els desordres d'ansietat estiguessin relacionats amb una
reduccié de la modulacié vagal o amb I'augment de I'activitat simpatica (Mujica,
et al., 2009).

Tal com hem comentat anteriorment, el possible potencial de I'efecte regulador
del BDNF en les neurones pel que fa al sistema autonom ens pot fer pensar en
la hipotesi de la influencia que té en I'equilibri cardiac simpatovagal (Yang et
al., 2010). En aquesta hipodtesi hi podem incloure una recerca en que es vincula
I'al*lel met del polimorfisme BDNF val66met amb I'augment de concentracié de

BDNF en serum (Lang, Hellweg, Sander i Gallinat, 2009).

En I'apartat de metodologia veurem que el nostre estudi no ha analitzat les
concentracions de BDNF en serum i tampoc s’ha tractat des del punt de vista de
la variabilitat de la freqliéncia cardiaca, perd pot ser un bon contrapunt per
estudiar si el comportament de la freqliencia cardiaca en relacié amb el
polimorfisme BDNF val66met segueix la linea de resultats de I'estudi de Yang,

et al. (2010), salvant pero les diferencies en mostra i metodologia.

Pel que fa a la tensid arterial, no hem trobat estudis que la relacionin
directament amb aquest polimorfisme. Tot i aixi, si que hem comentat

anteriorment la possible relacié del BDNF amb els baroreceptors.
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8. Objectius i hipotesi

Objectiu General:

e Descriure la influencia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio

cardiovascular postesfor¢ d'una mostra d'individus actius.

Obijectius Especifics:

e Analitzar la relacié del polimorfisme val66met i dels genotips val/val,
val/met i met/met del gen BDNF amb la freqiiéncia cardiaca de
recuperacio rapida.

e Analitzar la relacié del polimorfisme val66met i dels genotips val/val,
val/met i met/met del gen BDNF amb la freqliéncia cardiaca de
recuperacio tardana.

e Analitzar la relacié del polimorfisme val66met i dels genotips val/val,
val/met i met/met del gen BDNF amb la tensié arterial en repos i
postesforg.

e Analitzar la relacié del polimorfisme val66émet i dels genotips val/val,
val/met i met/met del gen BDNF amb la freqliéncia cardiaca de
recuperacio rapida i tardana i amb la tensio arterial en repos i postesforg

segons el génere.

Hipotesi:
e El polimorfisme BDNF val66met té una influencia en la recuperacid
cardiaca postesfor¢c en homes i dones.
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9. Metodologia

Més enlla de les diverses corrents de pensament que han existit al llarg de la
historia de la ciéncia, és a partir de la segona meitat del segle XX, quan podem
parlar d'una polaritzacé pel que fa als possibles enfocs d'una recerca: I'enfoc
qualitatiu i el quantitatiu. Tot i aquesta polaritzacid, son tres els models que de
forma independent o complimentant-se amplien el coneixement Ccientific:
qualitatiu, quantitatiu i mixt (quali-quantitatiu) (Hernandez, Fernandez i
Baptista, 2003). Pel que fa al model del nostre treball investigacio I'ubiquem en

el quantitatiu.

9.1. Disseny

A I'hora de portar a terme una investigacidé podem parlar basicament de dos

dissenys: I'experimental i el no experimental (Hernandez et al. 2003).

Podem incloure aquesta recerca dins del grup de les no experimentals, ja que el
que es fa és observar als subjectes sense la intencié de manipular les variables

independents.

Dins dels dissenys no experimentals, si tenim en compte el moment de recollida
de les dades, els podem classificar en transversals o longitudinals (Hernandez
et al. 2003). Tal i com s’ha estructurat aquest treball, hem de dir que es tracta
d'una recerca transversal i descriptiva ja que s’han analitzat un seguit de

variables recollides en un moment determinat.

Una de les formes més Utils per a categoritzar les variables és amb variables
independents o dependents. Aquesta taxonomia es caracteritza per ser molt
uatil. D’'una banda, per la possibilitat d'aplicacié general i la seva simplicitat. I de
I'altra, per la seva conceptualitzacio, el disseny de la recerca i la comunicacio de
resultats de la mateixa. La variable independent s’entén com la causa suposada
de la variable dependent, I'efecte suposat. L'estudi de la relacié entre diversos

fendmens passa per analitzar la relacid entre variables dependents i
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indepedents, tot assumint que la variable independent influeix en la variable

dependent (Kerlinger i Lee, 2002).

En l'estudi que presentem, les variables que actuen com independents sén la
presencia del polimorfisme val66met (val/val, val/met i met/met) i el genere
(femeni i masculi). Aquestes variables han de ser teoricament causants de les
diferencies de resultats en indicadors observats. Les variables dependents
observades son la freqiiencia cardiaca de recuperacié immediata, la freqiiéncia
cardiaca de recuperacio tardana, la tensid arterial en repos, la tensio arterial

just acabada la prova d’esforg i la tensié arterial de recuperacio.

Finalment, i en relaci6 amb aquest estudi, cal tenir en compte les variables
extranyes, ja que podrien influir sobre els resultats obtinguts. En el nostre
treball hem intentat valorar les causes principals de l'origen d'aquestes

variables. Els factors son els segiients:

e L’autor del treball de camp
Va ser el mateix autor d'aquest estudi qui va portar a terme disseny i
execucié de la majoria de les proves, aixi mateix com l'enregistrament i
analisi de les diferents dades. D'aquesta manera es garanteix que no hi
hagi hagut diferencies de criteri en relacidé amb I'administracié d’aquests
proves. Només ha estat en la tasca d’analisi dels diferents polimorfismes
a on l'autor, tot i estar present, no ha manipulat directament les mostres
d’ADN en l'analisi de laboratori, delegant aquesta accid al laboratori de
Cardiovasculars Genétics Center, garantint d’aquesta forma I'objectivitat
de I'estudi genomic.

e Context de les proves
El fet que totes les proves s'administressin al laboratori de Ciéncies de
I’Activitat Fisica i I'Esport de la FPCEE Blanquerna ha fet que es
mantinguessin al maxim les mateixes condicions experimentals per a tots
els subjectes. L'espai on es desenvolupava el treball de camp no era

compartit per a cap altra persona, només interactuaven l'investigador i el
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voluntari/a. L'aparatatge també va ser en tot moment el mateix per a
tots els subjtectes.
e La motivacio dels subjectes

El grau de motivacié en relacid amb la participacié en la recerca va ser
en general bastant alt, els participants tenien interes en coneixer dades
en relacio amb la condicio fisica. En aquest sentit caldria comentar que la
motivacié a I'hora de realitzar la prova d’esfor¢ maxima també va ser
alta, tot i que mai es pot garantir que l'individu arribi al maxim de les

seves possibiltats.

9.2. Mostra

La mostra utilitzada per elaborar aquesta recerca han estat estudiants de la
Facultat de Psicologia, Ciencies de I'Educacid i I'Esport Blanquerna,
concretament dels estudis de Ciencies de I'Activitat Fisica i I'Esport (1r, 2n, 3r i

4r curs) i de Magisteri Educacio Fisica (1r, 2n i 3r curs).

Després de la seleccid d'entre 100 possibles candidats el nombre final de
subjectes participants ha estat de 68. El fet de desestimar 32 subjectes es deu
a que no responien al criteri familiar de tres generacions visquent en el mateix
entorn geografic (peninsula ibérica), presentaven alguna incompatibilitat pel
que fa a la seva salut per a poder realitzar una prova d’esfor¢ maxim i per

I'abandonament voluntari de la recerca en la fase final de la mateixa.

Aixi doncs, parlem d'individus sans i sense cap contraindicacié o malaltia que
els impedeixi fer una prova d'esfor¢. La franja d'edat va de 18 a 35 anys. Per
genere la distribucié és de 17 dones i 51 homes. Els mateixos subjectes, els
seus pares i els seus avis sOn nascuts i viuen, o han viscut, a la peninsula
ibérica, és a dir, tres generacions d’una mateixa familia han interactuat amb un
entorn geografic comu. Tots aquests subjectes son no fumadors. Cap d'ells és
considerat sedentari, tenint una mitjana de despesa energética de 735,9
met/dia (kilocalories/dia) (Elosua, Marrugat, Molina i Pons, 1994; Elosua, et al.,

2000; Ainsworth et al., 2000) . Pel que fa al seu historial esportiu, cal dir que la

-112-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg

JOSEP SANCHEZ MALAGON

mitjana d'inici de practica esportiva és als 6 anys i que els anys totals de

practica fins el final de I'adolescéncia (nenes 14-16 anys i nens 16-18 anys) és

de 9,4.

Taula 1: Descripcio general del grup.

; ' : . : Miﬁana “
Edat (anys) 23.75 3.52
Algada (cm.) 173.51 8.81
Pes (kg.) 69.98 11.11
IMC 23.39 2.57
% greix 15.91 6.02
Edat (anys) 21.94 2.65
Algada (cm.) 162.73 4.61
Pes (kg.) 56.01 6.49
IMC 21.60 2.11
% greix 22,53 4.02
Edat (anys) 24.35 3.58
Alcada (cm.) 177.1 6.61
Pes (kg.) 74.73 7.86
IMC 24.00 2.44
% greix 13.66 4.81
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9.3. Procediment i protocol de captacio de la mostra

Abans d'iniciar el reclutament de voluntaris s'obté I'aprovacié del Comite Etic de
Recerca de la FPCEE Blanquerna per a portar a terme aquest estudi (vegeu

annex 2).

Per poder arribar al grup definitiu de subjectes estudiats es passa per diferents
fases. En primer lloc, i amb l'objectiu d’informar als possibles voluntaris de la
recerca que es vol portar a terme, es passa per les classes dels diferents cursos
on s'explica el projecte i els seus objectius. Tal i com es defineixen en les
pautes étiques de la declaracié de Helsinki de la World Medical Association
(Williams, 2009) per a la recerca amb éssers humans, una vegada aclarides
algunes questions plantejades es procedeix a I'entrega, lectura i signatura de
I'informe de consentiment on es descriu la recerca i es recullen dades personals
dels voluntaris. Malgrat en el consentiment informat es deia que hi hauria

extraccié de sang, finalment es va fer a través de la saliva (vegeu annex 3).

En una segona fase es fan arribar als candidats dos documents que han de
respondre, d'una banda I'historial medic i de l'altra I'historial esportiu. En
aquesta etapa es fa una primera seleccié on s’exclouen subjectes amb alguna
malaltia, contraindicacid i/o factor de risc que pugui comprometre la seva salut

a I'hora de realitzar algun dels tests.

Tots aquells candidats que superen aquesta fase passen a una tercera on
s'administren les diferents proves, entre les quals es demana als subjectes
informacio al voltant de I'origen geografic dels avis, pares i d’ells mateixos. Tots
aquells subjectes en que les tres generacions de la familia han nascut i viscut o
viuen a la peninsula iberica son els escollits per a incloure totes les seves dades
en aquest estudi. Si algun candidat ha superat totes les fases, perdo presenta
alguna anomalia a I'hora de realitzar I'electrocardiograma en repos, se i

aconsella abandonar la prova i també quedar exclos.
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Figura 53: Procés seqguit fins arribar a la mostra final.

9.3.1. Administracio de les proves i gqiiestionaris

En la seglient taula se’ns mostra la calanderitzacid en I'administracié de les

proves que ens va ajudar a seleccionar el grup definitiu de subjectes.
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Taula 2: (*) Proves excloents per a participar en la prova desforg. (**) Proves que es

porten a terme de forma col'lectiva en un dia i hora concrets o proves que es

desenvolupen de forma individual amb dia i hora concertats.

Prova / Qiiestionari

Historial ~ medic*
historial esportiu

Procediment / Material

E-mail (indvidual)**

Recopilar informacié al voltant de la salut

Objectiu

dels candidats i conéixer els antecedents
de practica esportiva.

Recull mostres ADN**

Kit Oragene (col*lectiu)

Recollir mostres d'ADN per analitzar al
laboratori.

Quiestionari familiar Entrevista Certificar que tres generacions de la
mateixa familia han estat tenen el seu
origen i han viscut o viuen en una
mateixa zona geografica.

Minnesota Test Entrevista Quantificar la despesa energética diaria

en METS.

Antropometria

Pes, alcada, plecs cutanis

Determinar I'IMC, el % de greix i ajudar a
calcular el VO, s relatiu.

Tensio arterial*

Tensio arterial en repos

Excloure de la prova d’esfor¢ com a factor
de risc.

Electrocardiograma*

Electrocadiograma repos

Excloure de la prova d’esforg i enregistrar
la FC en repos.

Eregoespirometria*

Prova d'esfor¢ (Freqliéncia
cardiaca, VOyma, tensid
arterial)

Enregistrar l'evolucid de la freqliéncia
cardiaca (FCrax. | FC de recuperacio), de la
tensio arterial i del VO5max.

Analisi mostres ADN

Laboratori

Identificar el BDNF Val66Met.

9.4. Gestio de les dades

Tal com es diu en l'informe de consentiment, les dades personals de tots els
voluntaris han estat manipulades Unicament i exclusivament per l'investigador
principal. En aquest sentit s’ha establert un doble codi per a cada participant

amb l'objectiu de mantenir la maxima confidencialitat.
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9.5. Eines metodologiques

Per desenvolupar aquesta recerca s’han utilitzat els materials i protocols

d’administracié segients:

9.5.2. Presa de mostres d’ADN

a) Material (vegeu annex 4)

e Oragene Purification Kit, QIAGEN, CA (Canada).
b) Protocol (vegeu annex 4)

e Recull de mostres d’ADN: Es recullen mostres de saliva seguint les

indicacions del Kit Oragene. Entre altres coses, es demana al voluntari que
no hagi ingerit cap aliment, no hagi begut, no hagi fumat i no s’hagi rentat

les dents com a minim mitja hora abans de dipositar la mostra de saliva.

9.5.3. Genotipacio del polimorfisme BDNF val66met

L'analisi de les mostres al laboratori va tenir lloc al Centre de Geneética

Cardiovascular de Girona.

e Material

e Eppendorfs

e Pipetes

e Termociclador Veriti Applied Biosystems (EUA)
e Etanol

e \ortex

e Estufa

e Nanodrop 1000 (THERMO)

e Primers (idt)

e Sequenciadora HITACHI Genetic Analyzer 3130XL Applied Biosystems (EUA)
e Reactiu OG-2LP

e Centrifugadora (Eppendorf R5150 Canada)
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a) Protocol

Etapes de la identificacio dels gens:

1. Extraccio / Purificacio DNA (Protocol d’Oragene.DNA.saliva)

En aquesta fase l'objectiu principal és extreure i aillar I'’ADN. Per aix0, en
finalitzar aquest procés es mesura la quantitat d’ADN que ens queda de
cada mostra mitjangant el nanodrop. Aquest és el procediment que s'ha
seqguit:

a. Posem 500 pl. en un eppendorf d'1,5 ml. i posem durant 2h. estufa a 50°C

(1h. bany maria 50°C.) (utilizem pipeta i pipettors de 1000 ul.).

b. Afegim 20 pl. a cada eppendorf de reactiu OG-2LP i vortex 15” (utilizem
pipeta i pipettors de 20 yl.)..

c. 10 min. en gel.

d. Centrifuguem RT (temperatura ambient/t.a.) 15" a 15.000 g. (13.000 r.p.m.)

e. Recollim el sobrenedant i ho posem en nous eppendorfs d'1,5 ml. El pellet
que queda el llencem amb I'eppendorf inicial.

f. Afegim 500 pl. etanol 100% i ho mesclem per inversid 10-15 vegades

(utilitzem pipeta i pipettors de 1000 pl.). Tot a t.a. i ho deixem 10’ t.a.

g. Tornem a centrifugar 2" a 15.000 g.
h. Traiem el sobrenedant i es llenca. Ens quedem amb el pelleti hi afegim 250

Hl. d’etanol al 70%) (utilizem pipeta i pipettors de 1000 ul.).

i. Deixem 1’ t.a. (temperatura ambient) i traiem I'etanol. Una vegada tenim el
pellet (sediment) sol hi afegim 100 pl. de TE (DNA buffer) (hem utilitzat un
tampd de 0,1mM) i ho barregem durant 5” (vortex).

j. 2h. a 50°C a l'estufa.

k. Ho traiem i ho deixem tota la nit a t.a.

l.  Mesurem la quantitat d’ADN al nanodrop (1pl.).
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Taula 3: Procés d'extraccid/purificacio de I'ADN,

Extraccio/purificacio de ’ADN

B | 50°C | ta. | 0°C ta. t.a. ta. t.a. ta. | 50°C | ta.
a
£ | 2h | 15" |20 15’ 10° 2’ 1 5" 2h 8h
i
Mescla peliet | © efet pellet |
0 Centrifugar per Centrifugar | Pellet + + (]
T | B yortex Enl 13.000 | inversi6 | 15.000 | + | buffer b;’lﬁ’ bufter | 8
g | Mara € rpm. 10-15 rp.m. | etanol | ADN ADN | &
R Bany 2z
vegades Vortex .
maria
2. PCR (Polymerase Chain Reaction)
a. Fem la Mastermix (Buffer+dntp+Taq+ H,Odd) (10,5 pl.mastermix, 1 pl.ADN
i 1 pl.Primer-sense+antisense-. Exemple per a 16 pous: 20 pl.Buffer, 16
Ml.dntp, 2,4 pl. taq i 129,6 pl.H,0dd). Voltegem de 10 a 15 vegades.
b. Fem el PCR del gen (ex0).
Taula 4: Cicle de PCR
Jo: 3 Desnaturalitzacio U_mo dntp  Estabilitzacio  StoP
primers
T2 95°C 94°C 550C 720C 720°C
Temps 3 min. 30 seg. 30 seg. 45 seg. 5 min. 10°C
Cicles 1 40 1
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3. EXOSAP

L'objectiu de 'EXOSAP consisteix a netejar de productes sobrants derivats de la

PCR.

a. Agafem nous eppendorfs i s’hi posa 2,5 pl. mostra de PCR + 1 ul.EXOSAP.

b. Posem els pous a la maquina de PCR i seleccionem el programa EXOSAP.

D'aquesta forma eliminem els elements sobrants.

Taula 5: Cicle d’Exosap

EXOSAP Tractament Inactivacio
Ta 37°C 80°C
10°C
Temps 15 min. 15 min.
4. BIGDYE

Aquesta part del procés consisteix en una segona PCR perd amb les mostres

ja purificades.

a. Una vegada tenim les mostres purificades n‘agafem 1pl. (amb exosap).

Preparem mastermix.
b. 3,5ul.Mastermix(2ul.H,0Odd+1pl.Buffer+0,5ul.BIGDYE)+1ul.ADN+0,5 Primer

(sense o antisense). Al final tenim 5pl. a cada pou.

c. Seguidament ho posem a la maquina de PCR amb el programa

sequenciacio.
d. Durada aprox. 1:30-2:00 hores.

Taula 6: Cicle Bigaye.

s 96°C 96°C 50°C 60°C
Temps 3 min. 5 seg. 30 seg. 4 min. 10°C
Cicles 1 25
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5. PRECIPITACIO
Amb la precipitacid es vol fer visible ’'ADN que esta contingut en la solucid.
a. Traiem els pous de la PCR i centrifuguem breument amb l'objectiu que tot
quedi a sota.
b. Preparem la solucié d’etanol/acetat de sodi tal com s’indica en la proporcio
segilent:
e 3,0 pl acetat de sodi 3 M, pH 4,6.
e 62,5 pl etanol 95%.
e 14,5 pl de ddH,0.
e 80 pl total.
Afegim a cada pou els 80 pl de la solucié anterior.
Incubar durant 15" a temperatura ambient.
Centrifuguem a 2000 g. durant 45 minuts.
Agafem el sobrenedant i desestimem el pellet.

Centrifuguem a 50 g. durant 1 minut.

T e ™o a o

Esperem 10’ i afegim a cadascun dels tubs 150 pl d’etanol 70%.

Centrifuguem els tubs a 2.000 g. durant 10 minuts.
j. Repetim els punts fi g.

k. Esperem 10" i hi afegim formamida Hi di (PE).

|.  Incubem a la PCR durant 5-10 minuts a 95°C.

6. SEQUENCIACIO
a. La sequenciadora en fa la lectura una vegada marcades amb colors les

bases nitrogenades.

9.5.4. Qiiestionaris

Historial meédic (vegeu annex 5)

Objectiu: Determinar l'estatus de salut de lindividu i descartar alguna
contraindicacié per a la seva integritat fisica amb relacidé a les proves que es

proposen.
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Dimensions: Es tenen en compte dades perinatals, malalties del cor, malalties
de la sang, malalties de l'aparell digestiu, malalties del ronyd, malalties
metaboliques, malalties pulmonars, malalties de glandules tiroides, malalties
dels ossos, malalties de l'oida, malalties de la visid, malalties neurologiques,
malalties de la boca i/o la gola, malalties de la pell, malalties genitals, maduresa
sexual, cancers i tumors, operacions/intervencions, al‘lérgies, vacunes,
medicacid, Us de drogues, habits de fumador, Us d'alcohol, examens previs

(electrocardiograma), maternitat i altres observacions.

Protocol: Es fa arribar via correu electronic un qlestionari per obtenir
informacio6 sobre la salut del subjecte. Aquest qiiestionari es retorna omplert via
correu electronic.

Historial esportiu (vegeu annex 5)

Aquest és un qliestionari d’elaboracid propia.
Objectiu: Coneixer els habits de practica esportiva dels voluntaris.

Protocol: Per determinar els antecedents esportius es fa arribar als voluntaris
via correu electronic un quadre amb preguntes que han de respondre i

retornar.

Dimensions: Es vol recollir la informacioé sobre I'edat d'inici i final de practica
esportiva fins a I'adolescencia, el nivell de competicid (escolar, federat, lleure i
altres), I'ambit geografic (local, comarcal, regional, estatal i internacional) i els
dies (hores) d’entrenament setmanal.
Qiiestionari familiar (vegeu annex 5)

Aquest també és un qliestionari d’elaboracié propia.

Objectiu: Saber com a minim si tres generacions consecutives de familiars han

viscut en un medi de caracteristiques similars.
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Protocol: Abans de prendre les mesures antropometriques i la prova d'esforg es
demana informacio al voluntari per determinar el lloc geografic de naixement i

de residencia de les tres generacions: avis, pares i nét.

Dimensions: Es determina el lloc de naixement del voluntari, del pare, de la

mare, dels avis paterns i dels avis materns.

Minnesota test (vegeu annex 5)

Objectiu: Coneixer els habits de practica esportiva durant el darrer any i
mesurar en METs la despesa energetica amb relacié a I'activitat fisica en el

temps lliure.

Protocol: Administracid a través d'entrevista amb I'objectiu que no se

sobrevalori o infravalori alguna de les activitats.

Dimensions: Es presenten un llistat d'activitats: caminar/ballar/pujar escales,
exercicis de manteniment en general, activitats aquatiques, esports d’hivern,

activitats al jardi, treballs i activitats a la llar, caca i pesca, i altres activitats
9.6.5. Mesures antropometriques
a) Material

e Lipometre Skindfold (mm.) (Regme Unit)
e Bascula SOEHNLE professional (kg.) (Alemanya)
e Tallimetre ASIMED (cm.) (Espanya)

b) Protocol

e Mesures antropomeétriques: Es demana al voluntari que porti la roba

adequada per poder prendre les mesures del cos el més exactes possible
i es procedeix a la mesura del pes, I'alcada i els plecs cutanis (7 plecs
cutanis: pectoral, axil'lar mitja, triceps, abdominal, ileocrestal,
subescapular i cuixa). Amb aquestes dades podem coneixer I'IMC i el %

de greix corporal (George et al., 2001).

-123-



Determinants genomics de la condicio fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

e Formules per a I'IMC i per al calcul del % de greix:
IMC = pes/(alcada)? (kg/m?) (George et al., 2001)
Greix corporal (GC) = ((4,96 / densitat corporal (DC) — 450) x 100 (%)
(Siri, 1961 citat a George et al., 2001)

Formula calcul densitat corporal 7 plecs cutanis (Pollock, Wilmore i Fox,

1990): Genere masculi:

Dc (3,) = 1,1120 — (0,00043499 x 3,) + (0,00000055 x ) — (0,000028826 x edat)
Genere femeni:

Dc (3) = 1,0970 — (0,00046971 x 3,) + (0,00000056 x ) — (0,000012828 x edat)
9.6.6. Ergoespirometria

a) Material

e MP100 System Hardware. Biopac Systems (EUA)
- 1 unitat MP100
- 1 modul Interface Universal UIM100C
- 1 USB: USB1W
- 1 cable (ordinador a MP100) CBLSERA
- 2 cables de connexi6 analogica i digital CBLS100
- 1 transformador de 12 volts AC100A/ACCORD
e AcgKnoledge Software 3.9-Windows XP. Biopac Systems (EUA)
e Caixa d'intercanvi de gasos AFT 15A. Biopac Systems (EUA)
e Mascara AFT25. Biopac Systems (EUA)
e Tub mascara AFT7-L de 3 metres. Biopac Systems (EUA)
e Xeringa de calibratge AFT26. Biopac Systems (EUA)
¢ Ampolla barreja de calibratge de gas comprimit (CO2=4%, 0,=16% i
resta N,) Abello Linde (Espanya)
e Electrocardiograma CardioDirect12 Del Mar Reynolds Medical (Regne
Unit)
o Eléctrodes electrocardiograma Skintact (Austria)
e Eléctrodes pinga extremitats Meditec (Italia)

e Software electrocardiograma Metasoft 2.7.2 Cortex Biophysik (Alemanya)
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Pulsometre Polar T31 (Finlandia)
Esfigmomanometre (Alemanya)
Cinta rodant Lifefitness F3 basic (EUA)

b) Protocol

Electrocardiograma en repos: Abans de comencar la prova d'esforg, el

subjecte es col'loca damunt d'una llitera en posicié supina i se li
connecten els electrodes dels diversos canals de l'electrocardiograma.
Abans de fer el registre es deixen passar 5 minuts en un ambient

tranquil.

Prova d'esforg: Aquesta és una prova de carrega progressiva en esglad
sobre una cinta rodant: es demana a la persona que corri al maxim de
les seves possibilitats fins a I'esgotament i/o abandonament. La prova
s'inicia amb una inclinacié del 3% que es manté fins al final. La velocitat
d'inici és de 6 km/h i es va augmentat 2 km/h cada 2 minuts fins que el
subjecte decideix acabar la prova per fatiga. En el moment en qué
I'individu manifesta que vol acabar la prova, la velocitat de la cinta es
redueix novament fins a 6 km/h i el subjecte camina a aquesta velocitat
durant 3 minuts. En l'inici del 4t minut la cinta s'atura totalment a 0

km/h i el voluntari resta dret sense caminar durant un minut més.

Aquest protocol no respon a cap estandard, sind que busca respondre als

requeriments necessaris de la prova d'esfor¢ per valorar en aquest cas el

VOmay. i la freqliéncia cardiaca. En efecte, segons Serra i Bagur (2004), una

prova com aquesta es pot moure entre els parametres segients:

= Inclinacié fixa entre 1% i 3%.
= Augments de velocitat cada 1 o 2 minuts entre 1 km/h i 2
km/h, especialment per a proves ergometriques.

= Generalment la prova no sol superar els 12 minut

La recollida de dades amb el Biopac es fa respiracid a respiracid amb la

freqliéncia respiratoria, volum respiratoris i composicié de l'aire a la caixa
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d’intercanvi de gasos (CO, i O,) per al calcul del VOymax, Amb relacid a la

freqliéncia cardiaca, s’enregistra segon a segon.

e Tensid arterial: Abans de fer el registre de I'electrocardiograma i amb el

subjecte assegut deixem passar 5 minuts, posteriorment li col'loquem
I'esfigmometre per prendre-li la tensid arterial en repos. En acabar la
prova d’esforg li tornem a prendre la tensid arterial i passats 4 minuts de

la finalitzacio del test se li torna a prendre dempeus i sense caminar.

9.6.7. Tractament estadistic

Com que les variables dependents permeten una analisi quantitativa, foren
tractades estadisticament amb relacid a I'objectiu plantejat. En alguns casos es
feia de forma global i també de manera especifica seleccionant algun dels
nivells de les variables independents. El procediment i analisi de les dades el

detallem a continuacio:

a. Descriptius
Es va calcular la mitjana i la desviacid estandard de les diferents
variables dependents (freqliencia cardiaca de recuperacid rapida,
freqliéncia cardiaca de recuperacid tardana i tensié arterial) i de les
independents (el polimorfisme val6émet (val/val, val/met i met/met) i el
genere (femeni i masculi).

b. Prova t de significacio per a proves parametriques

c. Prova de normalitat Kolmogorov-Smirnoff
Aquesta prova permet comparar la distribucid normal acumulada d'una
variable continua amb les distribucions teoriques de la llei de normalitat.
Si els valors obtinguts sén de p<0,05, es considera significatiu i per tant
es vulnera el suposit de normalitat.

d. Prova U de Mann-Whitney
La prova U de Mann-Whitney es va fer servir quan les mesures d'una

determinada variable en dues mostres sén significativament diferents.

Per al tractament estadistic s’ha fet servir el programa SPSS versié 19.
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10. Resultats

Atesa la gran quantitat de taules obtingudes, aquest apartat recull aquelles
dades que ens ajuden a respondre als objectius plantejats en la recerca. També

s'hi inclou la discussio dels resultats.

Trobarem basicament tres tipus de taules pel que fa a les dades que ens
ofereixen. En primer lloc, taules que tenen wuna funcid Unicament i
exclusivament de valors absoluts. En segon lloc, taules que a més de tenir
funcid descriptiva ens aporten dades sobre la mitjana i de la desviacio
estandard (SD).

I en tercer lloc, trobarem taules que valoren el Hardy-Weinberg equilibrium, un
indicador utilitzat en genética que revela si la proporcid d’homozigots comuns,
heterozigots i homozigots menys comuns correspon a la poblacié en general.
L'equacié6 del Hardy-Weinberg equilibrium permet descobrir la probable
freqliencia del genotip en una poblacid a partir dels fenotips observats i veure si
hi ha algun canvi d’una generacié a l'altra (Hardy-Weinberg: p*+2pg+q*=1;
p=freqiiéncia d'al*lel homozigots més comuns, g=freqiiencia d'al*lel homozigots
menys comuns i pg=heterozigots). S'utilitza la prova estadistica del khi quadrat
x? que ens ajuda a determinar si les freqliencies observades son
significativament diferents de les esperades. Si hi trobem rellevancia voldra dir
que no es compleix el Hardy-Weinberg equilibrium (Rodriguez, Gaunt i Day,
2009).

En els annexos hi ha la resta de taules relacionades amb la significacio
estadistica de les dades, és a dir, la prova paramétrica (prova T) i les proves no

parameétriques de Mann-Whitney i de Kolmogorov-Smirnov.

Els resultats que tot seguit s'exposen han estat agrupats de la forma seglent:
1. Descripcié general del grup.
2. Relacid del p.valebmet de tot el grup amb la freqiiencia cardiaca de

recuperacio rapida.
-128-



Determinants genomics de la condicio fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

3. Relacié del p.val66met de tot el grup amb a la freqiiéncia cardiaca de

recuperacio tardana.
4. Relacié del p.val6b6met de tot el grup amb la tensio arterial.

Descripcié general del génere femeni i del masculi.

6. Relacid del p.val6bmet amb la freqliéncia cardiaca de recuperacié rapida

en el génere femeni.

7. Relacid del p.val6bmet amb la freqliéncia cardiaca de recuperacio rapida

en el genere masculi.

8. Relacié del p.valebmet amb la freqliencia cardiaca de recuperacio

tardana en el génere femeni.

9. Relacié del p.valébmet amb la freqliencia cardiaca de recuperacio

tardana en el génere masculi.
10.Relacioé del p.val66met amb la tensio arterial en el génere femeni.

11.Relacio del p.val66met amb la tensid arterial en el genere masculi.

12.Relacid dels genotips de tot el grup amb la freqiiéncia cardiaca de

recuperacio rapida.

13.Relacié dels genotips de tot el grup amb a la freqliéncia cardiaca de

recuperacio tardana.

14.Relacio dels genotips de tot el grup amb la tensio arterial.

15.Relacié dels genotips amb la freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida

en el génere femeni.

16.Relacié dels genotips amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida

en el génere masculi.

17.Relacié dels genotips amb la fregliencia cardiaca de recuperacié tardana

en el génere femeni.

18.Relacié dels genotips amb la fregliencia cardiaca de recuperacié tardana

en el génere masculi.
19.Relacid dels genotips amb la tensid arterial en el genere femeni.

20.Relacid dels genotips amb la tensid arterial en el génere masculi.
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Figura 54: Quadre resum de |analisi de resultats.

10.1. Descripcio general del grup

Amb l'objectiu de fer una descripcid general del grup, mostrarem alguns
indicadors que ens poden ajudar a definir la mostra d’estudi. En primer lloc i
referent a la freqliéncia cardiaca en repos, hem de dir que la mitjana de tot el
grup és de 59.57 b.p.m. En el nostre cas, també coincideix amb altres quant a
la diferéncia entre géneres essent la mitjana més alta en les dones (amb 62.94
b.p.m.) i més baixa en els homes (58.45 b.p.m.) (vegeu taula 7) (George,
Fisher i Vehrs, 2001; Heyward, 2001; Wilmore i Costill, 2004; Thibodeau i
Patton 2007).

La freqliéncia cardiaca maxima assolida per tot el grup en finalitzar la prova
d’esfor¢ ha estat de 185.2 b.p.m., i concretament el génere femeni ha obtingut
uns valors de 183.53 b.p.m. davant de 185.78 b.p.m. dels homes (vegeu taula

7). Aquests resultats s'ajusten al que és esperable segons edat i génere (Lopez
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et al. 1988; Barbany, 1990; Benito, Calderon, Garcia, i Peinado, 2005;
Calderdn, et al. 2009).

Pel que fa als valors de consum d’oxigen relatiu, el grup presenta una mitjana
de 54.45 ml/kg/min, i en concret les dones obtenen un valor de 49.02
ml/kg/min i els homes de 56.26 mi/kg/min (vegeu taula 7). Els valors obtinguts
ens permeten parlar d’'una mostra de nois i noies amb una bona condicié fisica
(George et al., 2001; Wilmore i Costill, 2004). Aquests resultats no mostren
grans diferencies respecte de l'estudi de Gémez, et al. (2009) en una poblacid
semblant a la nostra, és a dir, estudiants de ciéncies de l'esport d’'una franja

d’edat que va dels 19 a 32 anys.

Taula 7: Fregiiéncia cardiaca en repos (FC repos), freqgliencia cardiaca assolida en
finalitzar la prova d'esforg (FC final) i valors de VOzpay.

Tot el grup n=68 Mitjana n

FC repos
batecs per minut (b.p.m.) = 2.14
FC final
batecs per minut (b.p.m.) ik 8.62
VO max (Ml./kg./min.) 54.45 13.13
Geénere femeni n=17 Mitjana
FC repos
batecs per minut (b.p.m.) e
FC final
batecs per minut (b.p.m.) A 711
VOjmax (Ml./kg./min.) 49.02 12.64
Génere masculi n=51 Mitjana
FC repos
batecs per minut (b.p.m.) >8.45
FC final
batecs per minut (b.p.m.) S 9.06
VO,max (Ml./kg./min.) 56.26 12.91
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Centrant-nos en la freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida, podem observar
una progressid en el nombre de b.p.m. després de fer la prova d'esfor¢ en
fraccions de temps de 5 segons durant els primers 30 segons, i destaca
I'acumulat amb una mitjana de 9.32 b.p.m. Se segueix la mateixa tonica durant
la segona meitat del primer minut, amb una mitjana de 14.40 b.p.m., i en el
total del primer minut, amb un valor de 23.85 b.p.m. (vegeu taula 8). Es posen
de manifest resultats semblants en un altre estudi, amb la diferencia que la
mostra correspon a esportistes d’elit de diferents disciplines, entre les quals
destaquem els nedadors perqué son els que més s‘apropen a les dades del
nostre estudi (Calderon et al., 2000).

Taula 8: Nombre de batecs per minut recuperats durant el primer minut (freqiiencia

cardiaca de recuperacio rapida).

Tot el grup n=68 m SD

Batecs recuperats en 5" (b.p.m.) 1.91 1.90

Batecs recuperats en 10” (b.p.m.) 3.29 2.49

Batecs recuperats en 15" (b.p.m.) 5.00 3.92

Batecs recuperats en 20" (b.p.m.) 6.21 4.40

Batecs recuperats en 25" (b.p.m.) 7.69 5.44

Batecs recuperats durant els primers 30" (b.p.m.) 9.32 6.91
Batecs recuperats durant els segons 30" (b.p.m.) 14.40 7.77
Batecs recuperats durant el primer 1’ (b.p.m.) 23.85 9.86

Els resultats obtinguts pel que fa a la freqliéncia cardiaca de recuperacio
tardana també responen a una progressio pel que fa a 'acumulat de b.p.m. en
el 2n, 3r i 4t minut postesforg. Les mitjanes que s’‘obtenen sén de 39.03 b.p.m.,
50.56 b.p.m. i 64.22 b.p.m. respectivament (vegeu taula 9). Aquestes dades
sén comparables amb les de Calderon, et al. (2000).
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Taula 9: Nombre de batecs per minut recuperats durant els minuts 2, 3 i 4 (fregiiencia

cardiaca de recuperacio tardana).

Tot el grup n=68 m SD

Batecs recuperats en 2 minuts (b.p.m.) 39.03 10.96
Batecs recuperats en 3 minuts (b.p.m.) 50.56 12.97
Batecs recuperats en 4 minuts (b.p.m.) 64.22 10.52

La tensid arterial és un indicador hemodinamic que hem decidit estudiar ates
que té una gran influencia en el comportament de la freqiiencia cardiaca. Pel
que fa a la tensid arterial del grup, sembla que es mou dins d’'uns parametres
que podriem considerar normals. Pel que fa a la tensié arterial en repos, la
mitjana de la tensid arterial sistolica (TAS) és de 123.31 mmHg. i la de la
tensid arterial diastolica (TAD) és de 63.36 mmHg., valors que podriem
considerar que s'ajusten a una franja de normalitat, tot i que la tensid arterial
sistolica supera molt lleugerament lindex de 120 mmHg. considerat la frontera
a partir de la qual es podria comencar a parlar de prehipertensié (vegeu taula
10) (George et al., 2001; Heyward, 2001; Thibodeau i Patton, 2007).

En acabar la prova d'esforg, els valors de la mitjana de la tensié arterial son de
la tensio arterial sistolica de 209.41 mmHg. i la tensié arterial diastolica de
41.69 mmHg. i en passar 4 minuts tenim una tensi6 arterial sistolica de 165.91
mmHg. i una tensid arterial diastolica de 48.83 mmHg. (vegeu taula 10). Hem
de dir que el comportament de la tensid arterial en acabar la prova d’esforg se
situa dins del que seria esperable. La tensio arterial sistolica augmenta a causa
de l'increment del volum minut cardiac. D'altra banda la tensid arterial diastolica
es manté o disminueix a causa de l'augment de la vasodilatacid periféerica
(George et al., 2001; Wilmore i Costill, 2004). Una vegada passats els quatre
minuts la tendencia de la tensid arterial sistolica i la tensio arterial diastolica és
recuperar els valors inicials en situacid de repos, de manera que la tensio

arterial sistolica disminueix i la tensi6 arterial diastolica augmenta.
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Taula 10: Valors de tensio arterial en repos, en acabar la prova desforc i passats 4

minuts.

Tot el grup n=68 m SD

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) en repos 123.31 10.32

Tensio arterial sistolica (T.A.D.) en repos 63.36 6.35

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final prova esforg 209.41 17.60
Tensio arterial sistolica (T.A.D.) final prova esforg 41.69 6.88
Tensio arterial sistolica (T.A.S.) passats 4 minuts final prova 165.91 19.25
Tensio arterial sistolica (T.A.D.) passats 4 minuts final prova 48.83 6.90

Pel que fa a la preséncia del polimorfisme BDNF val66met, el grup es divideix
en 46 individus no portadors del polimorfisme i 22 que si que en soén portadors
(vegeu taula 11). Analitzant els genotips val/val, val/met i met/met, hem de dir

que es compleix el Hardy-Weimberg equilibrium, la qual cosa vol dir que

existeix una proporcionalitat dels diferents genotips amb relacié a la poblacié en

general. Cal destacar, perd, que hem trobat una mutacié en un dels individus,

concretament la CG (vegeu taules 12 i 13).

Taula 11: Presencia del polimorfisme BDNF val66met.

-~ Nam.
Tot el grup n=68 individus
No preséncia del polimorfisme BDNF val66met (val/val i met/met) 46
22

Si preséncia del polimorfisme BDNF val66met (val/met)
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Taula 12: Genotips observats.

Tot el grup n=68 incll\lieir:us
Homozigots comuns val/val 41
Heterozigots val/met 22
Homozigots menys comuns met/met 4
Mutacié CG 1

Taula 13: Hardy-Weinberg equilibrium.

Genotips BDNF val66met pfreqiiéncia | gfreqiiéncia
n=67 OBSErvats | ESPErats | By allélica
HOMOZIGOTS COMUNS a1 40.4 0.73 0.27
val/val
HSIEROZICOLE 22 23.3 0.76 0.24
val/met
HOMOZIGOTS MENYS COMUNS
met/met 4 3.4 0.79 0.21
VARIANT FREQUENCIA AL-LELICA 0.78 0.22
P=0.78ig=0.22
X?=0.20
X test pvalor = 0.65
(*) Si P < 0,05 no és consistent amb Hardy-Weinberg equilibrium

10.2. Relacioé del polimorfisme val66met de tot el grup amb la

freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida

Pel que fa a les dades de la freqliéncia cardiaca de recuperacio rapida, hem de
dir que el nombre de b.p.m. recuperats durant les fraccions de temps de 5
segons fins als primers 30 segons sén molt semblants, en concret mostren una
diferencia de 1.56 b.p.m. a favor dels subjectes sense el polimorfisme BDNF
valébmet. D'altra banda, es pot observar una diferéncia de 2.59 b.p.m. superior
en individus no portadors del polimorfisme BDNF val66met, la qual cosa vol dir

que recuperen un nombre de b.p.m. lleugerament més alt que la resta de
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subjectes durant el primer minut postesforg. De fet, les mitjanes resultants

durant el minut postesforg son de 24.59 b.p.m. per als subjectes no portadors i

de 22 b.p.m. per als portadors (vegeu taula 14). Hem de dir, perd, que aquesta

diferéncia no és significativa estadisticament, tant si

parameétriques com no parametriques (vegeu annex 1.1.).

utilitzem proves

Taula 14: Polimorfisme BDNF val6émet i nombre de batecs per minut recuperats

durant el 1r minut postesfor¢ (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Num.

BDNF val66met

individus

46

——————
Num.

individus

22

NO

val/val

&
met/met

BDNF val66met

b.p.m. 5” 2.04 1.98
b.p.m. 10" 3.43 2.54
b.p.m. 15" 4.93 3.77
b.p.m. 20" 6.33 4.66
b.p.m. 25" 7.96 5.87
b.p.m. dura3not"els primers 9.83 261
b.p.m. durant"els segons 14.33 2.05
30
b.p.m. durant el primer 1’ 24.59 10.25

b.p.m. 5" 1.64 1.73
b.p.m. 10" 3.00 2.43
b.p.m. 15" 514 | 4.32
si b.p.m. 20" 5.95 3.88
(val/met) b.p.m. 25" 7.14 4.47
b.p.m. dura3n(;:"els primers 8.27 517
b.p.m. durami’els segons 14.55 9.29
30
b.p.m. durant el primer 1’ 22.00 9.02
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10.3. Relaciod del polimorfisme val66met de tot el grup amb la

freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana

Analitzant la relacid entre el polimorfisme BDNF val6émet i la fregliencia
cardiaca de recuperacio tardana, podem veure que la mitjana dels individus que
presenten el polimorfisme BDNF val66met obté millors resultats que els
individus que no el tenen. En aquest sentit, les diferencies son de 2.17 b.p.m.
(2n minut), 1.46 b.p.m. (3r minut) i 3.44 b.p.m. (4t minut) (vegeu taula 15). En
cap cas trobem en l'estudi estadistic diferencies significatives en I'analisi

parametrica i no parametrica (vegeu annex 1.2.).

Taula 15: Presencia del polimorfisme BDNF val66met i nombre de batecs per minut
recuperats durant el 2n, 3r i 4t minut post postesfor¢ (freqliencia cardiaca de

recuperacio tardana,).

Nam. BDNF

individus valé6met

Batecs reczg:zr:::s) passats 2’ 38.33 10.84
a6 NO Bat ts passats 3’
atecs reczllfber:1 )passa s 50.09 12.29
val/val P
& I
met/met Batecs reczl;)t;r;ts) passats 4 63.11 10.45

b.p.m.

BDNF
valé6met

Batecs recuperats passats 2 40.50 11.31

(b.p.m.)
22 si Batecs recuperats passats 3 51.55 14.56
(b.p.m.)
met/met Batecs recuperats passats 4’
66.55 10.53
(b.p.m.)
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10.4. Relacio del polimorfisme val66met de tot el grup amb la tensié

arterial

Quant a l'analisi de la tensié arterial, i concretament de la tensié arterial en
repos, es pot observar que els individus que no presenten el polimorfisme BDNF
val6émet tenen uns valors lleugerament més alts respecte dels que el
presenten. La mitjana dels primers és de TAS=123.48 mmHg. i TAD=63.63
mmHg. i pel que fa als segons tenim una TAS=122.95 mmHg. i una TAD=62.81
mmHg., amb una diferéncia de TAS=0.53 mmHg. i de TAD= 0.82 mmHg.

respectivament (vegeu taula 16).

El comportament de la tensid arterial en finalitzar la prova en subjectes no
portadors és d’'una mitjana de TAS=207.39 mmHg. i de TAD=44.34 mmHg., i
en el grup de portadors obtenim una mitjana de TAS=213.63 mmHg. i
TAS=40.68 mmHg. Aixi doncs, veiem que la presencia del polimorfisme BDNF
val6émet dona valors més alts de tensid arterial sistolica, concretament 6.24
mmHg., i valors més baixos de tensié arterial diastolica, 3.66 mmHg. (vegeu
taula 16). Aquest fet ens pot suggerir que la presencia del polimorfisme implica

una major sensibilitat en les variacions de la tensio arterial sistolica i diastolica.

Una vegada han passat 4 minuts de la finalitzacié de la prova, ens trobem que
els individus sense el polimorfisme BDNF val66met obtenen una mitjana de
TAS=164.13 mmHg. i de TAD=48.81 mmHg., mentre que els que presenten si
que tenen el polimorfisme mostren una mitjana de TAS=169.63 mmHg. i de
TAD=48.86 mmHg. En aquest cas els valors de la mitjana en relaci6 amb la
tensio arterial sistolica son 5.50 mmHg. superiors en els individus portadors del
polimorfisme BDNF val66met respecte dels no portadors. Quant a la tensio
arterial diastolica, els valors sén practicament idéntics i no presenten diferéncies

importants (vegeu taula 16).

Pel que fa a la significacid estadistica de la tensié arterial en els tres casos, és a

dir, tensid arterial en repos, tensio arterial al final de la prova i tensio arterial
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passats 4 minuts hem de dir que en I'analisi parameétrica i la no parameétrica no

es donen resultats significativament diferents (vegeu annex 1.3.).

Taula 16: Preséncia del polimorfisme BDNF val66met i tensio arterial.

NUm. BDNF
individus val66met

Tensio arterial Mitjana

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) en

N 123.48 11.15
repos

Tensi6 arterial diastolica (T.A.D.) en

N 63.63 7.17
repos

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final

prova esforg 207.39 18.43

46 NO
Tensio arterial diastolica (T.A.D.) final
val/val prova esforg 44.34 17.75
&
met/met Tensi6 arterial sistolica (T.A.S.)

: . 164.13 22.36
passats 4 minuts final prova

Tensio6 arterial diastolica (T.A.D.)

passats 4 minuts final prova HEE 774

Nam. BDNF
individus val6émet

Tensio6 arterial Mitjana

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) en

repos 122.95 8.54

Tensio arterial sistolica (T.A.D.) en

N 62.81 4.23
repos

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final

213.63 15.28
prova esforg

22 Si

Tensio6 arterial sistolica (T.A.D.) final

val /met prova esforg wBLEd 387

Tensi6 arterial sistolica (T.A.S.)

passats 4 minuts final prova — 9.43

Tensi6 arterial sistolica (T.A.D.)

passats 4 minuts final prova 48.86 4.86
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10.5. Descripcio general genere femeni i masculi

En la fregiiéncia cardiaca de recuperacidé rapida els nois sén lleugerament
superiors a les noies en tots els parcials de temps. Aquests resultats
s'exemplifiquen en el global del primer minut amb una recuperacid per part dels
homes de 24.25 b.p.m. i per part de les dones de 22.65, la qual cosa mostra

una diferéncia de 1.6 b.p.m a favor del genere masculi (vegeu taula 17).

Taula 17: Genere i nombre de batecs per minut recuperats durant el primer minut

(freqiiéencia cardiaca de recuperacio rapida).

Geénere femeni n=17 Mitjana n

Batecs recuperats en 5" (b.p.m.) 1.88 1.76

Batecs recuperats en 10” (b.p.m.) 3.18 2.69

Batecs recuperats en 15" (b.p.m.) 4.24 3.70

Batecs recuperats en 20" (b.p.m.) 5.35 4.19

Batecs recuperats en 25" (b.p.m.) 6.06 4.73

Batecs recuperats durant els primers 30" (b.p.m.) 7.12 5.11
Batecs recuperats durant els segons 30" (b.p.m.) 13.59 5.54
Batecs recuperats durant el primer 1’ (b.p.m.) 22.65 10.78
Batecs recuperats en 5" (b.p.m.) 1.92 1.96

Batecs recuperats en 10" (b.p.m.) 3.33 2.45

Batecs recuperats en 15" (b.p.m.) 5.25 4.00

Batecs recuperats en 20" (b.p.m.) 6.49 4.47

Batecs recuperats en 25" (b.p.m.) 8.24 5.59

Batecs recuperats durant els primers 30" (b.p.m.) 10.06 7.32
Batecs recuperats durant els segons 30" (b.p.m.) 14.67 8.42
Batecs recuperats durant el primer 1’ (b.p.m.) 24.25 9.62
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La freqlieéncia cardiaca de recuperacid tardana presenta un valors lleugerament

superiors en homes que en dones, tal com podem veure en la taula segient:

Taula 18: Genere, nombre de batecs per minut recuperats durant el 2n, 3r i 4t minuts

post postesforg (freqliencia cardiaca de recuperacio tardana).

Geénere femeni n=17 m SD

Batecs recuperats passats 2’ (b.p.m.) 30.88 8.29
Batecs recuperats passats 3’ (b.p.m.) 45.12 12.87
Batecs recuperats passats 4’ (b.p.m.) 61.18 9.83
Geénere masculi n=51 m SD
Batecs recuperats passats 2’ (b.p.m.) 41.41 10.76
Batecs recuperats passats 3’ (b.p.m.) 52.37 12.61
Batecs recuperats passats 4’ (b.p.m.) 65.24 10.64

Pel que fa als valors de la tensié arterial sistolica i diastolica en les tres
situacions analitzades, és a dir, tensié arterial en repos, tensid arterial en
finalitzar la prova d’esfor¢ i 4 minuts després de la prova d’esforg, observem
que el genere masculi presenta en tot moment els valors més alts (vegeu taula
19).
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Taula 19: Géenere | tensio arterial.

Geénere

. Tensio6 arterial SD

femeni
Tensio6 arterial sistolica (T.A.S.) en repos 109.88 17.75
Tensio6 arterial diastolica (T.A.D.) en repos 60.02 6.12
Tensio6 arterial sistolica (T.A.S.) final prova esforg 196.47 19.34

17
Tensio6 arterial diastolica (T.A.D.) final prova esforg 40.00 3.53
Tensio arterial sistolica (T.A.S.) passats 4 minuts final 154.70 15.45
prova
Tensio arterial dlasto_llca (T.A.D.) passats 4 minuts 48.23 508
final prova
Genere, Tensio arterial SD

masculi
Tensio6 arterial sistolica (T.A.S.) en rep0s 126.57 8.91
Tensio arterial sistolica (T.A.D.) en rep0s 64.48 6.08
Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final prova esforg 213.72 14.82

51
Tensio6 arterial sistolica (T.A.D.) final prova esfor¢ 42.74 8.84
Tensio arterial sistolica (T.A.S.) passats 4 minuts final 169 64 19.06
prova

Tensio arterial sistolica (p‘l'r.éb\\}z.) passats 4 minuts final 49 02 7.40

En relacié6 amb I'analisi genética del géenere femeni, trobem 3 individus amb el

polimorfisme BDNF val66met i 14 individus sense. I el resultat de I'analisi

genetica en el génere masculi és de 19 individus amb el polimorfisme i 32

individus sense (vegeu taula 20).

Taula 20: Genere i preséncia del polimorfisme BDNF val66met.

Geénere femeni n=17

Num. individus

No preséencia del polimorfisme BDNF val66met
(val/val i met/met)

14

Si presencia del polimorfisme BDNF val66met
val/met

Geénere masculi n=51

No presencia del polimorfisme BDNF val66met
(val/val i met/met)

Num. individus

32

Si presencia del polimorfisme BDNF val66met
(val/met)

19
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Tot sequit passem a l'estudi respecte del genere, la freqiiéncia cardiaca en
repos, la freqliencia cardiaca assolida en finalitzar la prova d'esforg i els valors
de VO;max. Comencem analitzant el génere femeni en relacid amb la preséncia o
no del polimorfisme BDNF val66émet. Els resultats ens mostren que les noies
sense el polimorfisme obtenen, quant a la freqliencia cardiaca en repos, una
mitjana de 62.21 b.p.m., 4.12 b.pm. menys respecte de les que presenten el
polimorfisme. Pel que fa a la freqliencia cardiaca maxima assolida en finalitzar
la prova, els subjectes no portadors del polimorfisme obtenen una mitjana de
184.3 b.p.m., mentre que els individus portadors presenten 179.33 b.p.m., és a
dir, els resultats indiquen 5.10 b.p.m. menys en individus amb el BDNF
valébmet. Sembla ser, doncs, que el fet de no presentar el polimorfisme suposa
una fregliéncia cardiaca de repds més baixa i un assoliment més alt pel que fa

a la freqiieéncia cardiaca en acabar la prova (vegeu taula 21).

Fent esment del consum maxim doxigen relatiu, podem veure que
practicament no hi ha diferéncies, atés que el grup que no presenta el
polimorfisme BDNF val66met obté una mitjana de 49.01 ml/kg/min i el grup

que si que el té presenta una mitjana de 49.04 ml/kg/min (vegeu taula 21).

Pel que fa al grup d’homes, es pot observar que els no portadors del
polimorfisme obtenen una mitjana de freqiiencia cardiaca en repos de 59.38
b.p.m., enfront dels 56. 89 b.p.m. dels que si que tenen aquest polimorfisme.
D’altra banda, la freqliéncia cardiaca maxima assolida en els individus que no
presenten el polimorfisme BDNF val6bmet és de 186.81 b.p.m. de mitjana,
mentre que en els subjectes amb el polimorfisme la mitjana és de 184.05
b.p.m. Aixi doncs, no presentar el polimorfisme implica en aquest cas tenir 2.49
b.p.m. més pel que fa a la freqiiéncia cardiaca en repos i 2.76 b.p.m. més pel

que fa a la freqiiencia cardiaca maxima assolida (vegeu taula 21).

Amb relacio als valors de consum d’oxigen, podem veure que la mitjana en els
subjectes sense el polimorfisme BDNF val66met és de 54.44 ml/kg/min, mentre
que en els individus amb el polimorfisme la mitjana és de 59.34 mi/kg/min, uns

4.90 ml/kg/min més que el grup sense el polimorfisme (vegeu taula 21).
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Taula 21: Genere, preséncia del polimorfisme val66met, freqiiencia cardiaca en repos

(FC repos), freqiiencia cardiaca assolida en finalitzar la prova d'esfor¢ (FC final) i valors

de VOsmax.
V56D6l\rl:et ‘ Genere femeni n=14 Mitjana
NO FC repos
batecs per minut (b.p.m.) 62.21 7.17
val/val FC final
& batecs per minut (b.p.m.) 184.43 7.56
met/met VOomax (MI./kg./min.) 49.01 13.59
VSGDGI\:]fet ‘ Genere femeni n=3 Mitjana
FC repos |
Si batecs per minut (b.p.m.) 66.33 10.97
FC final
val/met batecs per minut (b.p.m.) 179.33 1.15
VOsmax (Ml./kg./min.) 49.04 8.88
VSGDGI\:]fet ‘ Genere masculi n=32 Mitjana
NO FC repos ]
batecs per minut (b.p.m.) 59.38 9.78
val/val FC final
& batecs per minut (b.p.m.) 186.81 9.33
met/met VOjmax (MI./kg./min.) 54.44 12.60
VaI?GDé\rl]fet ‘ Genere masculi n=19 Mitjana
FC repos
Si batecs per minut (b.p.m.) 56.89 8.67
FC final
val/met batecs per minut (b.p.m.) 184.05 8.56
VOymax (Ml./kg./min.) 59.34 13.17

La distribucié dels diferents genotips en el génere femeni és la segient:

genotips val/val 11 individus, genotips val/met 3 individus i genotip met/met 3

individus (vegeu taules 22). Pel que fa als homes, els genotips es presenten de

la forma seglent: val/val 30 subjectes, val/met 19 subjectes, genotip met/met

1 subjecte i finalment una mutacié CG (vegeu taula 22).
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Taula 22: Genotips observats.

. ) Nam.
Genere femeni .
individus
Homozigots comuns val/val 11
Heterozigots val/ met 3
Homozigots menys comuns met/met 3
. , Num.
Genere masculi o
individus
Homozigots comuns val/val 30
Heterozigots val/ met 19
Homozigots menys comuns met/ met 1
Mutacio CG 1

Pel que fa a l'estudi dels genotips, el nombre de subjectes no és cap
inconvenient per a l'estudi descriptiu. Cal dir també que tant el grup femeni

com el masculi respecten el Hardy-Weinberg equilibrium (vegeu taula 23 i 24).

Taula 23: Genere femeni i Hardy-Weinberg equilibrium.

P q
Genotips n=17 Observats | Esperats Wiyl [i[= ] freqiiéncia
al"lélica al"lélica
HOMOZIGOTS COMUNS 11 9.19 0.33 0.67
val/val
AAIEROPAIC OIS 3 6.62 0.66 0.34
val/met
HOMOZIGOTS MENYS COMUNS 3 1.19 0.88 0.12
met/met
VARIANT FREQUENCIA AL'LELICA 0.74 0.26
P=0.74ig=0.26
X?=5.08
X test p valor = 0.65
(*) Si P < 0,05 no és consistent amb Hardy-Weinberg equilibrium

-145-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Taula 24: Genere masculi i Hardy-Weinberg equilibrium.

P a .
Genotips n=50 Observats | Esperats W jy={|{[=,TeF:] qfre_q‘ugnma
‘e al'lelica
al"lelica
HOMOZIGOTS COMUNS 30 31.21 0.9 01
val/val
HIBIEROPALEOS 19 16.59 0.85 0.15
val/met
HOMOZIGOTS MENYS COMUNS 1 2.2 0.76 0.24
met/met
VARIANT FREQUENCIA AL-LELICA 0.79 0.21

P=0.79ig=0.21
x?=1.06
X7 test pvalor = 0.30

(*) Si P < 0,05 no és consistent amb Hardy-Weinberg equilibrium

10.6. Relacio del polimorfisme val66met amb la freqiiéncia cardiaca

de recuperacio rapida en el génere femeni

Quant a la freqiiéncia cardiaca de recuperacié rapida, veiem que |'absencia del
polimorfisme BDNF val6bmet presenta una mitjana de 22.79 batecs per minut,
que practicament és identica a la mitjana de les noies que si que presenten el
polimorfisme, amb 22.00 batecs per minut. Per tant, sembla ser que el fet de
presentar o no el polimorfisme no té una incidéencia remarcable en la freqiiencia
cardiaca de recuperacié rapida en el total del primer minut, perd si que
s'observa una diferéncia de més 2.93 b.p.m. durant la segona meitat del primer
minut a favor dels subjectes amb el polimorfisme BDNF val66bmet (vegeu taula
25). Hem de dir que utilitzant l'estudi amb dades parametriques i no
parametriques no ens apareixen diferéncies significatives pel que fa a la

freqliencia cardiaca de recuperacié rapida (vegeu annex 1.4.).
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Taula 25: Génere femeni, polimorfisme BDNF val66met i nombre de batecs per minut

recuperats durant el 1r minut postesforc¢ (fregiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Geénere BDNF
femeni val66met b.p.m. m o

b.p.m. 5” 2.07 1.85
b.p.m. 10" 3.43 2.90
b.p.m. 15" 4.50 4.03
14 NO
b.p.m. 20" 5.57 4.58
val/val

& b.p.m. 25" 6.29 5.18

met/met
b.p.m. durant els primers 30" 7.36 5.59
b.p.m. durant els segons 30" 13.07 5.52
b.p.m. durant el primer 1’ 22.79 11.64

Génere

p BDNF
femeni val66met b.p.m. m SD
b.p.m. 5" 1.00 1.00
b.p.m. 10" 2.00 1.00
b.p.m. 15" 3.00 1.00
b.p.m. 20" 4.33 1.52

3 si

b.p.m. 25" 5.00 1.73

val/met
b.p.m. durant els primers 30" 6.00 1.73
b.p.m. els segons 30" 16.00 6.08
b.p.m. durant el primer 1’ 22.00 7.00
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10.7. Relacio del polimorfisme val66met amb la freqiiéncia cardiaca

de recuperacio rapida en el génere masculi

Pel que fa a les dades dels nois, en el cas de la freqiiéncia cardiaca de
recuperacio rapida els resultats obtinguts revelen que el grup sense el
polimorfisme BDNF val66met mostra un nombre de batecs per minut recuperats
de 25.38 b.p.m. de mitjana durant el primer minut, mentre que els portadors
del polimorfisme obtenen una mitjana de 22.37 b.p.m. La diferéncia a favor del
grup sense el polimorfisme és de 3.01 b.p.m. més recuperats en el primer
minut. També podem veure que aquesta diferencia a favor del grup no
portador és de 2.28 b.p.m. més recuperats durant els primers 30 segons
respecte del grup portador (vegeu taula 26). Amb tot, en aquestes diferencies
no es dodna cap significacid estadistica, ni en el tractament de dades

parametriques ni en el de dades no parameétriques (vegeu annex 1.5.).

Taula 26: Génere masculi, polimorfisme BDNF val6émet i nombre de batecs per

minut recuperats durant el 1r minut postesfor¢ (freqiiéncia cardiaca de recuperacio

rapiaa).
Génere BDNF
masculi val66met
b.p.m. 5" 2.03 2.07
b.p.m. 10” 3.44 2.42
b.p.m. 15" 5.13 3.70
b.p.m. 20" 6.66 4.73
32 NO
b.p.m. 25" 8.69 6.08
val/val b.p.m. durant els primers 30" 10.91 8.18
& b.p.m. durant els segons 30" 14.87 7.64
met/met b.p.m. durant el primer 1’ 2538 | 9.68
.?12:3:.7} va?(!‘»DGan:et R m 2
b.p.m. 5" 1.74 1.82
b.p.m. 10" 3.16 2.56
b.p.m. 15" 5.47 4.56
, b.p.m. 20" 6.21 4.10
19 SI
b.p.m. 25" 7.47 4.70
val/met b.p.m. durant els primers 30" 8.63 5.46
b.p.m. els segons 30" 14.32 9.81
b.p.m. durant el primer 1’ 22.37 9.46
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10.8. Relacio del polimorfisme val66met amb la freqiiéncia cardiaca

de recuperacio tardana en el génere femeni

La freqliéncia cardiaca de recuperacié tardana que correspon al 2n, 3r i 4t

minut postesforc mostra que I'abséncia del polimorfisme BDNF val66met déna

resultats inferiors pel que fa al nombre de batecs per minut recuperats. Aixi, els

no portadors obtenen unes mitjanes de 30.79 b.p.m. en el segon minut, 42.93

b.p.m. en el tercer minut i 59.21 b.p.m. en el quart minut, mentre que les

mitjanes dels portadors sén de 37.00 b.p.m. en el primer minut, 55.33 b.p.m.

en el segon minut i 70.33 b.p.m. en el tercer minut (vegeu taula 27).

Tanmateix, en lanalisi estadistica aquestes diferéncies no presenten cap

significacid, ni en I'estudi paramétric ni en el no parameétric (vegeu annex 1.6.).

Taula 27: Genere femeni, polimorfisme BDNF val66met i nombre de batecs per minut

recuperats durant el 2n, 3r i 4t minut post postesfor¢ (freqgliencia cardiaca de

recuperacio tardana).

Nam.

individus

14

NGm.

individus

BDNF
val66met
NO
val/val

&
met/met

BDNF
val66met

val/met

Batecs recuperats passats 2’
30.79 7.63
(b.p.m.)
Batecs recuperats passats 3’ 42.93 10.57
(b.p.m.)
Batecs recuperats passats 4’ 59.21 8.20
(b.p.m.)

Batecs recuperats passats 2’
37.00 11.13
(b.p.m.)
Batecs recuperats passats 3’
55.33 20.20
(b.p.m.)
Batecs recuperats passats 4 70.33 13.57
(b.p.m.)
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10.9. Relacio del polimorfisme val66met amb la freqiiéncia cardiaca

de recuperacio tardana en el génere masculi

La freqléncia cardiaca de recuperacid tardana enregistrada en el 2n minut
revela un alt grau d’igualtat entre els individus masculins amb i sense el
polimorfisme, 41.63 b.p.m. i 41.05 b.p.m. respectivament. Pel que fa als minuts
3r i 4t postesforg, I'absencia del polimorfisme BDNF val66met dona resultats
superiors en el 3r minut postesforg, amb una diferéncia de 2.27 b.p.m. a favor,
i inferiors en el 4t minut postesforg, amb 1.14 b.p.m. en contra (vegeu taula
28). En l'analisi estadistica no s‘observa cap significacio, tant en I'estudi

parametric com en el no parameétric (vegeu annex 1.7.).

Taula 28: Génere masculi, polimorfisme BDNF val66met i nombre de batecs per minut
recuperats durant el 2n, 3r i 4t minut post postesfor¢ (fregliencia cardiaca de

recuperacio tardana).

individus = valé6met Minim
Batecs recuperats passats
32 NO 2’ (b.p.m.) 18 66 41.63 | 10.46
Batecs recuperats passats
valéval 3 (b.p.m.) 31 81 53.22 | 11.79
met/met Batecs recuperats passats
4’ (b.p.m.) 36 82 64.81 | 10.97
NGm. BDNF .. ..
individus = val66met Minim Maxim
Batecs re’cuperats passats 2 60 41.05 | 11.54
i 2’ (b.p.m.)
19 SI
Batecs r;carer;ts) passats 27 76 50.95 | 14.11
val/met -p-m.
Batecs recuperats passats
4 (b.p.m.) 42 82 65.95 | 10.30
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10.10. Relacio del polimorfisme val66met amb la tensid arterial en el

génere femeni

Analitzant en detall la tensio arterial en repds, podem veure que les noies no
portadores el polimorfisme BDNF val66met obtenen una mitjana de TAS de
109.14 mmHg., és a dir, 4.19 mmHg. Menys que les portadores, la mitjana de
TAS de les quals és de 113.3 mmHg. D’altra banda, la TAD obté valors molt
iguals en el grup de no portadores i en el de portadores, amb unes mitjanes de
60.00 mmHg. i 60.16 mmHg respectivament (vegeu taula 29). Després d’aplicar
I'estudi estadistic amb dades parametriques i no parameétriques no s‘observa
cap significacio estadistica, si bé s'observen algunes diferéncies (vegeu annex
1.8.).

Pel que fa a la tensid arterial en acabar la prova, I'abséncia del polimorfisme
BDNF val6ébmet implica per a la TAS uns valors de mitjana de 192.85 mmHg.
davant els 213.33 mmHg. de les portadores del polimorfisme. En aquest sentit,
les portadores superen en 20.48 mmHg. les no portadores. El comportament de
la TAD mostra una mitjana de 40.71 mmHg. en les noies sense el polimorfisme
BDNF val66émet i una mitjana de 36.66 mmHg. en les noies portadores. Per
tant, la diferéncia entre un grup i l'altre és de 4.05 mmHg. més en les noies
sense el polimorfisme (vegeu taula 29). En cap cas trobem significacio
estadistica, ja sigui utilitzant I'analisi paramétrica com la no parametrica (vegeu

annex 1.8.).

Per acabar I'analisi del comportament de la tensié arterial, les dades obtingudes
passats quatre minuts de la finalitzacié de la prova permeten observar que la
TAS obté uns valors inferiors en les noies sense el polimorfisme BDNF
val6émet, amb una mitjana de 152.14 mmHg., enfront de la mitjana de 166.6
mmHg. de les noies que presenten aquest polimorfisme, la qual cosa suposa
una diferéncia de 14.46 mmHg. a favor de les noies portadores. En relacié amb
la TAD, cal dir que els resultats obtinguts son bastant semblants en els dos
grups, essent la mitjana de les no portadores de 48.57 mmHg. i la de les

portadores de 46.66 mmHg., és a dir, amb una diferéncia de 1.98 mmHg. a
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favor del grup sense el polimorfisme (vegeu taula 29). En cap cas es dona una
significacié estadistica, ni utilitzant dades paramétriques ni dades no

parameétriques (vegeu annex 1.8.).

Taula 29: Génere femeni, preséncia del polimorfisme BDNF val66met i tensio arterial.

Nam. BDNF . . "
individus val6émet Uemsle el =0

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) en

repos 109.14 19.48

Tensio arterial diastolica (T.A.D.) en

repos 60.00 6.79

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final

192.85 18.57
prova esforg

14 NO , — , ,
Tensio arterial diastolica (T.A.D.) final 40.71 267
val/val prova esforg ' '
& Tensid artenaj S|sto_I|ca (T.AS) 152 14 1577
met/met passats 4 minuts final prova

Tensio arterial diastolica (T.A.D.)

. . 48.57 5.34
passats 4 minuts final prova

Nam. DI Tensio6 arterial Mitjana
individus val66met J

Tensié arterial sistolica (T.A.S.) en

N 113.33 577
repos

Tensié arterial sistolica (T.A.D.) en

N 60.16 0.288
repos

Tensio6 arterial sistolica (T.A.S.) final

213.33 15.27
prova esforg

Tensio6 arterial sistolica (T.A.D.) final

36.66 5.77
val/met prova esforg

Tensio arterial sistolica (T.A.S.)

passats 4 minuts final prova 166.66 S.77

Tensio arterial sistolica (T.A.D.)

passats 4 minuts final prova 46.66 5.77

10.11. Relacio del polimorfisme val66met amb la tensid arterial en el

génere masculi

Les dades de la tensié arterial amb relacié a la preséncia o no del polimorfisme
BDNF val6bmet donen els resultats seglients respecte de les tres situacions
analitzades. La primera situacié correspon a la tensié arterial en repos,

concretament la mitjana de la TAS en individus que no tenen el polimorfisme
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BDNF val66met és de 127.82 mmHg i la mitjana de la TAD és de 65.21 mmHg.
En canvi, els subjectes portadors presenten una mitjana de TAS de 124.47
mmHg. i una TAD de 63.23 mmHg. Aixi doncs, tenir el polimorfisme BDNF
valéémet implica uns valors inferiors en 3.35 mmHg. pel que fa a la TAS i en
2.08 mmHg. pel que fa a la TAD (vegeu taula 30). No trobem diferéncies
significatives ni fent una analisi parameétrica ni una de no paramétrica (vegeu

annex 1.9.).

La segona situacid se centra en el comportament de la tensi6 arterial després
de finalitzar la prova, i els resultats responen al que és previsible per a aquesta
poblacid, és a dir, un augment de la TAS i una disminucio de la TAD respecte
de la tensio arterial en repos. En aquest cas els resultats que obtenim son molt
semblants. En el grup no portador del polimorfisme BDNF val66met la mitjana
de la TAS és de 213.75 mmHg. i la de la TAD és de 43.59 mmHg. Al seu torn,
en el grup portador el valor de la mitjana de la TAS és de 213.68 mmHg. i el de
la TAD és de 41.31 mmHg (vegeu taula 30). Tampoc s'observa en aquestes
dades significacidé estadistica, ni en l'analisi amb dades parameétriques ni en

I'analisi amb dades no parameétriques (vegeu annex 1.9.).

La tercera i darrera situacid és la tensid arterial passats 4 minuts de la
finalitzacié de la prova. En aquest sentit, els valors de TAS en els individus que
no presenten el polimorfisme BDNF val6émet tenen una mitjana de 169.37
mmHg., mentre que en el cas dels portadors la mitjana de TAS és de 170.10
mmHg. El comportament de la TAD en el grup no portador presenta una
mitjana de 48.92 mmHg. i en el grup portador la mitjana és de 49.21 mmHg
(vegeu taula 30). Una vegada feta I'analisi estadistica amb dades parametriques

i no parameétriques no s'obté cap significacio estadistica (vegeu annex 1.9.).
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Taula 30: Genere masculi, preséncia del polimorfisme BDNF val66met i tensio arterial.

Nam. BDNF . . "
individus val66met Uemsle el =

Tensi6 arterial sistolica (T.A.S.) en

repos 127.82 9.33

Tensi6 arterial diastolica (T.A.D.) en

repos 65.21 6.84

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final

213.75 14.53
prova esforg

32 No -z . . N .
Tensio arterial diastolica (T.A.D.) final 43.59 10.86
val/val prova esforg
& Tensio arterial sistolica (T.A.S.)
met/met passats 4 minuts final prova 169.37 22.99

Tensi6 arterial diastolica (T.A.D.)
passats 4 minuts final prova

Nam. EE Tensio arterial Mitjana
individus val66met J

Tensi6 arterial sistolica (T.A.S.) en
repos

48.92 8.66

124.47 7.97

Tensio6 arterial sistolica (T.A.D.) en

N 63.23 4.42
repos

Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final

213.68 15.70
prova esforg

19 Sl
Tensio arterial sistolica (T.A.D.) final

41.31 3.26
val/met prova esforg

Tensio arterial sistolica (T.A.S.)

passats 4 minuts final prova 170.10 9.92

Tensio6 arterial sistolica (T.A.D.)

passats 4 minuts final prova 49.21 4.79
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10.12. Relacio dels genotips de tot el grup amb la freqiiéncia cardiaca

de recuperacio rapida

Si observem els diferents genotips obtinguts veurem que la mutacié CG és la
que obté millors resultats, perdo com que no és el nostre objecte d’estudi no ho
tindrem en compte a I'hora de fer I'analisi estadistica. Aixi doncs, el genotip
met/met és el que recupera més batecs per minut durant els primers 30
segons, amb una mitjana de 11.75 b.p.m., la segona meitat del primer minut
13.50 b.p.m. i l'acumulat del primer minut 25.25 b.p.m. El genotip val/val
presenta resultats molt semblants, sobretot en el total del primer minut, amb
una mitjana de 9.63 b.p.m. recuperats el primer mig minut, 14.37 en els segons
30 segons i 24.49 en el total del primer minut. El genotip val/met obté una
mitjana de 8.27 b.p.m. durant els primers 30 segons, 14.55 b.p.m. en la segona
part del primer minut i 22.32 en l'acumulat del primer minut. Semblaria, doncs,
que presentar el genotip met/met podria ser un avantatge en la recuperacio

cardiaca del primer minut (vegeu taula 31).

Analitzant estadisticament les dades dels diferents genotips, no s'‘obté cap
diferéncia significativa ni en l'estudi parametric i ni en el no parametric dels
genotips val/val i val/met, val/val i met/met, i val/met i met/met (vegeu annex
1.10.).
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Taula 31: Genotips (val/val, val/met, met/met i mutacio CG), nombre de batecs per
minut recuperats durant el 1r minut postesforc (freqiiéncia cardiaca de recuperacio

rapida) i valor de VO, Valors donats en mitjana+desviacio estandard (SD)

nam. Genotips .p-m. VO3max.

(mi/kg/min)
30"-60"

41 val/val 205 (| 341 | 490 | 6.39 | 7.80 | 9.63 14.37 | 24.49 52.75
+2.08 | £2.57 | £3.86 | £4.80 | £5.75 | £7.55 | £7.42 | £10.61 +13.27

22 val/met | 1.64 | 3.00 | 5.14 | 5.95 | 7.14 | 8.27 | 14.55 | 22.32 57.93
+1.73 | £2.43 | +4.32 | £3.88 | £4.47 | £5.17 | £9.29 +9.02 +13.01

4 met/met | 1.75 | 3.50 | 5.25 | 5.75 | 9.50 | 11.75 | 13.50 | 25.25 52.52

1 CG 3.00 | 4.00 | 5.00 | 6.00 | 8.00 | 10.00 | 16.00 | 26.00 55.35

10.13. Relacio dels genotips de tot el grup amb la freqiiéncia cardiaca

de recuperacio tardana

Fent una analisi de la freqiiéncia cardiaca de recuperacid tardana i dels
genotips, podem observar que els millors resultats els obtenen els individus
amb el genotip val/met, amb una mitjana de 40.50 b.p.m. en el segon minut,
51.55 b.p.m. en el tercer minut i 66.55 en el quart minut, amb un nombre de
batecs per minut, superior al genotip val/val en 2.04 b.p.m. en el segon minut,
1,11 b.p.m. en el tercer minut i 3.09 b.p.m. en el quart minut, i superior també
al genotip met/met en 6.35 b.p.m. en el segon minut, 7.30 b.p.m. en el tercer
minut i 10.05 b.p.m. en el quart minut. Fora de I'analisi dels tres genotips, la
mutacié CG presenta les millors dades pel que fa a la recuperacidé cardiaca
(vegeu taula 32). Amb tot, aquestes dades no produeixen diferencies amb
significacio estadistica en I'analisi paramétrica ni en la no paramétrica (vegeu

annex 1.11.).
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Taula 32: Genotips (val/val, val/met. met/met i mutacio CG) i nombre de batecs per
minut recuperats durant el 2n, 3r i 4t minut post postesforc (fregliencia cardiaca de
recuperacio tardana) i valor de VO, Valors donats en mitjana+desviacio estandard
(5D)

Genotips .p-m. VOsmax.
(mi/kg/min)

41 val/val 38.46 50.44 63.46 52.75

+11.23 +12.80 +10.63 +13.27

22 val/met 40.50 51.55 66.55 57.93

+11.31 +14.56 +10.53 +13.01

4 met/met 34.25 44.25 56.50 52.52

+4.57 +2.21 +4.93 +13.58

1 CG 49.00 59.00 75.00 55.35

10.14. Relacio dels genotips de tot el grup amb la tensio arterial

Si aprofundim en I'estudi dels genotips i la relacié que presenten amb la tensid
arterial, el primer que observem és que en la tensié arterial en repos les
mitjanes més elevades corresponen al genotip val/val, amb una tensié arterial
sistolica de 123.67 mmHg. i una tensid arterial diastolica de 64.07 mmHg. Pel
que fa a les mitjanes del genotip val/met, tenim una tensié arterial sistolica de
122.95 mmHg. i una tensid diastolica de 62.81 mmHg. Finalment, els valors
més baixos els mostra el genotip met/met, amb una tensié arterial sistolica de
117.5 mmHg. i una tensid arterial diastolica de 57.50 mmHg. Aixo vol dir que el
genotip met/met mostra uns valors més baixos respecte del genotip val/val en
TAS=6.17 mmHg. i TAD=6.57 mmHg., i respecte del genotip val/met en
TAS=5.45 mmHg. i TAD=5.31 mmHg. (vegeu taula 33). Respecte a l'estudi

estadistic dels resultats, veiem que només en la tensid arterial diastolica el
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resultat és significatiu (veieu taula 109). Pel que fa a la resta no trobem
diferencies significatives una cop feta l'analisi estadistica parametrica i no

parameétrica (vegeu annex 1.12.).

Pel que fa a les mitjanes de la tensié arterial en acabar la prova d’esforg, els
valors més alts pel que fa a la TAS corresponen al genotip met/met amb una
mitjana de 215 mmHg., seguit del genotip val/met amb 213.63 mmHg. i en
darrer lloc el genotip GG amb 206.58 mmHg. El comportament de la TAD
mostra que els valors més baixos es donen en el genotip met/met amb 37.50
mmHg., seguit del genotip val/met amb 40.68 i encapcalant els valors més alts
el genotip val/val amb 45.68. Aixi doncs, la diferéncia entre el genotip met/met
i el genotip val/val quant a la TAS és de 9.58 mmHg. i la diferencia entre el
genotip met/met i el genotip val/met és de 10.18 mmHg. En el cas dels tres
genotips el comportament de la TAS i TAD es podria considerar previsible, és a
dir, hi ha un augment de la TAS i una lleugera disminucié de la TAD, tot i que el
genotip met/met sembla posar de manifest una major sensibilitat en les
oscillacions més extremes, tant de la TAS com la TAD. Pel que fa al genotip
val/val, podem destacar que és el que mostra uns valors de TAS més baixos
(vegeu taula 33). Tot i aquestes diferéncies, no hi trobem cap significacid
estadistica després d’haver fet I'analisi parameétrica i no parametrica (vegeu

annex 1.12.).

Les dades enregistrades passats 4 minuts en finalitzar la prova posen de
manifest que el genotip met/met ha normalitzat de forma més rapida la TAS
amb 157.5 mmHg., seguit del genotip val/val amb 163.5 mmHg. i del genotip
val/met 168.2 mmHg. El calcul de les diferéncies entre ells, observem que el
genotip met/met obté 10.7 mmHg. menys que el genotip val/met i 6 mmHg.
menys que el genotip val/val. Si calculem la diferéncia entre el genotip val/met i
val/val veurem que el primer obté un valor de 4.7 mmHg. superior al segon. Pel
que fa a la TAD podem observar que el genotip met/met enregistra el valor més
baix amb uns 47.5 mmHg., seguit del genotip val/met amb 48 mmHg. i amb el

valor més alt el genotip val/val amb 49.4 mmHg. (vegeu taula 33). Havent fet
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I'analisi paramétrica i no paramétrica no es detecten diferéncies significatives

(vegeu annex 1.12.).

Taula 33: Genotips (val/val, val/met, met/met i mutacio CG) i tensio arterial en repos,
tensio arterial maxima i tensio arterial passats 4 minuts en finalitzar la prova d‘esforc.

Valors donats en mitjana+desviacio estandard (SD).

nim. Genotips Tensio arterial (mmHg.)

Maxima

T.A.S T.A.D. T.A.S. T.A.D. T.A.S. T.A.D.

41 val/val 123.67 64.07 205.58 45.68 163.5 49.4+7
+10.84 +7.15 +19.05 +8.14 +18.8

22 val/met 122.95 62.81 213.63 40.68 168.2 48 +6.3
+8.54 +4.23 +15.28 +3.87 +18.2

4 met/met 115.50 57.50 215.00 37.50 157.5 47.5 £9.6
+12.58 +5.00 +12.90 +5.0 +22.2

1 CG 140 70 210 50 180 40

10.15. Relacio dels genotips amb la freqiiencia cardiaca de

recuperacio rapida en el génere femeni

Els genotips del génere femeni ens mostren que la mitjana de batecs per minut
recuperats en el genotip val/val és la més gran amb 23.09 b.p.m., seguit del
genotip val/met amb 22 b.p.m. i en darrer lloc el genotip met/met amb 21.67
b.p.m. Durant la segona meitat del primer minut el genotip val/met té una
mitjana de 16.00 b.p.m., el genotip val/val de 12.64 b.p.m. i el genotip
met/met de 14.67 b.p.m., la qual cosa podria indicar que tenir el genotip

val/met en noies pot suposar un avantatge a I'hora de recuperar la freqiiéncia
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cardiaca (vegeu taula 34). Malgrat aquestes diferéncies, no obtenim significacid
estadistica ni utilitzant dades paramétriques ni dades no parameétriques (vegeu

annex 1.13.).

Taula 34: Génere femeni, genotips (val/val, val/met, met/met i mutacio CG), nombre
de batecs per minut recuperats durant el 1r minut postesforc (freqiiéncia cardiaca de
recuperacio rapida) i valor de VO:y.x. Valors donats en mitjana+desviacio estandard
(SD).

nim. Genotips .p-m. VO3max.

(mi/kg/min)

11 val/val 2,27 | 3.64 | 4.64 | 582 | 6.45 | 7.45 | 12.64 | 23.09 49.15
+2.05 | £3.00 | £4.31 | £4.77 | £5.52 | £6.07 | +6.13 | £12.98 +14.27

3 val/met | 1.00 | 2.00 | 3.00 | 4.33 | 5.00 | 6.00 | 16.00 | 22.00 49.04
+1.00 | £1.00 | £3.00 | £1.52 | £1.73 | £1.73 | +6.08 | +7.00 +8.88

3 met/met | 1.33 | 2.67 | 4.00 | 4.67 | 5.67 | 7.00 | 14.67 | 21.67 48.53
+0.57 | £2.88 | £3.46 | £4.61 | £4.61 | £4.35 | +2.30 | +6.02 +13.47

10.16. Relacio dels genotips amb la freqiiencia cardiaca de

recuperacio rapida en el génere masculi

Si parlem de la relacié entre els genotips i la freqliencia cardiaca de recuperacio
rapida en el cas dels nois, veiem que només ens permeten una certa analisi
estadistica els genotips val/val i val/met, en els quals ens centrarem. Aixi, el
genotip val/val presenta una mitjana superior pel que fa a la recuperacié de
batecs per minut en els primers 30 segons, en la segona meitat del primer
minut i especialment en el total del primer minut, amb 25.00 b.p.m. enfront
dels 22.37 b.p.m. del genotip val/met (vegeu taula 35). Tot i que la diferéncia
és de 2.63 b.p.m., no trobem diferéncies significatives ni en Ianalisi

parametrica ni en la no paramétrica (vegeu annex 1.14.).
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Taula 35: Geénere masculi genotips (val/val, val/met, met/met i mutacio CG), nombre
de batecs per minut recuperats durant el 1r minut postesforc (fregliencia cardiaca de
recuperacio rapida) i valor de VO,,... Valors donats en mitianatdesviacio estandard
(SD).

Genotips .p-m. VO3max.

(mi/kg/min)
30"-60"

30 val/val 197 | 3.33 | 5.00 | 6.60 | 8.30 | 10.43 | 15.00 | 25.00 54.07
+2.12 | £2.45 | £3.76 | £4.87 | £5.84 | £9.97 | +7.84 | +9.80 +12.89

19 val/met | 1.74 | 3.16 | 547 | 6.21 | 7.47 | 8.63 | 14.32 | 22.37 59.34
+1.82 | £2.56 | £4.56 | £4.10 | £4.70 | £5.46 | +9.81 | +9.46 +13.01

1 met/met | 3.00 | 6.00 | 9.00 | 9.00 | 21.00 | 26.00 | 10.00 | 36.00 64.46

1 CG 3.00 | 4.00 | 5.00 | 6.00 | 8.00 | 10.00 | 16.00 | 26.00 55.35

10.17. Relacio dels genotips amb la freqiiéncia cardiaca tardana en el

génere femeni

Pel que fa als resultats obtinguts en relacié amb els diferents genotips en el cas
de les noies, cal dir que el genotip val/met, amb una mitjana de 37.00 b.p.m.,
55.33 b.p.m. i 70.33 b.p.m. en el primer, segon i tercer minut respectivament,
és el que obté un nombre més alt de batecs per minut recuperats. Per darrere
se situen els genotips val/val i met/met (vegeu taula 36). Tampoc en aquest
cas observem diferéncies significatives ni utilitzant dades parametriques ni

dades no parametriques (vegeu annex 1.15.).
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Taula 36: Genere femeni, genotips (val/val, val/met i met/met) i nombre de batecs
per minut recuperats durant el 2n, 3r i 4t minut post postesfor¢ (freqliencia cardiaca
de recuperacio tardana) i valor de VO,n.. Valors donats en mitjana+desviacio
estandard (SD).

Genotips .p-m. VOjmax.
(mi/kg/min)

11 val/val 30.36 42.82 59.45 49.15
+8.54 +12.04 +10.63 +14.27

3 val/met 37.00 55.33 70.33 49.04
+11.13 +20.20 +13.57 +8.88

3 met/met 32.33 43.33 58.33 48.53
+3.05 +1.52 +4.04 +13.47

10.18. Relacio dels genotips amb la freqiiéncia cardiaca de

recuperacio tardana en el genere masculi

La diferencia dels genotips val/val i val/met en relaci6 amb la freqiiéncia de
recuperacid tardana en el cas dels nois és molt petita, i destaquen els 2.28
b.p.m. de més per part del polimorfisme val/val en el tercer minut. Aixi doncs,
les mitjanes en el 2n, 3r i 4t minut respectivament son en el cas del genotip
val/val 41.43 b.p.m., 53.23 b.p.m. i 64.93 b.p.m., i en el cas del genotip
val/met 41.05 b.p.m., 50.96 b.p.m. i 65.95 b.p.m. (vegeu taula 37). En aquest
cas tampoc trobem diferéncies significatives després d’haver fet I'analisi

parametrica i no parametrica (vegeu annex 1.16.).
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Taula 37: Genere masculi, genotips (val/val, val/met i met/met) i nombre de batecs
per minut recuperats durant el 2n, 3r i 4t minut post postesfor¢ (freqiiéncia cardiaca
de recuperacio tardana) i valor de VO,n.. Valors donats en mitjana+desviacio
estandard (SD).

nium. Genotips .p-m. VO3max.
(mi/kg/min)

30 val/val 41.43 53.23 64.93 54.07
+10.72 +12.04 +10.89 +12.89

19 val/met 41.05 50.95 65.95 59.34
+11.54 +14.11 +10.30 +13.17

1 met/met 40.00 47.00 51.00 64.46

1 CG 49.00 59.00 75.00 55.35

10.19. Relacio dels genotips amb la tensio arterial en el génere femeni

Si aprofundim en I'estudi dels genotips i la seva relacié amb la tensié arterial en
noies, el primer que observem pel que fa a la tensié arterial en repos és que el
valor de les mitjanes més elevades de tensié arterial sistolica correspon als
genotips val/met i met/met amb 113.33 mmHg. Amb un resultat més baix,
108.00 mmHg, trobem el genotip val/val. Aixi doncs, aquest darrer genotip
presenta una diferencia de 5.33 mmHg. respecte dels altres dos. Pel que fa a la
tensio arterial diastolica, el valor de la mitjana més alt I'obté el genotip val/val
amb 60.90 mmHg., seguit del genotip val/met amb 60.16 mmHg. i en darrer
lloc el genotip met/met amb un valor de 56.66 mmHg. Per tant, la diferencia
entre el genotip val/val i el val/met és de 0.74 mmHg. i entre el val/val i el
met/met és de 4.24 mmHg (vegeu taula 38). No s’han trobat diferéncies
significatives ni en l'estudi parameétric ni en el no parameétric (vegeu annex
1.17.).
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Pel que fa a les mitjanes de la tensié arterial en acabar la prova d’esforg, ens
trobem que els valors més alts de tensio6 arterial sistolica corresponen al genotip
val/met amb 213.33 mmHg., seqguit del genotip met/met amb 210mmHg. i
finalment el genotip val/val amb 188.18 mmHg. Per tant, el genotip val/met
mostra uns valors superiors en 3.33 mmHg i en 22.15 mmHg. respecte dels
genotips met/met i val/met respectivament. El comportament de la tensio
arterial diastolica mostra que els valors més baixos corresponen al genotip
val/met amb 36.66 mmHg., seguit del met/met amb 40.00 mmHg. i del val/val
amb 40.90 mmHg. Per tant, les diferéncies sén de 3.34 mmHg entre val/met i
met/met, i de 4.24 mmHg. entre val/met i val/val. Una vegada calculada la
prova t per a proves parameétriques, hem trobat una diferencia significativa
entre els genotips val/val i val/met (p=0.046) pel que fa a la tensid arterial
sistolica. En la resta de I'analisi parameétrica i no parametrica no hi ha cap

diferéncia significativa (vegeu annex 1.17.).

Les dades enregistrades passats 4 minuts en finalitzar la prova posen de
manifest que el genotip val/val ha normalitzat de forma més rapida la tensio
arterial sistolica amb 151.81 mmHg., seguit del genotip met/met amb 153.33
mmHg. i del genotip val/met amb 166.66. Aixi doncs, trobem una diferencia de
1.52 mmHg entre el genotip met/met i el val/met i de 14.85 mmHg. entre el
genotip met/met i el val/met. En la tensié arterial diastolica trobem els resultats
més elevats en el genotip met/met amb 50 mmHg., sequit pel val/val amb
48.18 mmHg. i en darrer lloc el genotip val/met amb 46.66 mmHg. Aixi doncs,
les diferéncies obtingudes son de 1,82 mmHg. entre el genotip met/met i el
val/val, i de 3.34 mmHg. entre el genotip met/met i el val/met. Després de
I'analisi paramétrica i no paramétrica no hem trobat diferéncies significatives

(vegeu annex 1.17.).

-164-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Taula 38: Genere femeni, genotips (val/val, val/met i met/met) i tensio arterial en
repos, tensio arterial maxima i tensio arterial passats 4 minuts en finalitzar la prova

d‘esforg. Valors donats en mitjiana+desviacio estandard (SD).

Genotips Tensio arterial (mmHg.)
Maxima
T.AS T.A.D. T.A.S. T.A.D. T.AS. T.A.D.
11 val/val 108.00 60.90 188.18 40.90 151.81 48.18
+21.44 +7.00 +17.78 +3.01 +14.01 +4.04
3 val/met 113.33 60.16 213.33 36.66 166.66 46.66
+5.77 +4.23 +15.27 +5.77 +7.77 +5.77
3 met/met 113.33 56.66 210.00 40.00 153.3 50
+11.54 +5.00 +10.00 +5.0 +11.54 +10.00

10.20. Relacio dels genotips amb la tensiéo arterial en el genere

masculi

Les dades que ens ofereixen els genotips respecte de la tensio arterial en repos
en nois revelen que el genotip val/val presenta una mitjana de tensié arterial
sistolica de 127.35 mmHg. i de tensid arterial diastolica de 65.23 mmHg.,
mentre que el genotip val/met obté una mitjana de tensid arterial sistolica de
124.47 mmHg. i de tensid arterial diastolica de 63.23 mmHg. Podem veure que
el genotip val/val té uns valors superiors als del genotip val/met en 3.88 mmHg.
pel que fa a la tensid arterial sistolica i en 2 mmHg. en el cas de la diastolica
(vegeu taula 39). En I'analisi estadistica no trobem cap diferéncia significativa ni
en l'estudi amb dades parametriques ni en I'estudi amb dades no paramétriques

(vegeu annex 1.18.).

Els resultats obtinguts en finalitzar la prova d'esfor¢ son gairebé identics pel

que fa a la mitjana, de manera que el genotip val/val presenta una tensio
-165-



Determinants genomics de la condicio fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

arterial sistolica de 213.33 mmHg. i el val/met de 213.68 mmHg. Si que existeix
una petita diferencia entre la tensié arterial diastolica del genotip val/val, que
és igual a 44.16 mmHg., i la del genotip val/met, que és de 41.31 mmHg.,
concretament 3.85 mmHg. a favor del genotip val/val (vegeu taula 39). Tampoc
trobem diferéncies significatives en I'analisi paramétrica i no paramétrica (vegeu

annex 1.18.).

Per acabar, i en relacid amb la tensid arterial passats els 4 minuts després de la
prova, sembla ser que se segueix la tonica de la igualtat en les dades amb
alguna lleugera diferéncia. Aixi doncs, el genotip val/val presenta uns valors de
mitjana de la tensio arterial sistolica inferiors, amb uns 168.00 mmHg., enfront
dels 170.10 mmHg del genotip val/met. Trobem valors practicament idéentics pel
que fa a la tensid arterial diastolica amb una mitjana de 49.51 mmHg. en el
genotip val/val i 49.21 mmHg. en el genotip val/met (vegeu taula 39). No
trobem cap diferéncia significativa en I'analisi estadistica amb dades

parametriques i no parametriques (vegeu annex 1.18.).
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Taula 39: Geénere masculi, genotips (val/val, val/met, met/met i mutacio CG) i tensio

arterial en repos, tensio arterial maxima i tensio arterial passats 4 minuts en finalitzar

la prova d‘esforg. Valors donats en mitjana+desviacio estandard (SD).

Genotips

Tensio arterial (mmHg.)

Maxima

T.A.S T.A.D. T.A.S. T.A.D. T.A.S. T.A.D.
30 val/val 127.35 65.23 213.13 44.16 168.00 48.18

+9.35 +6.95 +14.70 +10.91 +22.95 +4.04
19 val/met 124.47 63.23 213.68 41.31 170.10 46.66

+7.97 +4.42 +15.70 +3.26 +9.92 +5.77
1 met/met 130.00 40.00 230.00 30.00 200.00 50
1 CG 140.00 70 210.00 40 180.00 40

11. Discussio

Abans de passar a comentar els resultats obtinguts, ens agradaria fer algunes
consideracions prévies. Per comencar, volem manifestar que no coneixem cap

altre estudi fet amb les caracteristiques d‘aquest treball.

Pel que fa a la freqliéncia cardiaca de recuperacio, si que existeixen recerques
que s'apropen al nostre disseny, perd que ho fan estudiant la variabilitat de la
freqliéncia cardiaca o el BDNF en sérum, o bé que s’han fet amb animals. No
coneixem cap estudi que analitzi el comportament de la tensié arterial amb el
polimorfisme BDNF val66met. Ateses totes aquestes questions, en la discussio
ens centrarem en l'analisi de les dades obtingudes, sense gaire marge per
comparar resultats amb recerques similars. Tot i aixi, hem pres com a

referéncies basiques els treballs de Yang et al. (2010) i de Bryan et al., (2007)
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per intentar analitzar i comparar dades, tot i que som conscients que no sén

exactament equiparables amb les del nostre treball.

Desenvoluparem aquest punt seguint l'ordre dels objectius plantejats en
aquesta recerca i respectant també l'ordre d’aparicid dels resultats, tot i que
agrupem els comentaris dels resultats relacionats amb el génere en un bloc

amb la finalitat de facilitar-ne la lectura.

Relacié del polimorfisme val66met de tot el grup amb la freqiiéncia

cardiaca de recuperacio rapida

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met

i met/met del gen BDNF amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida.

Les dades obtingudes posen de manifest que el major nhombre de batecs per
minut recuperats en finalitzar el 1r minut postesforg correspon als individus que

no son portadors del p.val66met (taula 14).

Si estudiem en detall els parcials de 5 segons durant la primera meitat d’aquest
1r minut postesforg i el total de la segona meitat, podem observar que
practicament en tots els casos es confirma que l'absencia del p.val66bmet
(polimorfisme BDNF val66met) afavoreix una millor freqliencia cardiaca de

recuperacio amb un major nombre de batecs per minut.

En aquest cas, i treballant sobre la hipotesi de Yang et al. (2010), les dades ens
podrien suggerir que l'efecte modulador sobre el sistema nervids autonom del

p.val6émet no afavoreix I'eficiencia del sistema nervids parasimpatic.

Un altre element que hauriem de prendre en consideracid és la condicio fisica
de l'individu, ja que un millor nivell fisic podria condicionar la capacitat de
recuperacio de la freqliencia cardiaca (Barbany, 1990; Ostojic et al., 2010). En
el nostre cas, i prenent com a indicador de la condicid fisica dels subjectes els
valors de VO,max Obtinguts, podem dir que uns resultats més alts de VOymax
relatiu no suposen un major nombre de batecs recuperats. De fet, si ens fixem
en la taula 21, els valors més alts de consum d’oxigen relatiu (VO2max.) SON per
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als individus amb el polimorfisme val66met, perd aquest fet sembla ser que no
els afavoreix. Per tant, podem dir que el nivell de condicid fisica de I'individu no

és determinant.

Relacio del polimorfisme val66met de tot el grup amb la freqiiéncia

cardiaca de recuperacio tardana

Objectiu. Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met

i met/met del gen BDNF amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio tardana.

Analitzant els resultats obtinguts en I'enregistrament de la freqiiéncia cardiaca
durant els minuts 2n, 3r i 4t postesforg, veiem en un primer moment que la
incidéncia del p.val66met és contraria al paper que jugava en I'apartat anterior,
és a dir, que els individus que tenen el polimorfisme mostren uns valors

superiors en el nombre de batecs per minut recuperats (vegeu taula 15).

Una possible explicacié d'aquest fet és, com ja hem dit en la fonamentacio
tedrica, la rellevancia del sistema parasimpatic i simpatic en la regulacié de la
freqiencia cardiaca durant el primer minut de recuperacié postesforg (Lopez,
1988; Calderén, Gonzalez i Machota, 1999; Calderén et al., 2009). Passat
aquest primer minut, altres factors com l'entrenament, la condicié fisica, el

genere, etc. tenen una major influéncia (Barbany, 1990; Ostojic et al., 2010).

En relacié amb els nostres resultats, podem observar que en aquest cas hi ha
una coincidéncia entre uns nivells de consum d’oxigen relatiu (VOzmax) millors i
un major nombre de batecs per minut recuperats, fet que justificaria I'explicacio

apuntada en l'anterior paragraf (vegeu taula 21).

Aixi doncs, segons Yang et al. (2010), podriem dir que el possible efecte
modulador del p.val66met en els subjectes portadors té més eficacia en la
freqliéncia cardiaca de recuperacidé tardana, sense oblidar I'afectacid d‘altres

variables comentades anteriorment.
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Relacio del polimorfisme val66met de tot el grup amb la tensio

arterial

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met

i met/met del gen BDNF amb la tensio arterial postesforc.

Pel que fa a la tensio arterial en repos, el fet de ser portador del p.val66met es
relaciona amb uns valors lleugerament més baixos de tensid arterial sistolica i

diastolica (vegeu taula 16).

En I'estudi de la tensid arterial just en acabar la prova d'esforg, podem veure
que ja no se segueix del tot la linia de la tensié arterial en repos. En aquest cas,
tenir el p.val66met reporta uns valors més alts de tensid arterial sistolica i uns

valors més baixos de tensid arterial diastolica (vegeu taula 16).

Passats els 4 minuts després del final de la prova d'esforg, observem que els
valors més alts de tensio arterial sistolica corresponen a individus amb el
p.val6bmet, mentre que no s‘observen diferencies pel que fa a la tensio arterial

diastolica (vegeu taula 16).

Es curids constatar que en les mesures preses postesfor¢ sembla que el
p.valébmet té una certa influencia en la tensié arterial sistolica, mentre que no
queda clar quin paper té en el cas de la diastolica. Hi ha la possibilitat que
aquest fet suggereixi que la preseéncia del p.valé6bmet implica una major
sensibilitat en les variacions de la tensi6 arterial sistolica i una menor sensibilitat

en el cas de la diastolica.

Un factor important que cal tenir en compte a I'hora d’analitzar les dades del
grup és el genere. Aquest és un element fonamental ja que I'home i la dona
presenten alguns aspectes diferencials tant fisioldogics com de resposta a
situacions d'estrés en relaci6 amb el polimorfisme val66met (Shalev et al.,
2009), aquests aspectes podrien distorsionar la interpretacié dels resultats
obtinguts en el gran grup. Es per aixd que tot seguit passem a analitzar les

dades prenent en consideracid el genere.
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Relaciéo del polimorfisme val66met amb la freqiiéncia cardiaca de

recuperacio rapida en el genere femeni i masculi

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesforg segons el genere.

En el grup de noies practicament no s'observen diferéncies en el total de batecs

per minut recuperats durant el 1r minut postesforg (vegeu taula 25).

Fent una analisi més detallada de I'evolucid d'aquest 1r minut, podem veure
que durant els primers 30 segons els valors de la freqiiéncia cardiaca de
recuperacid sén més alts en les noies no portadores del polimorfisme val66met

(vegeu taula 25).

Aquesta tendencia canvia en el parcial que va del segon 31 al segon 60, cas en
quée els millors resultats els obtenen les noies amb el p.val6ébmet (vegeu taula
25).

L’heterogeneitat en el comportament de la freqliéncia cardiaca entre la primera
i la segona meitat del primer minut postesfor¢ queda compensada en el total de
batecs recuperats, un nombre practicament identic en noies portadores i no
portadores, la qual cosa no aclareix, en aquest cas, la possible incidencia del

p.val6émet.

Tampoc obtenim res clar en l'intent de veure si la condicié fisica pot ser un
factor amb influéncia en els resultats, ja que els valors de consum d’oxigen

relatiu (VOamax) SON practicament idéntics (vegeu taula 21).

Altres possibles explicacions respecte d’aquests resultats obtinguts poden tenir
a veure amb la condicid del genere, en qué poden tenir influéncia factors
fisiologics i hormonals (Shalev et al., 2009), o també poden tenir a veure amb

el nombre de subjectes portadors del p.val6émet (vegeu taula 25).
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Pel que fa al grup de nois, exceptuant els resultats practicament identics, en el
parcial de la segona meitat del 1r minut postesforg, els subjectes no portadors
del p.valébmet presenten un nombre superior de batecs per minut recuperats
durant els primers 30 segons i en el total del 1r minut postesforg (vegeu taula
26).

Aquest fet ens situa novament en la hipotesi de I'efecte modulador cardiac en
I'equilibri simpaticovagal, en aquest cas en contra de la preséncia del
p.valébmet com a condicionant per a una millor eficacia parasimpatica (Yang et
al., 2010).

En el cas dels nois, la variable de la condici6 fisica tampoc sembla tenir una
incidéncia en el major nombre de batecs per minut recuperats, ja que els nivells
més alts de consum d'oxigen relatiu (VO2max) SON per als subjectes amb el
polimorfisme val6bmet, que, com hem comentat anteriorment, obtenen pitjors
valors en la freqliéncia cardiaca de recuperacio rapida (Barbany, 1990; Ostojic
et al., 2010) (vegeu taula 21).

Dificilment sén comparables el nombre de batecs per minut recuperats pel
genere femeni i pel masculi, a causa de les diferéncies de génere exisitents:
fisiologiques (hormonals), condicid fisica i freqliéncia cardiaca maxima assolida,
entre d'altres. Tot i aixi, val la pena comentar algunes dades i contrastar el
comportament en relaci®6 amb la presencia o abséncia del polimorfisme

val6bmet.

Si ens centrem en les dades, constatem que el nhombre de batecs per minut
recuperats durant el primer minut, sigui en el total del primer minut o en els
parcials dels primers o dels darrers 30 segons, ha estat superior en el genere
masculi de forma general amb o sense la preséncia del p.val6émet. Tot i aixi,
aquesta superioritat practicament s’equilibra en el total de batecs recuperats
durant el primer minut davant la preséncia del p.val6émet i es desequilibra a

favor dels nois en el grup no portador (vegeu taules 25 i 26).
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Pel que fa al comportament de la freqiiéncia cardiaca de recuperacio, en el
grup de noies, en relacid amb el p.val6bmet, en finalitzar el primer minut no hi
ha diferencies en nombre de batecs per minut recuperats durant el primer
minut, mentre que en els nois es posa de manifest que I'abséncia del

polimorfisme afavoreix la recuperacié de batecs per minut.

Pel que fa als parcials dels primers 30 segons, tant en homes com en dones,
I'absencia del p.val6émet implica un major nombre de batecs per minut
recuperats. EI comportament durant la segona meitat del primer minut és
diferent en el genere femeni i masculi, la qual cosa indica que la presencia del
p.val6émet en les noies afavoreix un major nombre de batecs per minut
recuperats, contrariament al que passa amb els nois, per als quals és I'absencia

del p.val6bmet la que obté millors resultats (vegeu taules 25 i 26).

Relacié del polimorfisme val66met amb la freqiiéncia cardiaca de

recuperacio tardana en el genere femeni i masculi

Objectiu.: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesfor¢ segons el génere.

En el genere femeni, la freqliencia cardiaca de recuperacié tardana,
corresponent al 2n, 3r i 4t minut postesforg, mostra que la preséncia del
p.valébmet dona resultats superiors pel que fa al nombre de batecs per minut
recuperats respecte de les noies no portadores (vegeu taula 27). Aquestes
dades ens poden suggerir que la preséncia del p.val6émet incideix en una millor
coordinacid del sistema nervids simpatic i parasimpatic i afavoreix una accid

més eficac del parasimpatic.

En aquest cas no podem justificar els resultats apel*lant a la condicié fisica, ja
que els valors de consum doxigen relatiu (VO2max) SON practicament iguals
(vegeu taula 21). Possiblement, I'argument més ferm és la menor influéncia del

sistema nervids autonom i un major grau de participacid d‘altres elements i
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sistemes del cos en la regulacié de la freqiiéncia cardiaca passat el 1r minut
postesforg (Lopez, 1988; Calderdn et al., 1999; Calderon et al., 2009).

Trobem un comportament més diversificat pel que fa a les dades del génere
masculi en relacid amb la freqliéncia cardiaca de recuperacio tardana en el 2n,
3r i 4t minut postesforc. En el segon minut hi ha una igualtat en els resultats
pel que fa als batecs per minut recuperats. En el tercer minut, els valors més
alts obtinguts se centren en el grup que no presenta el p.val6émet. Pel que fa
al quart i darrer minut, és el grup amb el polimorfisme el que registra els millors

resultats (vegeu taula 28).

Sembla ser que en el grup del génere masculi la influéncia de la condicié fisica
no és un element clarificador pel que fa als resultats. En aquest sentit, ens
trobem davant d'un comportament molt heterogeni en relacid amb els valors de

la freqliencia cardiaca de recuperacid tardana i la presencia del p.val66met.

Tenint en compte les diferéncies de genere (Shalev et al., 2009) i en relaci6
amb el nombre de batecs recuperats per minut, les noies que no presenten el
p.valébmet mostren en els minuts 2, 3 i 4 uns valors en la recuperacié de

batecs per minut inferiors als dels nois.

Pel que fa al grup de homes i dones que presenten el polimorfisme, hem de dir
que en el minut 2 els resultats son clarament favorables als nois, perd en el
minut 3 i 4 es canvia la tendéncia a favor del grup de dones. Aquest és un fet
que cal tenir en compte i que sembla que deixa entreveure una millor regulacio
parasimpatica per part de les noies (Mendoca et al., 2010). Altres factors com
el reduit nombre de noies amb el p.valébmet poden condicionar aquests

resultats (vegeu taules 27 i 28).

El comportament de la freqliéncia cardiaca de recuperacid en relacidé amb la
presencia o no del p.valebmet presenta una homogeneitat clara en el genere
femeni a favor de la presencia del p.val6émet, cas en qué registra els valors
més alts, mentre que I'heterogeneitat del comportament en el génere masculi

no ens ajuda a establir una afirmacio clara. El que si podem dir és que hi ha
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una coincidencia tant en el genere femeni com en el masculi pel que fa a un
major nombre de batecs recuperats en el minut 4 en aquells grups amb la

presencia del p.val66met.

Relacio del polimorfisme val66met amb la tensio arterial en el génere

femeni i masculi

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesfor¢ segons el génere.

Les noies que no presenten el p.valébmet obtenen una mitjana de tensid
arterial sistolica inferior respecte de les que si que en son portadores. La tensid
arterial diastolica obté valors similars, tant si tenen el polimorfisme com si no

(vegeu taula 29).

En acabar la prova l'abséncia del p.val66met suposa uns valors inferiors de
tensid arterial sistolica respecte de les portadores. El comportament de la tensio
arterial diastolica mostra una mitjana superior en les noies sense el

polimorfisme val66met (vegeu taula 29).

Passats quatre minuts en finalitzar la prova, podem observar que la tensio
arterial sistolica obté uns valors inferiors en les noies no portadores respecte de
les noies portadores. La igualtat caracteritza els resultats obtinguts pel que fa a
la tensio arterial diastolica, siguin noies amb o sense el polimorfisme val66met

(vegeu taula 29).

Pel que fa als nois, i en el cas de la tensid arterial en repos, podem veure que
els portadors del polimorfisme obtenen uns valors de tensi6 arterial sistolica i

diastolica inferiors (vegeu taula 30).

En el comportament de la tensio arterial després de finalitzar la prova, el fet de
ser o no ser portador de p.val6émet no produeix diferéncies pel que fa a la

tensid arterial sistolica. En el cas de la diastolica, si que hi ha diferéncia que es
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tradueix en valors superiors en individus no portadors del polimorfisme

val6émet (vegeu taula 30).

Pel que fa a la tensid arterial passats 4 minuts en finalitzar la prova, els valors
de tensio arterial sistolica en els individus portadors sén superiors. El mateix
passa amb el comportament de la tensid arterial diastolica, pero la diferéncia és

minima (vegeu taula 30).

Ates que no coneixem cap estudi com aquest que ens permeti contrastar
aquestes dades, comentarem aquests resultats en clau interna. Aixi doncs, les
nostres dades posen de manifest que en el grup de noies el fet de tenir el
p.valébmet implica uns valors més elevats de tensid arterial sistolica, tant en
situacié de repos, com en acabar la prova d'esforg i passats els 4 minuts. En els
nois observem que existeix un comportament semblant de la tensi6 arterial
sistolica en finalitzar la prova d'esforg i passats els 4 minuts. Pensem que aix0
pot ser rellevant ja que ens mostra un patré d’adaptacié a I'esfor¢ semblant
tant en nois com en noies, malgrat que els valors entre géneres siguin

diferents.

Si analitzem les dades de la tensié arterial diastolica, veiem que presenta un
comportament molt més heterogeni i només ens permet establir un patré comu

en el moment que finalitza la prova d’esforg.

Relacié dels genotips de tot el grup amb la freqiiéncia cardiaca de

recuperacio rapida

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesforg.

En I'ambit del grup, i en el cas del comportament de la freqliéncia cardiaca de

recuperacio durant el primer minut postesforg, el genotip met/met és el que

presenta els millors registres en el total del primer minut. Si ens centrem en els

primers 30 segons, també és el genotip met/met el que enregistra els millors

resultats pel que fa a batecs per minut recuperats. En canvi, en la segona
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meitat del primer minut postesforc, els genotips val/val i val/met presenten
xifres semblants, lleugerament superiors al genotip me/met. Aix0 ens pot fer
pensar que l'eficiencia parasimpatica és més alta en el genotip met/met (vegeu
taules 31, 32, i 33).

En aquest cas, sembla ser que el consum d'oxigen relatiu (VOmax) NO té una
relacid directa amb un major nombre de batecs per minut recuperats (vegeu
taules 31, 32, i 33).

Sent conscients que el disseny i les mesures fetes en altres recerques tenen
aspectes diferencials importants respecte del nostre treball, podem contrastar
els resultats obtinguts. La primera recerca amb que establim comparacions és
la de Yang et al. (2010), en que a diferencia del nostre treball el genotip
met/met presenta una reducci® de la modulacié parasimpatica amb un
increment de la simpatica. La segona recerca amb qué comparem és un estudi
transdisciplinari que integra factors psicologics i fisiologics en relaci6 amb
I'exercici i en el qual el genotip val/val és el que doéna una freqiiéncia cardiaca
més alta durant i després de |'exercici (Bryan et al., 2007), uns resultats que
s‘alineen amb els de la nostra recerca, en el sentit que el genotip met/met

encapcala el nombre de batecs per minut recuperats per sobre del val/val.

Relacio dels genotips de tot el grup amb la freqiiéncia cardiaca de

recuperacio tardana

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesforg.

Es el genotip val/met el que presenta clarament els millors registres pel que fa
a la freqiiéncia cardiaca de recuperacié tardana, corresponent al 2n, 3r i 4t
minut postesforc. El segueixen el genotip val/val i en darrer lloc el met/met. En
aquest cas el grup d‘individus amb val/met presenta el nivell més alt de consum

d’'oxigen relatiu (VO2max), la qual cosa ens podria fer pensar en la influéncia
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d’aquest factor, tot i que veurem més endavant que aquesta és una de les

poques vegades en que compleix la correlacio (vegeu taula 35).

En aquest cas no hi ha coincidéncia amb els estudis de Yang et al. (2010) ni de
Bryan et al. (2007).

Relacio dels genotips de tot el grup amb la tensio arterial

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesforg.

Respecte de la tensid arterial sistolica i diastolica en repos, els valors de les
mitjanes més elevats els presenta el genotip val/val i els valors més baixos els

mostra el genotip met/met.

Pel que fa a les mitjanes de la tensié arterial en acabar la prova d'esforg, els
valors més alts de la tensid arterial sistolica corresponen al genotip met/met,
seguit del genotip val/met i en darrer lloc del genotip val/val. En aquest cas
sembla ser que la hipotesi de I'estudi de Yang et al. (2010) sobre el genotip
met/met i I'eficacia que té en relacid6 amb el sistema nervids parasimpatic es

podria confirmar.

Les dades enregistrades passats 4 minuts en finalitzar la prova posen de
manifest que el genotip met/met obté els valors més baixos de la tensié arterial
sistolica. Pel que fa a la tensio arterial diastolica podem observar que el genotip

met/met també enregistra el valor més baix.

Cal tenir en compte que en aquestes analisis, tal com s’indica al titol, s’hi han

barrejat els dos generes.
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Relacio dels genotips amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio

rapida en el genere femeni i masculi

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesfor¢ segons el génere.

En el grup de dones, la preséncia del genotip val/val proporciona uns resultats
més alts de batecs per minut recuperats. El segueixen el val/met i el met/met.
Respecte de I'evolucié en els primers 30 segons postesforg, és el genotip val/val
el que encapcala les xifres obtingudes, seguit pel met/met i el val/met. I a la
segona meitat del 1r minut postesforg, és el genotip val/met el que enregistra
una millor freqiiéncia cardiaca de recuperacio, seguit del met/met i del val/val.
Sembla ser que tampoc aquestes xifres es veuen condicionades pel consum

d‘oxigen relatiu (VO2max) (vegeu taules 39, 40 i 41).

En un intent d’establir alguna relacié amb els resultats obtinguts en el punt 9.6.
respecte de la preséncia del polimorfisme val6émet, hem de dir que la manca

de diferéncies obtingudes no ens permeten proposar cap parallelisme.

Tal com hem dit anteriorment, en el cas del génere masculi ens limitarem a
comentar els genotips val/val i val/met. Aixi doncs, de forma clara el genotip
val/val presenta millors dades que el genotip val/met, tot i que els millors valors
de consum d’oxigen relatiu (VO.max) €ls enregistra aquest darrer (vegeu taules
42 i43).

Els resultats obtinguts en relacid amb el grup de nois mostren que I'abséncia
del polimorfisme val66met (val/met) ofereix un nombre més elevat de batecs

per minut recuperats.

Si comparem els millors resultats pel que fa al nombre de batecs per minut
recuperats en el primer minut postesforg, veiem que el genotip val/val destaca

en ambdds generes.
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D'alguna manera les nostres dades confirmen l|'estudi de Yang et al (2010) en
que el genotip met/met obté pitjors resultats en relacid amb la reduccié de la
modulacié parasimpatica, en canvi no trobem acord amb I'estudi de Bryan et al.
(2007).

Relacio dels genotips amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio

tardana en el genere femeni i masculi

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesfor¢ segons el génere.

Els resultats que presenta el génere femeni en relacid amb la freqiiéncia
cardiaca de recuperacid tardana posen de manifest que el genotip val/met és
millor quant a batecs recuperats en el total del primer minut postesforg i en els
parcials dels primers i dels darrers 30 segons del primer minut. El segueixen en
el total del primer minut el genotip val/val i el met/met; en els parcials el
genotip met/met presenta les millors dades i respecte de la segona meitat del
primer minut és el genotip val/val el que és superior (vegeu taula 46). Respecte
d'aquests resultats no podem afirmar que els millors valors de consum d’oxigen

relatiu (VOzmax) han estat determinants.

Pel que fa al genere masculi, en el total de batecs per minut enregistrats en el
primer minut postesforc observem que el genotip val/met obté uns resultats
lleugerament més elevats que el genotip val/val. Quant als parcials dels primers
trenta segons, es produeix un empat entre ambdds genotips. Pel que fa a la
segona meitat del primer minut, és el genotip val/val el que assoleix millors
resultats. En aquest cas coincideix que els millors resultats del genotip val/met
també son els millors resultats respecte del consum d’oxigen relatiu (VO2max)

(vegeu taula 47).

La presencia del p.val66met (val/met), tal com s’ha comentat en el punt 9.9., fa

que el nombre de batecs per minut recuperats sigui superior. Aquest fet també
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coincideix amb els resultats obtinguts pel genotip val/met, segons el paragraf

anterior.

Aixi doncs, veiem que hi ha una coincidéencia en els géneres pel que fa a la
consideracié que el genotip val/met obté millors resultats en la freqiiéncia

cardiaca de recuperacié tardana.

En aquest cas, trobem una certa coincidéncia amb l'estudi de Bryan et al.
(2007), en que el genotip val/val assoleix una freqiiencia cardiaca més alta que
la resta de genotips, i també amb I'estudi de Yang et al. (2010) en el sentit que

el genotip met/met no destaca per la seva activacié parasimpatica.

Relacio dels genotips amb la tensiéo arterial en el génere femeni i

masculi

Objectiu: Analitzar la relacio del polimorfisme val66met i dels genotips val/val, val/met
i met/met del gen BDNF amb la freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida, tardana i

tensio arterial postesfor¢ segons el génere.

En les noies el genotip val/val presenta els valors més elevats de tensi6 arterial

sistolica i de tensid arterial diastolica en repos.

Les mitjanes de la tensio arterial en acabar la prova d'esfor¢ mostren valors
més alts pel que fa a la tensié arterial sistolica del genotip met/met i més
baixos en el cas del genotip val/val. Sembla que els resultats van en la linia de
Yang et al. (2010). El comportament de la tensid arterial diastolica mostra que
els valors més baixos es donen en el genotip met/met i els més alts en el

genotip val/val.

Les dades enregistrades passats 4 minuts en finalitzar la prova posen de
manifest que el genotip met/met ha normalitzat de forma més rapida la tensio
arterial sistolica, amb I'obtencid de valors més baixos. Respecte de la tensid
arterial diastolica, podem observar que el genotip met/met enregistra el valor

més baix.
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Sense oblidar que aquest és un estudi descriptiu i amb I'objectiu de donar sentit
a totes aquestes dades, passem a fer un resum del comportament de la

freqliéncia cardiaca i la tensi6 arterial.

Pel que fa a les dades de la freqiiéncia cardiaca, podem dir que segueix un
mateix patré de comportament tant si I'analitzem des del punt de vista de la
presencia del p.valébmet com des del punt de vista del genotips (val/val,
val/met i met/met), és a dir, hi ha una coheréncia de resultats entre
polimorfisme i genotips. Hem de dir que aquest fet es déna també si estudiem

les dades en relacid amb el génere (vegeu taula 40).

Taula 40: Nombre de b.p.m. recuperats segons polimorfisme, genotip i genere.

Freqiiéncia cardiaca Freqiiéncia cardiaca de
GRUP e e

de recuperacio rapida recuperacio tardana
Major nombre de Genotip . Genotip
b.p.m. recuperats | N° Y219°Me! St valoomet
GENERE FEMENI Freqiiencia ga’rd‘laf:a Freqiiencia _c’ardlaca de

de recuperacio rapida recuperacio tardana
Major nombre de Indiferent Genotip Si val66met Genotip
b.p.m. recuperats val/val val/met
GENERE MASCULI Freqgiiencia c_:a}rd‘laf:a Fregiiencia _c’ardlaca

de recuperacio rapida de recuperacio tardana
Major nombre de Genotip . Genotip
b.p.m. recuperats No val6émet val/val Indiferent val/val

Quant al comportament de la tensid arterial, els resultats del nostre estudi
mostren una major heterogeneitat (vegeu taules 41, 42 i 43). Si ens centrem
en les dades una cop finalitzada la prova, podem observar un comportament
semblant de la tensid arterial sistolica en tot el grup i en el cas de les noies,
perd no en el dels nois. Si que hi ha una coincidéncia de patrd pel que fa a la

tensio arterial diastolica tant en homes com en dones (vegeu taula 42).

Els registres obtinguts de la tensid arterial passats 4 minuts després de la prova
mostren uns patrons bastant semblants i coherents, tant en la tensid arterial
sistolica com en la diastolica respecte de tot el grup i respecte del genere

(vegeu taula 43).
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Taula 41: Valors de la tensio arterial en repos segons polimorfisme, genotip i génere.

GRUP
Valors -No val66met -No val66met
meés alts -Genotip val/val -Genotip val/val
Valors -Si valebmet -Si val6bmet
més baixos -Genotip met/met -Genotip met/met

GENERE FEMENI

Valors -No val66met -Indiferent
meés alts - Indiferent - Indiferent
Valors -Si valebmet -Indiferent
més baixos -Genotip val/val -Genotip met/met
GENERE MASCULI TAS epos TAD,epos
Valors - No val66met -No val66met
meés alts -Genotip val/val -Genotip val/val
Valors -Si val6bmet -Si val6bmet
més baixos -Genotip val/met -Genotip val/met

Taula 42: Valors de la tensio arterial en acabar la prova segons polimorfisme, genotip

i génere.
GRUP TASfiprva TADriprova
Valors -Si val6bmet -No val66met
meés alts -Genotip val/val -Genotip val/val
Valors -No val6bmet -Si valebmet
més baixos -Genotip met/met -Genotip met/met
GENERE FEMENI TASfiprva TADsiprova
Valors -Si val6bmet -No val66met
meés alts -Genotip val/ met -Genotip val/val
Valors -No val66met -Si val6bmet
més baixos -Genotip val/val -Genotip val/met
GENERE MASCULI TASfiprva TADfiprova
Valors - Indiferent -No val66met
més alts -Indiferent -Genotip val/val
Valors - Indiferent -Si val6bmet
més baixos -Indiferent -Genotip val/met
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Taula 43: Valors de la tensio arterial passats quatre minuts en finalitzar la prova

segons polimorfisme, genotip i génere.

GRUP
Valors -Si val6bmet - Indiferent
meés alts -Genotip val/met -Genotip val/val
Valors -No val66met - Indiferent
més baixos -Genotip met/met -Genotip met/met
GENERE FEMENI TAS ost-4 TAD post-a'
Valors -Si val6bmet -No val66met
més alts -Genotip val/met -Genotip met/met
Valors -No val6bmet -Si val6bmet
més baixos -Genotip val/val -Genotip val/met
GENERE MASCULI TAS post-a TAD post-a'
Valors - Si val6bmet -Si val6bmet
meés alts -Genotip val/met -Genotip val/val
Valors -No val66met -No val66met
més baixos -Genotip val/val -Genotip val/met

Pensem que tota aquest informacié ens pot ajudar a valorar la influencia del
polimorfisme val66met en la freqliéncia cardiaca de recuperacid rapida i
tardana i en la tensié arterial, qliesti6 que a manca de més estudis ens pot
permetre dissenyar programes d‘entrenament més personalitzats per a

qualsevol tipus de poblacio.
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12. Conclusions

Les conclusions que tot seguit exposarem son descriptives. L'estructura de presentacid

seguira l'ordre en que s’han escrit elS resultats i les conclusions.

12.1. Amb relacio al grup

Fregliéncia cardiaca de recuperacio rapida

El fet de no presentar el p.valébmet té un cert avantatge a I'hora de recuperar
un nombre de batecs més alt durant el primer minut respecte del fet de
presentar-lo.

El genotip met/met mostra els nivells més alts de b.p.m. recuperats en tot el
primer minut postesforg, en segon lloc hi trobem el genotip val/val i en tercer

lloc el genotip val/met.

Fregliencia cardiaca de recuperacio tardana

Tenir el p.valébmet podria afavorir la recuperacié d'un nombre de batecs per
minut lleugerament superior que en el cas dels subjectes que no presenten
aquest polimorfisme.

El genotip val/met és el que recupera més nombre de batecs per minut, seguit

del genotip val/val i en darrer lloc del genotip met/met.

Tensio arterial

Tenir el p.val6bmet significa tenir uns valors lleugerament més baixos de tensié
arterial sistolica i tensio arterial diastolica en situacié de repos.

Amb referéncia a la tensio arterial en acabar la prova d'esforg, cal dir que ser
portador del p.val66met implica assolir una tensid arterial sistolica amb els
valors més alts i una tensio arterial diastolica amb els valors més baixos.
Passats 4 minuts en finalitzar la prova s‘assoleixen uns nivells més alts de
tensid arterial sistolica si es té el p.val6émet, mentre que en el cas de la tensié
arterial diastolica no hi ha diferéncies.

En relacié amb els diferents genotips i la tensié arterial en repos, cal dir que els
valors més baixos de tensid arterial sistolica i de tensid arterial diastolica els
obté el genotip met/met, sequit del genotip val/met i en darrer lloc del genotip

val/val, que assoleix els valors més alts.
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Acabada la prova d'esforg, el genotip met/met obté els valors més alts de
tensid arterial sistolica, seguit del genotip val/met i del genotip val/val.

Passats els quatre minuts en finalitzar la prova, la tensid arterial sistolica marca
els valors més baixos en el genotip met/met, seguit del genotip val/val i en
darrer lloc del genotip val/met. Respecte de la tensié arterial diastolica, el
genotip met/met continua amb els resultats més baixos, seguit del genotip

val/met i en darrer lloc del genotip met/met.

12.2. Amb relacio al génere

Geénere femeni

Fregliencia cardiaca de recuperacio rapida

Tenir o no el p.valéébmet no produeix cap diferéncia en el nombre de batecs
recuperats durant el primer minut.
El genotip val/val és el que mostra un major nombre de batecs per minut

recuperats durant el primer minut, seguit del val/met i del met/met.

Freqiiencia cardiaca de recuperacio tardana

La presencia del p.val66met pot implicar recuperar un major nombre de b.p.m.
en el total dels minuts 2, 3 i 4 un cop acabada la prova d’esforg.
El genotip val/met presenta els valors més alts en el nombre de batecs

recuperats durant els minuts 2, 3 i 4.

Tensio arterial

En la tensid arterial en repos ser portador del p.val6émet suposa obtenir uns
valors més baixos de tensid arterial sistolica. Pel que fa a la tensid arterial
diastolica no s‘observen diferéncies.

En acabar la prova, trobem els valors més alts de tensid arterial sistolica i més
baixos de tensid arterial diastolica en aquells individus que tenen el p.val66met.
Passats 4 minuts de la finalitzacid de la prova d'esforg, els subjectes amb el
p.val66met obtenen valors més alts pel que fa a la tensio arterial sistolica i més
baixos pel que fa a la tensio arterial diastolica.
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Pel que fa a la tensi6 arterial en repos, el genotip val/val és el que marca la
tensid arterial sistolica més baixa mentre que el genotip met/met marca els
valors més baixos de tensid arterial diastolica.

El genotip val/met marca els valors més alts de tensid arterial sistolica i els més
baixos de diastolica, en acabar la prova d'esforg.

Passats els 4 minuts un cop acabada la prova, la tensid arterial sistolica més
baixa l'enregistra el genotip val/val i la diastdlica més baixa correspon al

genotip val/met.

Geénere masculi

Fregliencia cardiaca de recuperacio rapida

No tenir el p.valéébmet implica recuperar un major nombre de batecs per minut
durant el primer minut.
El genotip val/val pot representar un cert avantatge respecte del val/met amb

un major nombre de batecs per minut.

Freqiiencia cardiaca de recuperacio tardana

Presentar o no el p.val6émet no suposa cap avantatge significatiu a I'hora de
recuperar un nombre superior de b.p.m. en el segon, tercer i quart minuts un
cop acabada la prova d’esforg.

En la mateixa linia del punt anterior, I'inica diferéncia que podem destacar
entre els genotips val/val i val/met es déna en el tercer minut a favor del

genotip val/val en el nombre de b.p.m. recuperats.

Tensio arterial

En la tensid arterial en repos els valors més baixos de sistolica i de diastolica
s’enregistren en els individus amb el p.val66met.

En acabar la prova, en el cas de la tensio arterial sistolica no hi ha diferéncies
entre portadors i no portadors del p.val6émet, mentre que en el cas de la
diastolica els valors dels individus portadors son lleugerament més baixos.
Passats 4 minuts de la finalitzacié de la prova d’esforg, els valors de la tensio

arterial sistolica i diastolica son molt ajustats entre el grup que té el p.val6émet
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i el que no el té. Tot i aixi, els que presenten el polimorfisme val66met
marquen uns resultats lleugerament superiors de sistolica i de diastolica.

e El genotip val/val obté uns valors superiors de tensid arterial sistolica i
diastolica respecte del genotip val/met.

e No es mostren diferéncies entre el genotip val/val i val/met pel que fa a la
tensid arterial sistolica. Quant a la diastolica, el genotip val/met marca uns
valors inferiors als del genotip val/val.

e Passats els 4 minuts un cop acabada la prova, el genotip val/met obté uns
valors de tensio arterial sistolica superiors als del genotip val/val, de la mateixa
manera que els valors més baixos de tensié arterial diastolica també

corresponen al genotip val/met .
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13. Limitacions

Aquest estudi presenta un seguit de limitacions que tot seguit passem a

anomenar:

1. El nombre de subjectes per a un estudi d'aquest tipus és insuficient,
encara que la majoria dels estudis que fins ara s'han elaborat sobre la
genomica i l'esport, I'exercici fisic o I'activitat fisica no assoleixen el minim
en relacid amb les mostres que es necessiten per fer un estudi d'aquestes
caracteristiques.

2. La quantitat d'individus que ens quedava en alguns grups no ens ha
permes fer un analisi estadistica completa.

3. El fet d’haver de trobar individus pertanyents a families amb tres
generacions ubicades a la mateixa zona geografica ens ha reduit
lleugerament el nombre de subjectes inclosos en I'estudi.

4. També ha estat una dificultat no coneixer cap altre estudi semblant al
nostre, ja que els que existeixen es basen en I'analisi de la variabilitat de la
freqliéncia cardiaca i en I'analisi del BDNF en serum.

5. El cost economic de les analisis dels diferents polimorfismes també ens
ha conduit a utilitzar una mostra més petita.

6. El fet de ser el primer estudi d'aquestes caracteristiques fa que no
disposem de prou referents per a contrastar les dades obtingues.

7. Molts dels estudis en qué es basa la nostra hipotesi s’han elaborat a
partir d'estudis amb animals.
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14. Linies de recerca futures

Analitzant els diferents estudis sobre el BDNF podem observar que el
coneixement d’aquesta proteina deixa encara molt marge per a la recerca,
sobretot en relacid amb dos fets: la funcié d’aquesta proteina com a pivot en
diferents tasques fisiologiques i les noves descobertes relacionades amb la
presencia de la proteina en els diferents teixits del cos huma. Una altra qliestid
que no podem obviar és que molts d‘aquests estudis estan fets amb animals i
amb cultius de cél'lules. Semblantment, I'evolucié en el temps dels diferents
estudis, comencant per malalties del sistema nervids i acabant pels darrers
estudis vinculats al cor i a la funcid cardiovascular, fa que en alguns casos
s'estigui treballant amb hipotesis. Aixi doncs, estem davant d'un camp molt
variat i obert pel que fa a la recerca del BDNF, perd que alhora ens permet

ampliar i anticipar noves recerques com la que nosaltres proposem.

Estem convenguts que, malgrat les dificultats, cal continuar en la linia de la
genetica i gendmica en relacid amb l'activitat fisica, I'esport i I'exercici fisic. Aixi

doncs, presentem altres possibilitats d'estudi en les quals ja treballem:

1. Continuar amb l'estudi del polimorfisme val66met, perd ampliant molt
més la mostra.

2. Estudiar altres polimorfismes i gens relacionats amb la funcié
cardiovascular i I'esport, I'exercici fisic o I'activitat fisica.

3. Analitzar la relacié entre diversos gens que poden estar implicats en la

funcid cardiovascular i 'adaptacié a I'entrenament.

El camp de la genética i I'esport és quelcom novedds que pot aportar nous
coneixements per a la millora de I'entrenament, sigui per a la salut, la
rehabilitacid o el rendiment esportiu. Aquest és un primer estudi i I'nic que
coneixem amb aquestes caracteristiques i que analitza el p.val66met, aixo fa

gue ens esperoni a continuar en aquest ambit de recerca.
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Abreviatures

ADN: Acid desoxiribonucleic

ARN: Acid ribonucleic

ARN,.: Acid ribonucleic missatger

ARN.: Acid ribonucleic de transferéncia

ARN,: Acid ribonucleic ribosomic

BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor (Factor neurotrofic derivat del cervell)
bp: Parell de bases

FC: Fregliencia cardiaca

met: metionina

PCR: Polymerase Chain Reaction (reaccio en cadena de la polimerasa)
p.val6émet: Polimorfisme BDNF val66met

SNA: Sistema nervios autonom

SNC: Sistema nervios central

SNP: Sistema nervios periféric

TAS: Tensio arterial sistolica

TAD: Tensio arterial diastolica

Val: Valina

VO;max.: Volum maxim de consum d’oxigen
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ANNEX 1

*Dades estadistica

Annex 1.1. Significaci6 estadistica punt 10.2. Relacié del p.val66met de tot el

grup amb la freqiiéncia cardiaca de recuperacié rapida

Taula 44: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (freqgliencia cardiaca

de recuperacio rapida).

Nam. BDNF Prova T

individus val66met e (significacio bilateral)

b.p.m. 5" 0.414

46 NO b.p.m. 10" 0.506

valéval b.p.m. 15" 0.845

met/met b.p.m. 20" 0.747

b.p.m. 25" 0.565

22 si b.p.m. durant els primers 30" 0.390

val/met b.p.m. durant els segons 30" 0.914

b.p.m. durant el primer 1’ 0.379
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Taula 45: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(fregliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. BDNF Prova de Mann-Whitney
individus = val66met e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.353
b.p.m. 10" 0.529
46 NO
b.p.m. 15" 0.879
val/val
& n
met/met b.p.m. 20 0.989
b.p.m. 25" 0.803
b.p.m. durant els primers 30" 0.545
22 si
b.p.m. durant els segons 30" 0.674
val/met
b.p.m. durant el primer 1’ 0.443

Taula 46: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (freqgiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

Nam. BDNF Smirnov
individus® =valoomet (significacid bilateral)
b.p.m. 5” 0.945
b.p.m. 10” 0.987
46 NO
b.p.m. 15" 1.000
val/val
& n
met/met b.p.m. 20 1.000
b.p.m. 25" 1.000
b.p.m. dura3n0t"els primers 0.997
22 si - p :
p-m. ura3|(1)t"e S segons 0.531
val/met
b.p.m. durant el primer 1’ 0.671
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Annex 1.2. Significacié estadistica punt 10.3. Relacié del p.val66met de tot el

grup amb la freqiiéncia cardiaca de recuperaci6 tardana

Taula 47: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (freqgliencia cardiaca

de recuperacio tardana).

Nam. BDNF Prova T
individus val66met e (significacio bilateral)
46 NO Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.448
val/val
&
met/met ,
Batecs recuperats passats 3
(b.p.m.) 0.668
22 si
Batecs recuperats passats 4’
met/met (b.p.m.) 0.210

Taula 48: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(fregliencia cardiaca de recuperacio tardana,).

Prova de Mann-
Whitney
(significacio bilateral)

Nam. BDNF

individus val66met

46 NO Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.451
val/val
&
met/met

Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.748

22 si Batecs recuperats passats 4’
(b.p.m.) 0.243

met/met
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Taula 49: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana).

Prova de Kolmogorov-
Smirnov
(significaci6 bilateral)

Nam. BDNF

individus val66met

46 NO Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.696
val/val
&
met/met

Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.840

22 SI Batecs recuperats passats 4’
(b.p.m.) 0.696

met/met
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Annex 1.3. Significacié estadistica punt 10.4. Relacié del p.val66met de tot el

grup amb la tensio arterial

Taula 50: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial en

repos).
inlc\iliL:/rir;i.us vellzlsGDGl\rl:et Ter;sr:]i(:eagée;rial (signifi(f;gi\léak:;lateral)
46 NO
val/val
& ., . . T
met/met Tensio a([l'f-epr\lgl-)&stollca 0.843
22 Si
val /met
46 NO
val/val
& ., . . T
met/met Tensio azflsxﬁljglastollca 0.626
22 Si
val /met
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Taula 51: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(tensio arterial en repos).

BD ensio arteria Prova de Mann-Whitney
al66me en repo (significacio bilateral)

46 NO

val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica

(TAS) 0.769

22 Si

val /met

46 NO

val/val
&
met/met Tensio arterial diastolica

(T.AD) BRelr

22 Si

val /met
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Taula 52: Prova no parametrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (tensio arterial en repos) .

Prova de Kolmogorov-
divid Smirnov
(significacio bilateral)

46 NO

val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica

(TAS) 0.938

22 Si

val /met

46 NO

val/val
&
met/met Tensio arterial diastolica

(T.AD) 0.818

22 Si

val /met
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Taula 53: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial final

prova esforg).

2D ansi6 arte Prova T
divid . - (significacié bilateral)

adloolmne al prova esio

46 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica 0.173

(T.AS)

22 Si

val /met

46 NO

val/val
&

met/met Tensio arterial diastolica 0.343

(T.AD)

22 Si

val /met
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Taula 54: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(tensio arterial final prova esforg).

BD ensio arteria Prova de Mann-Whitney
O 0 . . .z .
al66me al prova esfo (significacio bilateral)
46 NO
val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica
(T.AS) Bret
22 Si
val /met
46 NO
val/val
& - o
Tensio arterial diastolica
met/met (T.A.D.) 0.646
22 Si
val /met
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Taula 55: Prova no parametrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (tensio arterial final prova esforg).

= Prova de Kolmogorov-
» . > . A > A B
- . aloome al prova e Smirnov
(significacio bilateral)

46 NO

val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica

(TAS) 0.881

22 Si

val /met

46 NO

val/val
&
met/met Tensio arterial diastolica

(T.AD) 1.000

22 Si

val /met
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Taula 56: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial

passats 4 minuts final prova).

Prova T
divid (significacio bilateral)

46 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica 0.273

(T.AS)
22 Si

val /met

46 NO
val/val
&
met/met Tensio6 arterial diastolica 0.979
(T.A.D.)

22 Si

val /met
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Taula 57: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(tensio arterial passats 4 minuts final prova).

BD ensio arteria Prova de Mann-Whitney
al prova (significacio bilateral)

46 NO

val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.A.S) 0.503

22 Si

val /met

46 NO

val/val
&
met/met Tensio arterial diastolica

(T.AD) 0656

22 Si

val /met
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Taula 58: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica.

Prova de Kolmogorov-
divid Smirnov
(significacio bilateral)

46 NO

val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica

(TAS) 0.084

22 Si

val /met

46 NO

val/val
&
met/met Tensio arterial diastolica

(T.AD) 0.916

22 Si

val /met
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Annex 1.4. Significacid estadistica punt 10.6. Relacié del p.val6émet amb la

freqliéncia cardiaca de recuperacio rapida en el génere femeni

Taula 59: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (freqiiencia cardiaca

de recuperacio rapida).

] Prova T
Genere BDNF TR
femeni val66met b.p.m. (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.356
14 NO
b.p.m. 10" 0.423
val/val
& b.p.m. 15" 0.541
met/met
b.p.m. 20" 0.658
b.p.m. 25" 0.684
b.p.m. durant els 0.690
; primers 30" ]
3 SI
b.p.m. durant els segons 0.424
val/met 30"
b.p.m. durant el primer
" 0.913
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Taula 60: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(fregliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Geénere BDNF b Prova de Mann-Whitney
femeni  val66met -p-m. (significacié bilateral)
b.p.m. 5" 0.326
14 NO
b.p.m. 10” 0.520
val/val
& b.p.m. 15" 0.750
met/met
b.p.m. 20" 0.949
b.p.m. 25" 0.949
b.p.n_1. durant"els 0.898
, primers 30
3 SI b yr I
.p-m. urg%‘f,e S segons 0.407
val/met
b.p.m. dul‘all':t el primer 0.900

Taula 61: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (freqgiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-Smirnov

Geénere BDNF b.o.m
femeni  val66met -p-m. (significaci6 bilateral)
b.p.m. 5" 0.999
14 NO
b.p.m. 10" 0.911
val/val
& b.p.m. 15" 0.988
met/met
b.p.m. 20" 0.911
b.p.m. 25" 0.911
b.p.m. durant els
p primers 30" e
3 SI b p I
.p-m. urglat"e S segons 0.345
val/met
b.p.m. duri’)t el primer 0.866
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Annex 1.5. Significacid estadistica punt 10.7. Relacié del p.val6bmet amb la

freqliéncia cardiaca de recuperacio rapida en el génere masculi

Taula 62: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (freqliencia cardiaca

de recuperacio rapida).

. Prova T
Genere BDNF TR
masculi val66met (significacio bilateral)

b.p.m. 5" 0.610
b.p.m. 10" 0.698
32 NO
b.p.m. 15" 0.767
val/val
& b n
met/met .p-m. 20 0.735
b.p.m. 25" 0.459
b.p.n_1. durant"els 0.288
, primers 30
19 SI b d I
.p-m. urgl:)t"e S segons 0.821
val/met
b.p.m. duralljt el primer 0.285
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Taula 63: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(fregliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Geénere BDNF b Prova de Mann-Whitney
masculi val66met -p-m. (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.602
b.p.m. 10" 0.701
32 NO
b.p.m. 15" 0.837
val/val
& n
met/met b.p.m. 20 1.000
b.p.m. 25" 0.625
b.p.n_1. durant"els 0.396
, primers 30
19 SI b yr I
.p.m. urgr(l)lfle S segons 0.488
val/met
b.p.m. duralljt el primer 0.306

Taula 64: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-Smirnov

Geénere BDNF b.o.m
masculi val66met -p-m- (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 1.000
b.p.m. 10” 0.956
32 NO
b.p.m. 15" 0.994
val/val
& n
met/met b.p.m. 20 0.991
b.p.m. 25" 1.000
b.p.n'1. durant"els 0.952
, primers 30
19 SI b d I
.p-m. urant"e S segons 0.657
val/met 30
b.p.m. duralljt el primer 0.571
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Annex 1.6. Significacié estadistica punt 10.8. Relacié del p.val6ébmet amb la

frequiéncia cardiaca de recuperacié tardana en el genere femeni.

Taula 65: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (freqgliencia cardiaca

de recuperacio tardana).

Prova T
va?:Gan: e (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’ 0.252
(b.p.m.) ’
14 NO
val/val
&
met/met
Batecs recuperats passats 3’ 0.134
(b.p.m.) )
3 si
val/met Batecs recuperats passats 4’ 0.74
(b.p.m.) '
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Taula 66: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(fregliencia cardiaca de recuperacio tardana).

Prova de Mann-Whitney

Geénere BDNF SRS
femeni val66met (significacié bilateral)
Batecs recuperats passats 2’ 0.311
(b.p.m.)
14 NO
val/val
&
met/met
Batecs recuperats passats 3’
0.230
(b.p.m.)
3 si
val/met Batecs recuperats passats 4’ 0.206
(b.p-m.) )

-222-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Taula 67: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana).

Prova de Kolmogorov-

Génere BDNF .p-m. Smirnov
femeni val66met (significacid bilateral)
Batecs recuperats passats 2’ 0.711
(b.p.m.) '
14 NO
val/val
&
met/met
Batecs recuperats passats 3’
0.823
(b.p.m.)
3 si
val/met Batecs recuperats passats 4’ 0.823
(b.p.m.) :
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Annex 1.7. Significaci6 estadistica punt 10.9. Relacié del p.val66met amb la

frequiéncia cardiaca de recuperacié tardana en el génere masculi

Taula 68: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (freqliencia cardiaca

de recuperacio tardana).

Génere IV (signifi:argi‘:sabTilateral)
masculi val66met
Batecs recuperats passats 2’ 0.856
(b.p-m.) ’
32 NO
val/val
&
met/met
Batecs recuperats passats 3’ 0.540
(b.p-m.) ’
19 si
val/met Batecs recuperats passats 4’ 0.717
(b.p.m.) ’
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Taula 69: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(fregliencia cardiaca de recuperacio tardana).

Prova de Mann-Whitney

Geénere BDNF SRS
masculi val66met (significacié bilateral)
Batecs recuperats passats 2 0.876
(b.p.m.)
32 NO
val/val
&
met/met
Batecs recuperats passats 3’
0.495
(b.p.m.)
19 si
val/met Batecs recuperats passats 4’
0.845
(b.p.m.)

-225-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Taula 70: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana).

Prova de Kolmogorov-

Génere BDNF .p-m. Smirnov
masculi  val66met (significacid bilateral)
Batecs recuperats passats 2’ 0.693
(b.p.m.) '
32 NO
val/val
&
met/met
Batecs recuperats passats 3’
0.699
(b.p.m.)
19 si
val/met Batecs recuperats passats 4’ 0.511
(b.p.m.) :
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Annex 1.8. Significacié estadistica punt 10.10. Relacié del p.val6bmet amb la

tensid arterial en el génere femeni

Taula 71: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial en

repos).
. Npr_n. BDNF Tensio6 arterial N _Proy,a'r
individus . (significaci6 bilateral)
val6émet en repos
14 NO
val/val
&
met/met Tensio arterial sistolica
(T.AS) e
3 Si
val/met
14 NO
val/val
&
met/met Tensi6 arterial diastolica
(T.AD) 0.968
3 Si
val/met
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Taula 72: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(tensio arterial en repos).

BD ensio arteria Prova de Mann-Whitney
0 C . P ., .
al66me en repo (significacio bilateral)
14 NO
val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica
(T.AS) 0.947
3 Si
val/met
NO
14
val/val
&
met/met Tensio6 arterial diastolica
(T.AD.) 0.570
3 Si
val/met
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Taula 73: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (tensio arterial en repos).

= Prova de Kolmogorov-
BD ensié arte )

Smirnov
(significacio bilateral)

14 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 1.000

3 Si

val/met

14 NO

val/val
&

met/met Tensio6 arterial diastolica

(T.AD.) 1.000

3 Si

val/met
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Taula 74: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial final

prova esforg).

BD ansio arte Prova T
divid '" . oro — . (significacié bilateral)
14 NO
val/val
&
met/met Tensio arterial sistolica
(TAS) 0.097
3 Si
val/met
14 NO
val/val
&
met/met Tensi6 arterial diastolica
(TAD.) 0.070
3 Si
val/met
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Taula 75: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(tensio arterial final prova esforg).

1 ensid arteria Prova de Mann-Whitney
al66me al prova esfo (significacio bilateral)
14 NO
val/val
&
met/met Tensio arterial sistolica
(TAS) 0.110
3 Si
val/met
14 NO
val/val
& L. e
Tensio arterial diastolica
met/met (T.AD.) 0.072
3 Si
val/met
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Taula 76: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (tensio arterial final prova esforg).

2D Prova de Kolmogorov-
» e O a erla )
ke EEE al prova esfo Smirnov
(significacio bilateral)
14 NO
val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica
(TAS) 0.567
3 Si
val/met
14 NO
val/val
&
met/met Tensio6 arterial diastolica
(T.AD.) 0.947
3 Si
val/met
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Taula 77: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial
passats 4 minuts final prova).

2D ANSiG ~ Prova T
(significaci6 bilateral)

14 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 0.145

3 Si

val/met

14 NO

val/val
&

met/met Tensio6 arterial diastolica

(T.AD.) 0.588

3 Si

val/met
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Taula 78: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(tensio arterial passats 4 minuts final prova).

BD ensio arteria Prova de Mann-Whitney
0 C . P ., .
3 (significaci6 bilateral)

14 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 0.095

3 Si

val/met

14 NO
val/val
&
met/met Tensio6 arterial diastolica
(T.AD.) 0.581

3 Si

val/met
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Taula 79: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (tensio arterial passats 4 minuts final prova).

= Prova de Kolmogorov-
BD ensié arte )

Smirnov
(significacio bilateral)

14 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 0.395

3 Si

val/met

14 NO

val/val
&

met/met Tensio6 arterial diastolica

(T.AD.) 1.000

3 Si

val/met
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Annex 1.9. Significacié estadistica punt 10.11. Relacié del p.val66met amb la

tensid arterial en el génere masculi.

Taula 80: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial en

repos).

Nam.

individus

32

BDNF

val66met

NO

val/val
&
met/met

19

Si

val/met

Tensio arterial
en repos

Tensi6 arterial sistolica
(T.AS)

Prova T
(significaci6 bilateral)

0.197

32

NO

val/val
&
met/met

19

Si

val/met

Tensi6 arterial diastolica
(T.AD)

0.265
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Taula 81: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(tensio arterial en repos).

] ensio arteria Pro_va_d_e M:_:mn—_Whitney
al66me en repo (significaci6 bilateral)
32 NO
val/val
& .z . . T
met/met Tensio a(l:l'ffepr‘lgl.)&stollca 0.177
19 Si
val/met
32 NO
val/val
& . 2 . . T
met/met Tensi6 aEtTe?Xﬁ:l)-(;lastollca 0.435
19 Si
val/met
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Taula 82: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (tensio arterial final prova esforg).

= Prova de Kolmogorov-
BD ensié arte )

Smirnov
(significacio bilateral)

32 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 0.412

19 Si

val/met

32 NO

val/val

& Tensio6 arterial diastolica

met/met (T.AD) 0.695

19 Si

val/met
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Taula 83: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial final

prova esforg).

BD ensi6 arteria _ ProvaT
divid 166me Al brova esfo (significacio bilateral)
32 NO
val/val
& .z . . T
met/met Tensié a(l:l'ffepr‘lgl.)&stollca 0.938
19 Si
val/met
32 NO
val/val
& ., . . T
met/met Tensi6 aEtTe?Xﬁ:l)glastollca 0.379
19 Si
val/met
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Taula 84: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(tensio arterial final prova esforg).

BD ensio arteria Prova de Mann-Whitney
0 C . P ., .
al66me al prova esfo (significacio bilateral)
32 NO
val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica
(T.AS) 0.826
19 Si
val/met
32 NO
val/val
&
met/met Tensio6 arterial diastolica
(T.AD.) 0.814
19 Si
val/met
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Taula 85: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (tensio arterial final prova esforg).

2D Prova de Kolmogorov-
D e O arteria .
ke EEE 2l Drova esfo Smirnov
(significacio bilateral)
32 NO
val/val
&
met/met Tensi6 arterial sistolica
(T.AS) 0.876
19 Si
val/met
32 NO
val/val
&
met/met Tensio6 arterial diastolica
(T.AD.) 0.998
19 Si
val/met
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Taula 86: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (tensio arterial
passats 4 minuts final prova).

2D ANSiG ~ Prova T
(significaci6 bilateral)

32 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 0.896

19 Si

val/met

32 NO

val/val
&

met/met Tensio6 arterial diastolica

(T.AD.) 0.895

19 Si

val/met
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Taula 87: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(tensio arterial passats 4 minuts final prova).

BD ensio arteria Prova de Mann-Whitney
0 C . P ., .
3 (significaci6 bilateral)

32 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 0.489

19 Si

val/met

32 NO

val/val
&

met/met Tensio6 arterial diastolica

(T.AD.) 0.505

19 Si

val/met
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Taula 88: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (tensio arterial passats 4 minuts final prova).

= Prova de Kolmogorov-
BD ensié arte )
p Smirnov
(significacio bilateral)

32 NO

val/val
&

met/met Tensi6 arterial sistolica

(T.AS) 0.590

19 Si

val/met

32 NO

val/val
&

met/met Tensio6 arterial diastolica

(T.AD.) 0.628

19 Si

val/met
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Annex 1.10. Significacid estadistica punt 10.12. Relacié dels genotips de tot

el grup amb la freqliencia cardiaca de recuperacié rapida

Taula 89: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/val i

val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips ProvaT
individus P e (significacio bilateral)

b.p.m. 5" 0.432
b.p.m. 10" 0.537

41 val/val
b.p.m. 15" 0.827
b.p.m. 20" 0.716
b.p.m. 25" 0.638
b.p.m. dura3n(:"els primers 0.454

22 val/met
b.p.m. duraniflels segons 0.934

30

b.p.m. durant el primer 1’ 0.419
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Taula 90: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/val i

met/met (freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Num. Genotips ProvaT
individus P e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.780
b.p.m. 10" 0.950
41 val/val

b.p.m. 15" 0.864
b.p.m. 20" 0.799
b.p.m. 25" 0.592
b.p.m. durasngnels primers 0.606

4 val/met b I
.p-m. durant"e S segons 0.820

30

b.p.m. durant el primer 1’ 0.890

Taula 91: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/met i
met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida).

Num. Genotips Prova T
individus P e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.901
b.p.m. 10" 0.715
22 val/met
b.p.m. 15" 0.961
b.p.m. 20" 0.925
b.p.m. 25" 0.408
b.p.m. durant els primers 30" 0.299
4 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.828
b.p.m. durant el primer 1’ 0.554
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Taula 92: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/val i val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.428
|val b.p.m. 10" 0.570
a1 val/va

b.p.m. 15” 0.800
b.p.m. 20" 0.977
b.p.m. 25" 0.839
b.p.m. durant els primers 30" 0.613

22 val/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.680
b.p.m. durant el primer 1’ 0.511

Taula 93: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/val i met/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.822
lval b.p.m. 10" 0.968
a1 val/va

b.p.m. 15" 0.920
b.p.m. 20" 0.857
b.p.m. 25" 0.904
b.p.m. durant els primers 30" 0.873

4 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.645
b.p.m. durant el primer 1’ 0.765
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Taula 94: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/met i met/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P (significacié bilateral)
b.p.m. 5” 0.507
b.p.m. 10" 0.773
22 val/met
b.p.m. 15" 0.774
b.p.m. 20" 0.972
b.p.m. 25" 0.831
b.p.m. durant els primers 30" 0.592
4 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.887
b.p.m. durant el primer 1’ 0.477
Taula 95: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica genotips val/val i val/met (freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

Nam. . .
individus Genotips Smlr’nov
(significacid bilateral)
b.p.m. 5" 0.980
b.p.m. 10" 0.996
41 val/val
b.p.m. 15" 0.999
b.p.m. 20" 1.000
b.p.m. 25" 1.000
b.p.m. durant els primers 30" 0.990
22 val/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.640
b.p.m. durant el primer 1’ 0.563
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Taula 96: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica genotips val/val i met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

Nam. : .
individus ~ Genotips il . Smimov
(significacid bilateral)
b.p.m. 5" 0.995
b.p.m. 10" 0.887
41 val/val

b.p.m. 15" 0.887
b.p.m. 20" 0.824
b.p.m. 25" 0.824
b.p.m. dura3not"els primers 0.990

4 met/met b 4 I
.p-m. urant"e S segons 0.914

30

b.p.m. durant el primer 1’ 0.995

Taula 97: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica genotips val/met i met/met (freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

Nam. . .
individus Genotips .p-m. Smlr’nov
(significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.963
b.p.m. 10” 0.963
22 val/met
b.p.m. 15" 0.762
b.p.m. 20" 0.883
b.p.m. 25" 0.883
b.p.m. durant els primers 30" 0.883
4 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.486
b.p.m. durant el primer 1’ 0.963
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Annex 1.11. Significacié estadistica punt 10.13. Relacié dels genotips de tot
el grup amb la freqliencia cardiaca de recuperacié tardana

Taula 98: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/val i
val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. Prova T
individus S (significacio bilateral)

Genotips

Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.496
41 val/val
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.756
22 val/met

Batecs recuperats passats 4’
0.275
(b.p.m.)

Taula 99: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/val i
met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana).

Num. Genotips Prova T
P -p-m- (significaci bilateral)

individus

Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.465
41 val/val
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.345
4 met/met

Batecs recuperats passats 4’ 0.205
(b.p.m.)
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Taula 100: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/met i

met/met (freqiiencia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. Genotips Prova T
individus P e (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.293
22 val/met
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.335
4 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.077

Taula 101: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/val i met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. . Prova de Mann-Whitney
individus S| T (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.475
41 val/val
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.823
22 val/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.312
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Taula 102: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/val i met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P -p-m- (significacié bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.413
41 val/val
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.299
4 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.129

Taula 103: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/met i met/met (freqliencia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. . Prova de Mann-Whitney
individus S| (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p-m.) 0.336
22 val/met
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.355
4 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.075
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Taula 104: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica genotips val/val i val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. Genotips Prova de Kolmogorov-Smirnov
individus P : (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.762
41 val/val
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.870
22 val/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.752

Taula 105: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica genotips val/val i met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. Genoti Prova de Kolmogorov-Smirnov
individus €nouPS (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.484
41 val/val
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.245
4 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.295
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Taula 106: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica genotips val/met i met/met (freqliencia cardiaca de recuperacio tardana).

Nam. G ti Prova de Kolmogorov-Smirnov
individus >SNOUPS e (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p-m.) 0.486
22 val/met
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.188
4 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.266

-254-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Annex 1.12. Significacié estadistica punt 10.14. Relacié del de tot el grup

amb la tensio arterial

Taula 107: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
val/met).

NUm, Tensio arterial Prova T
individus Genotips en repos (significacié bilateral)
41 val/lval
Tensio arterial sistolica e
(T.A.S)
22 val/met
41 val/val
Tensio6 arterial diastolica Lo
(T.A.D.)
22 val/met

Taula 108: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
met/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips en repos (significacié bilateral)
41 val/val
Tensio arterial sistolica 0.289
(T.AS)
4 met/met
41 val/val
Tensio6 arterial 0.81
diastolica (T.A.D.)
4 met/met
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Taula 109: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/met i

met/met).
N, Tensio arterial Prova T
individus Genotips en repos (significacié bilateral)
22 val/met
Tensio arterial sistolica 0.283
(T.AS)
4 met/met
22 val/met
Tensio arterial diastolica 0.033
(T.A.D)
4 met/met

Taula 110: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i val/met).

in,c\iliL\J/riT:i.us Genotips Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitney
P en repos (significacio bilateral)
41 val/val
Tensiod arterial sistolica 0.758
(T.A.S)
22 val/met
41 val/val
Tensi6 arterial diastolica 0.745
(T.A.D.)
22 val/met
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Taula 111: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i met/met).

inlc\ilili/ri?i.us Genotibs Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
P en repos (significacio bilateral)
41 val/val
Tensio arterial sistolica 0.376
(T.A.S)
4 met/met
41 val/lval
Tensio6 arterial diastolica 0.061
(T.A.D.)
4 met/met

Taula 112: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/met i met/met).

in,c\iliL\J/riT:i.us Genotips Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitney
P en repos (significaci6 bilateral)
22 val/met
Tensiod arterial sistolica 0.484
(T.AS)
4 met/met
22 val/met
Tensi6 arterial diastolica 0.032
(T.A.D.)
4 met/met
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Taula 113: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

Prova de Kolmogorov-

N, Tensio arterial
individus Genotips en rends Smirnov
P (significacio bilateral)
41 val/val
Tensio arterial sistolica 0.923
(T.A.S.) en repos
22 val/met
41 val/lval
Tensio6 arterial diastolica 0.696
(T.A.D.) en rep0s
22 val/met

Taula 114: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i met/met).

Prova de Kolmogorov-

Nam. Tensio arterial
individus Genotips en repods Smirnov
P (significaci6 bilateral)
41 val/val
Tensiod arterial sistolica 0.431
(T.A.S.) en repos
4 met/met
41 val/val
Tensi6 arterial diastolica 0.885
(T.A.D.) en repos
4 met/met
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Taula 115: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/met i met/met).

Nam. . : Prova de Kolmogorov-
o . Tensio arterial .
individus Genotips AL Smirnov
P (significacio bilateral)
22 val/met
Tensio arterial sistolica 0.984
(T.A.S.) en repos
4 met/met
22 val/met
Tensio6 arterial diastolica 0.366
(T.A.D.) en rep0s
4 met/met

Taula 116: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
val/met).

Tensio6 arterial Prova T
NUm. individus Genotips final prova esforg (significaci6 bilateral)
41 val/val
Tensio6 arterial sistolica fLaeid
(T.A.S)) final prova esforg
22 val/met
41 val/val
Tensi6 arterial diastolica LR
(T.A.D.) final prova esfor¢
22 val/met
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Taula 117: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips GG/AA).

NUm, Tensio arterial Prova T
individus Genotips final prova esforc (significacié bilateral)
41 val/val
Tensio arterial sistolica
(T.A.S)) final prova 0.395
4 met/met esforg
41 val/val
Tensio6 arterial diastolica
(T.A.D.) final prova Qe
4 met/met esforg

Taula 118: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/met i
met/met).

Nam.

Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips final prova esforg (significacio bilateral)
22 val/met
Tensi6 arterial sistolica
(T.A.S)) final prova el
4 met/met esforg
22 val/met
Tensio6 arterial diastolica
(T.A.D.) final prova e
4 met/met esforg
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Taula 119: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i val/met).

inlc\ilili/riglus Genotibs Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
P final prova esforg (significacio bilateral)

41 vallval

Tensio arterial sistolica 0.245

(T.A.S)) final prova esforg
22 val/met
41 vallval

Tensio6 arterial diastolica 0.445

(T.A.D.) final prova esforg
22 val/met

Taula 120: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i met/met).

inlt\jlil;llr;LIUS Genoti Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitney
enotips final prova esforg (significacié bilateral)
41 val/val
Tensi6 arterial sistolica
(T.A.S)) final prova 0.245
4 met/met esforg
41 vallval
Tensio arterial diastolica
(T.A.D.) final prova O
4 met/met esforg
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Taula 121: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/met i met/met).

inlc\ilili/riglus Genotibs Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
P final prova esforg (significacio bilateral)
22 val/met
Tensio arterial sistolica 0.769
(T.A.S)) final prova esforg
4 met/met
22 val/met
Tensio6 arterial diastolica 0.163
(T.A.D.) final prova esforg
4 met/met

Taula 122: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

Prova de Kolmogorov-

Nam. Tensio arterial
lCHCEE Genotips final prova esforg I _Sml_rpoy
(significacié bilateral)
41 val/val
Tensio6 arterial sistolica
(T.A.S)) final prova 0.779
22 val/met esforg
41 val/val
Tensi6 arterial diastolica
(T.A.D.) final prova Rzt
22 val/met esforg
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Taula 123: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i met/met).

Nam. . : Prova de Kolmogorov-
individus Genotips  Fensio arterial Smirnov
final prova esforg P
(significaci6 bilateral)
41 vallval
Tensio arterial sistolica 0.659
(T.A.S)) final prova esforg
4 met/met
41 vallval
Tensio6 arterial diastolica 0.394
(T.A.D.) final prova esforg
4 met/met

Taula 124: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/met i met/met).

Num. . : Prova de Kolmogorov-
individus G ti VEmSIE ezl Smirnov
enotips final prova esforg C
(significaci6 bilateral)
22 val/met
Tensiod arterial sistolica 1.000
(T.A.S)) final prova esforg
4 met/met
22 val/met
Tensi6 arterial diastolica 0.999
(T.A.D.) final prova esfor¢
4 met/met
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Taula 125: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i

val/met).
Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips passats 4 minuts final (significacio bilateral)
prova
41 val/val 0.230
Tensio arterial sistolica
(T.A.S)
22 val/met 0.139
41 val/lval 0.870
Tensio6 arterial sistolica
(T.A.D.)
22 val/met 0.853

Taula 126: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i

met/met).
Nam. Tensio6 arterial ProvaT
individus Genotips passats 4 minuts final (significacié bilateral)
prova
41 val/val
Tensiod arterial sistolica 0.230
(T.A.S)
4 met/met
41 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.870
(T.AD.)
4 met/met
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Taula 127: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/met i
met/met).

Nam. Tensio6 arterial ProvaT
individus Genotips passats 4 minuts final (significacié bilateral)
prova
22 val/met
Tensio arterial sistolica 0.551
(T.A.S)
4 met/met
22 val/met
Tensio6 arterial sistolica 0.662
(T.A.D.)
4 met/met

Taula 128: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i val/met).

NUm. Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips passats 4 minuts final (significacio bilateral)
prova
41 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.444
(T.A.S)
22 val/met
41 val/val
Tensio arterial sistolica 0.784
(T.AD)
22 val/met
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Taula 129: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i met/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitne
individus Genotips passats 4 minuts final (significacio bilateral)y
prova 9
41 vallval
Tensio arterial sistolica 0.887
(T.A.S)
4 met/met
41 val/val
Tensio6 arterial sistolica 0.615
(T.A.D.)
4 met/met

Taula 130: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/met i met/met).

Num. Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips passats 4 minuts final (significacio bilateral)
prova
22 val/met
Tensi6 arterial sistolica 0.740
(T.A.S)
4 met/met
22 val/met
Tensio arterial sistolica 0.583
(T.AD)
4 met/met
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Taula 131: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova de Kolmogorov-
individus Genotips passats 4 minuts final Smirnov
prova (significacio bilateral)
41 val/val
Tensio arterial sistolica 0.112
(T.AS)
22 val/met
41 vallval
Tensio6 arterial sistolica 0.995
(T.A.D)
22 val/met

Taula 132: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i met/met).

Num. Tensio arterial Prova de Kolmogorov-
individus Genotips passats 4 minuts final Smirnov
prova (significacio bilateral)
41 val/val
Tensio arterial sistolica 1.000
(T.A.S)
4 met/met
41 vallval
Tensio arterial sistolica 0.937
(T.AD)
4 met/met
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Taula 133: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/met i met/met).

Num. Tensio6 arterial Prova de Kolmogorov-
individus Genotips passats 4 minuts final Smirnov
prova (significacio bilateral)
22 val/met
Tensio arterial sistolica 0.366
(T.AS)
4 met/met
22 val/met
Tensio arterial sistolica 0.883
(T.A.D)
4 met/met
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Annex 1.13. Significacid estadistica punt 10.15. Relacidé dels genotips de tot

el grup amb la fregliencia cardiaca de recuperacio rapida en el genere femeni

Taula 134: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/val i

val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips ProvaT
individus P S (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.329
b.p.m. 10" 0.383
11 val/val
b.p.m. 15" 0.538
b.p.m. 20" 0.614
b.p.m. 25" 0.669
b.p.m. dura3n(:"els primers 0.696
3 val/val ,
b.p.m. duranifle S segons 0.416
30
b.p.m. durant el primer 1’ 0.893
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Taula 135: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/val i

met/met (freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova T
individus P -p-m- (significacié bilateral)
b.p.m. 5" 0.460
b.p.m. 10" 0.627
11 val/val

b.p.m. 15" 0.820
b.p.m. 20" 0.716
b.p.m. 25" 0.826
b.p.m. duraBnJ"eIs primers 0.907

3 met/met b 4 I
.p-m. uranlfle S segons 0.593

30

b.p.m. durant el primer 1’ 0.860

Taula 136: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/met i
met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. . ProvaT
individus  Genotips -p-m. (significacié bilateral)
b.p.m. 5" 0.643
b.p.m. 10" 0.725
3 val/met

b.p.m. 15" 0.656
b.p.m. 20" 0.911
b.p.m. 25" 0.826
b.p.m. dura3n(:"els primers 0.731

3 met/met b 4
p.m. urant"els segons 0.741

30

b.p.m. durant el primer 1’ 0.953
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Taula 137: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/val i val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.296
b.p.m. 10" 0.383
u val/val
b.p.m. 15" 0.635
b.p.m. 20" 0.754
b.p.m. 25" 0.874
b.p.m. durant els primers 30" 0.813
3 val/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.429
b.p.m. durant el primer 1’ 0.815

Taula 138: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/val i met/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.467
b.p.m. 10" 0.579
11 val/val

b.p.m. 15" 0.814
b.p.m. 20" 0.581
b.p.m. 25" 0.876
b.p.m. durant els primers 30" 0.938

3 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.114
b.p.m. durant el primer 1’ 0.755
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Taula 139: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
genotips val/met i met/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P e (significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.637
b.p.m. 10" 0.817
3 val/met
b.p.m. 15" 0.817
b.p.m. 20" 0.507
b.p.m. 25" 0.500
b.p.m. durant els primers 30" 0.817
3 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.507
b.p.m. durant el primer 1’ 0.827

Taula 140: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica genotips val/val i val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

Nam. . .
individus Genotips .p-m. Smlr’nov
(significacid bilateral)
b.p.m. 5" 0.465
b.p.m. 10" 0.558
11 val/val
b.p.m. 15" 0.419
b.p.m. 20" 0.419
b.p.m. 25" 0.419
b.p.m. durant els primers 30" 0.558
3 val/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.884
b.p.m. durant el primer 1’ 0.605
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Taula 141: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica genotips val/val i met/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

in:it\llri:.us Genotips p-m. Smirnov
(significaciod bilateral)
b.p.m. 5" 0.465
b.p.m. 10" 0.605
11 val/val

b.p.m. 15" 0.605
b.p.m. 20" 0.605
b.p.m. 25" 0.605
b.p.m. durant els primers 30" 0.419

3 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.977
b.p.m. durant el primer 1’ 0.558

Taula 142: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica genotips val/met i met/met (freqiiéncia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

Nam. . .
individus Genotips .p-m. Smlr’nov
(significacio bilateral)
b.p.m. 5" 0.408
b.p.m. 10” 0.408
3 val/met
b.p.m. 15" 0.408
b.p.m. 20" 0.816
b.p.m. 25" 0.816
b.p.m. durant els primers 30" 0.408
3 met/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.816
b.p.m. durant el primer 1’ 0.408
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Annex 1.14. Significacié estadistica punt 10.16. Relacid dels genotips de tot

el grup amb la freglieéncia cardiaca de recuperacio rapida en el genere masculi

Taula 143: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica genotips val/val i

met/met (freqgiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. . ProvaT
individus  ©enotiPs -P-m- (significacié bilateral)

b.p.m. 5" 0.699
b.p.m. 10” 0.812

30 val/val
b.p.m. 15" 0.694
b.p.m. 20" 0.774
b.p.m. 25" 0.607
b.p.m. dura3n(:"els primers 0.392

19 val/met
b.p.m. duraniflels segons 0.789

30

b.p.m. durant el primer 1’ 0.358
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Taula 144: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

genotips val/val i val/met (freqliencia cardiaca de recuperacio rapida).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P -p-m- (significacié bilateral)
b.p.m. 5" 0.735
b.p.m. 10" 0.820
30 val/val
b.p.m. 15" 0.718
b.p.m. 20" 0.910
b.p.m. 25" 0.757
b.p.m. durant els primers 30" 0.510
19 val/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.485
b.p.m. durant el primer 1’ 0.394

Taula 145: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica genotips val/val i val /met (freqiiencia cardiaca de recuperacio rapida).

Prova de Kolmogorov-

Nam. . .
s Genotips .p-m. Smirnov
e [ 0 (significacio bilateral)

b.p.m. 5" 1.000
b.p.m. 10" 0.970
11 val/val
b.p.m. 15" 0.954
b.p.m. 20" 0.994
b.p.m. 25" 1.000
b.p.m. durant els primers 30" 0.461
3 val/met
b.p.m. durant els segons 30" 0.688
b.p.m. durant el primer 1’ 0.760
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Annex 1.15. Significacié estadistica punt 10.17. Relacié dels genotips de tot

el grup amb la freqliencia cardiaca de recuperacié tardana en el génere femeni

Taula 146: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
val/met).

Num. . Prova T
e b (significacié bilateral)

individus

Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.281
11 vallval
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.187
3 val/met

Batecs recuperats passats 4’

0.122
(b.p.m.)

Taula 147: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
met/met).

Num. Genotips Prova T
P -P-m. (significaci6 bilateral)

individus

Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.709
11 val/val
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.944
3 met/met

Batecs recuperats passats 4’

0.843
(b.p.m.)
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Taula 148: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/met i
met/met).

Nam. Genotips Prova T
P T (significacio bilateral)

individus

Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.523
3 val/met
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.363
3 met/met

Batecs recuperats passats 4’
0.216
(b.p.m.)

Taula 149: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i val/met).

Nam. . Prova de Mann-Whitney
individus S| T (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.308
11 vallval
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.212
3 val/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.242

-277-




Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Taula 150: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i met/met).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P -p-m. (significacié bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.391
11 vallval
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.585
3 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.938

Taula 151: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/met i met/met).

Nam. . Prova de Mann-Whitney
(A2 T (significacio bilateral)

individus

Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.513
3 val/met
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.513
3 met/met

Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.246
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Taula 152: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

Nam. Genotibs Prova de Kolmogorov-Smirnov
individus P S (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.605
11 vallval
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.744
3 val/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.744

Taula 153: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (genotips val/val i met/met).

Nam. Genoti Prova de Kolmogorov-Smirnov
individus cnoUPs e (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.837
11 vallval
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.837
3 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.914
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Taula 154: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (genotips val/met i met/met).

Nam. G ti Prova de Kolmogorov-Smirnov
individus onouPs e (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.816
11 val/met
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.816
3 met/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.816
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Annex 1.16. Significacié estadistica punt 10.18. Relacié dels genotips de tot

el grup amb la freqliencia cardiaca de recuperacié tardana en el génere masculi

Taula 155: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
val/met).

Num. . Prova T
e b (significacié bilateral)

individus

Batecs recuperats passats 2’

(b.p.m.) 0.907
30 vallval
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.549
19 val/met

Batecs recuperats passats 4’

0.747
(b.p.m.)

Taula 156: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i val/met).

Nam. Genotips Prova de Mann-Whitney
individus P S (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.935
30 valival
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.498
19 val/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.886

-281-




Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Taula 157: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (genotips val/val i val/met).

Nam. G ti Prova de Kolmogorov-Smirnov
individus onouPs e (significacio bilateral)
Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.670
30 vallval
Batecs recuperats passats 3’
(b.p.m.) 0.640
19 val/met | Batecs recuperats passats 2’
(b.p.m.) 0.491
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Annex 1.17. Significacié estadistica punt 10.19. Relacié dels genotips de tot

el grup amb la tensid arterial en el génere femeni

Taula 158: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
val/met /).

Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips . (significacié bilateral)
en repos
11 val/val
Tensio6 arterial sistolica 0.685
(T.A.S)
3 val/met
11 val/lval
Tensio arterial diastolica 0.862
(T.AD.)
3 val/met

Taula 159: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
met/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips . (significacié bilateral)
en repos
11 val/val
Tensio arterial sistolica 0.691
(T.AS)
3 met/met
11 val/val
Tensi6 arterial diastolica 0.585
(T.A.D.)
3 met/met
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Taula 160: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/met i
met/met).

NUm, Tensio arterial Prova T
individus Genotips . (significacio bilateral)
en repos
3 val/met
Tensio arterial sistolica 1.000
(T.A.S)
3 met/met
3 val/met
Tensio6 arterial diastolica 0.354
(T.A.D.)
3 met/met

Taula 161: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i val/met).

. N_ur_n. . Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips . e
en repos (significacié bilateral)
11 val/val
Tensio6 arterial sistolica 0.866
(T.AS)
3 val/met
11 val/val
Tensio6 arterial sistolica 0.795
(T.A.D.)
3 val/met
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Taula 162: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i met/met).

Nam.

L : Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips 3 SN
en repos (significaci6 bilateral)
11 valival
Tensio arterial sistolica 0.744
(T.A.S)
3 met/met
11 val/val
Tensio arterial sistolica 0.338
(T.AD.)
3 met/met

Taula 163: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/met i met/met).

. N_ur_n. . Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips . e T
en repos (significacio bilateral)
3 val/met
Tensio arterial sistolica 0.814
(T.A.S)
3 met/met
3 val/met
Tensio arterial sistolica 0.194
(T.A.D.)
3 met/met

-285-



Determinants genomics de la condicid fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Taula 164: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

Prova de Kolmogorov-

NUm, Tensio arterial
individus Genotips en repds Smirnov
P (significacio bilateral)
11 val/val
Tensio arterial sistolica 1.000
(T.AS)
3 val/met
11 val/lval
Tensio6 arterial sistolica 0.995
(T.A.D.)
3 val/met

Taula 165: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i met/met).

Prova de Kolmogorov-

Nam. Tensio6 arterial
individus Genotips en repds Smirnov
P (significaci6 bilateral)
11 val/val
Tensiod arterial sistolica 0.982
(T.A.S)
3 met/met
11 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.995
(T.A.D.)
3 met/met
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Taula 166: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (genotips val/met i met/met).

NUam. . . Prova de Kolmogorov-
o . Tensio arterial )
individus Genotips en repds Smirnov
P (significacio bilateral)
3 val/met
Tensio arterial sistolica 0.996
(T.AS)
3 met/met
3 val/met
Tensio6 arterial sistolica 0.996
(T.A.D.)
3 met/met

Taula 167: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
val/met).

Nam.

Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips : (significacié bilateral)
final prova esforg
11 val/val
Tensi6 arterial sistolica
(T.A.S)) final prova IR
3 val/met esforg
11 val/val
Tensio6 arterial diastolica 0.97
(T.A.D.) final prova '
3 val/met esforg
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Taula 168: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
met/met).

DL Tensio6 arterial Prova T
individus  Genotips (significaci6 bilateral)

final prova esforg

11 vallval
Tensio arterial sistolica (T.A.S.) final 0.069
prova esforg
3 met/met
11 vallval
Tensi6 arterial diastolica (T.A.D.) 0.621
final prova esforg
3 met/met

Taula 169: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/met i
met/met).

Ndam. Prova T

Tensio arterial T
. (significacié bilateral)
final prova esforg

individus  Genotips

3 val/met
Tensi6 arterial sistolica (T.A.S.) 0.768
final prova esforg
3 met/met
3 val/met
Tensio arterial diastolica (T.A.D.) 0.374
final prova esforg
3 met/met
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Taula 170: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i val/met).

Nam.

o . Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips : SR
final prova esforg (significacié bilateral)
11 val/val
Tensio arterial sistolica 0.057
(T.A.S)
3 val/met
11 vallval
Tensio arterial sistolica
(T.AD.) 0.097
3 val/met

Taula 171: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i met/met).

. N.ur.n' . Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips : e
final prova esforg (significacié bilateral)
11 vallval
Tensi6 arterial sistolica 0.068
(T.A.S)
3 met/met
11 val/val
Tensio arterial sistolica 0.602
(T.A.D.)
3 met/met
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Taula 172: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i met/met).

Nam.

L . Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips : SN
final prova esforg (significaci6 bilateral)
3 val/met
Tensio6 arterial sistolica 0.822
(T.A.S)
3 met/met
3 val/met
Tensio6 arterial sistolica 0.317
(T.AD.)
3 met/met

Taula 173: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

NUm. . : Prova de Kolmogorov-
e . Tensio arterial .
individus Genotips final prova esfor Smirnov
P & (significacié bilateral)
11 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.295
(T.AS)
3 val/met
11 val/val
Tensio6 arterial sistolica 0.956
(T.AD)
3 val/met
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Taula 174: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (genotips val/val i met/met).

NUm.

individus

Genotips

Tensio arterial
final prova esforg

Prova de Kolmogorov-
Smirnov
(significacio bilateral)

11 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.977
3 (T.A.S)
met/met
11 vallval
Tensio arterial sistolica 0.140
3 (T.A.D.)
met/met

Taula 175: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio
estadistica (genotips val/met i met/met).

Ndam.
individus

Genotips

Tensio6 arterial
final prova esforg

Prova de Kolmogorov-
Smirnov
(significacio bilateral)

3 val/met
Tensio6 arterial sistolica 0.996
(T.A.S)
3 met/met
3 val/met
Tensio6 arterial sistolica 0.996
(T.AD)
3 met/met
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Taula 176: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i

val/met).
Nam. Tensio arterial Prova T
individus Genotips passats 4 minuts final (significacio bilateral)
prova
11 vallval
Tensio arterial sistolica 0.105
(T.A.S)
3 val/met
11 vallval
Tensio arterial sistolica 0.605
(T.AD)
3 val/met

Taula 177: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i

met/met).
Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips passats 4 minuts final (significacio bilateral)
prova
11 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.890
(T.A.S)
3 met/met
11 val/val
Tensio arterial sistolica 0.621
(T.AD)
3 met/met
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Taula 178: Prova parametrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/met i
met/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips passats 4 minuts final (significacio bilateral)
prova
3 val/met
Tensio arterial sistolica 0.422
(T.A.S)
3 met/met
3 val/met
Tensio arterial sistolica 0.643
(T.A.D.)
3 met/met

Taula 179: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i val/met).

Ndam. Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitne
individus Genotips passats 4 minuts final T y
(significacié bilateral)
prova
11 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.065
(T.A.S)
3 val/met
11 val/val
Tensio arterial sistolica s
(T.AD)
3 val/met
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Taula 180: Prova no parameétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i met/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitne
individus Genotips passats 4 minuts final e y
(significacié bilateral)
prova
11 vallval
Tensio arterial sistolica 0.937
(T.A.S)
3 met/met
11 val/val
Tensio6 arterial sistolica
(T.A.D.) Qloss
3 met/met

Taula 181: Prova no paramétrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica
(genotips val/val i met/met).

Ndam. Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitne
individus Genotips passats 4 minuts final T y
(significacié bilateral)
prova
3 val/met
Tensiod arterial sistolica 0.507
(T.A.S)
3 met/met
3 val/met
Tensi6 arterial sistolica e
(T.A.D.)
3 met/met
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Taula 182: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

Nam. Tensio arterial Prova de Kolmogorov-
individus Genotips passats 4 minuts final Smirnov
prova (significacio bilateral)
11 vallval
Tensio arterial sistolica 0.415
(T.A.S)
3 val/met
11 vallval
Tensio arterial sistolica 1.000
(T.AD)
3 val/met

Taula 183: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i met/met).

. ) - . Prova de
NUam. NUm. Tensio arterial .
o . S : Kolmogorov-Smirnov
individus Genotips individus passats 4 minuts (significacio
TEY [T bilateral)
11 vallval 11
Tensio arterial 0.999
sistolica (T.A.S))
3 met/met 3
11 val/val 11
Tensio arterial 0.956
sistolica (T.A.D.)
3 met/met 3
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Taula 184: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/met i met/met).

NUam. Tensio arterial Prova de Kolmogorov-
individus Genotips passats 4 minuts final Smirnov
prova (significacio bilateral)
3 val/met
Tensio arterial sistolica 0.518
(T.A.S)
3 met/met
3 val/met
Tensi6 arterial sistolica 0.996
(T.AD.)
3 met/met
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Annex 1.18. Significacid estadistica punt 10.20. Relacié dels genotips de tot

el grup amb la tensid arterial en el génere femeni

Taula 185: Prova parameétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i

val/met).

NUm, Tensio arterial Prova T
individus Genotips . (significacio bilateral)
en repos
30 val/val
Tensio arterial sistolica 0.273
(T.A.S)
19 val/met
30 val/val
Tensio6 arterial diastolica 0.271
(T.AD.)
19 val/met

Taula 186: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i val/met).

Nam. o . .
individus Genotips Tensio ari[erlal Pro_va_d_e qun-_Whltney
en repos (significacio6 bilateral)
30 val/val
Tensio arterial sistolica 0.252
(T.A.S)
19 val/met
30 valival
Tensio arterial sistolica 0.437
(T.AD.)
19 val/met
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Taula 187: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

NUam. . . Prova de Kolmogorov-
e . Tensio arterial .
individus Genotips Smirnov

en repos

(significacio bilateral)

30 vallval
Tensio6 arterial sistolica 0.561
(T.A.S)
19 val/met
30 val/val
Tensio6 arterial sistolica 0.721
(T.A.D.)
19 val/met

Taula 188: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i

val/met).
Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips passats 4 minuts final (significacié bilateral)
prova
30 val/val
Tensiod arterial sistolica 0.973
(T.A.S)
19 val/met
30 val/val
Tensi6 arterial diastolica 0.275
(T.AD.)
19 val/met
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Taula 189: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i val/met).

Nam.

o . Tensio arterial Prova de Mann-Whitney
individus Genotips : SR
final prova esforg (significacié bilateral)
30 val/val
Tensio arterial sistolica 0.908
(T.A.S)
19 val/met
30 vallval
Tensio arterial sistolica 0.588
(T.AD.)
19 val/met

Taula 190: Prova no parameétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

Num. o . Prova de Kolmogorov-
s . Tensio6 arterial .
individus Genotips e Smirnov
P & (significacié bilateral)
30 val/val
Tensio6 arterial sistolica 0.944
(T.A.S)
19 val/met
30 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.991
(T.A.D.)
19 val/met
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Taula 191: Prova paramétrica (prova T) de significacio estadistica (genotips val/val i
val/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova T
individus Genotips passats 4 minuts final (significacié bilateral)
prova
30 vallval
Tensio arterial sistolica 0.708
(T.A.S)
19 val/met
30 val/val
Tensio6 arterial diastolica 0.888
(T.A.D.)
19 val/met

Taula 192: Prova no parametrica (prova Mann-Whitney) de significacio estadistica

(genotips val/val i val/met).

Nam. Tensio6 arterial Prova de Mann-Whitne
individus Genotips passats 4 minuts final o S Y
(significacio6 bilateral)
prova
30 val/val
Tensi6 arterial sistolica 0.673
(T.A.S)
19 val/met
30 val/val
Tensio6 arterial diastolica 0.731
(T.AD)
19 val/met
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Taula 193: Prova no paramétrica (prova Kolmogorov-Smirnov) de significacio

estadistica (genotips val/val i val/met).

NUam. Tensio arterial Prova de Kolmogorov-
individus Genotips passats 4 minuts final Smirnov
prova (significacio bilateral)
30 val/val
Tensio arterial sistolica 0.551
(T.A.S)
19 val/met
30 vallval
Tensio6 arterial diastolica 0.866
(T.AD.)
19 val/met
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ANNEX 2

*Aprovacio Comité Etic FPCEE Blanquerna

O

FRacultat do Pacniagla, Céncies
& PBducacis i ve MEspuet Blanguerna

Dy. Climent Giné i Cine
Degs

El Dr. Climent Giné i Giné, dega i president de la Comissié d’Etica i Recerca de
la Facultat de Psicologia, Géncies de I'Educacio | de I'Esport Blanquerna de Ia
Universitat Ramon LIull,

FA CONSTAR

Que després de revisar el formulari de consentiment informat per dur a terme
la fase experimental de I'estudi “Exercici Hsic i variabilitat individual” presentat
pel Sr. Josep Sanchez Malagdn, la Comissié que representa emet un informe
favorable del mateix.

I pe;f-"a ‘qué consti als efectes oportuns, a peticié de linteressat, ho signa a
Barceloﬁ;ei vuit de gener de dos mil vuit.
i i

|

X a4
JI

© A, 74

03072 Swvewives

T, 222833207  Jaxr 93 273 3G 37
<Ol abur e e el sy
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ANNEX 3

*Informe de consentiment

CONSENTIMENT

ESTUDI
Exercici fisic i variabilitat individual

Investigador principal i col*laboradors

Josep Sanchez Malagdn, Dra. Myriam Guerra Balic i Dr. Ramon Brugada Terradellas

INFORMACIO GENERAL

El/la convidem a participar en un projecte de recerca relacionat amb la variabilitat individual en
la resposta i adaptacid a I'exercici fisic.

L'equip d’aquesta recerca es composa de l'investigador principal Josep Sanchez Malagén de la
FPCEE Blanquerna (URL) de Barcelona, la investigadora col-laboradora Dra. Myriam Guerra Balic
de la FPCEE Blanquerna (URL) de Barcelona i I'nvestigador col'laborador: Dr. Ramon Brugada
Terradellas del Montreal Heart Institute de Canada.

Abans de signar aquest consentiment, prengui’s el temps necessari per a llegir i entendre tota
la informacio. Si alguna qgiestid no és prou clara no dubti en adrecar-se a nosaltres que molt
amablement li aclarirem.

OBJECTE DE L'ESTUDI

L'objecte d'aquest estudi és identificar aquells elements que poden influenciar en la resposta
individual davant la practica d'exercici fisic. La identificaci6 d’aquells elements que poden
condicionar adaptacions diferents a I'exercici fisic poden ser cabdals per poder realitzar una
bona prescripcid d'exercici fisic capag de prevenir i tractar malalties.

PROCEDIMENT

La participacié en aquesta recerca contempla un seguit de proves i qliestionaris que passem a
anomenar:

Electrocardiograma.

Mesura de la tensid arterial.

Espirometria

Prova d'esforg amb monitoritzaci6 i control d'intercanvi de gasos.

Mesures antropometriques i plecs cutanis.

Prova d’amplitud articular (goniometria).

Test per a la valoracio de forca (dinamometria isométrica).

Test d’equilibri.

Questionari d’habits de salut, d’activitat fisica i condicié social-cultural.

Obtencié de mostra de sang de 15 cc (I'equivalent a una o dues culleradetes) i analisi
genomic relacionat amb I'activitat cardiopulmonar, composicié corporal, sistema
musculesquelétic, sistema metabolic, sistema hormonal i sistema nervids.

T sameo oo oy

-303-



Determinants genomics de la condicio fisica: Influéncia del polimorfisme BDNF val66met en la recuperacio cardiaca postesforg
JOSEP SANCHEZ MALAGON

Proves fisiques
Si mentre es fan les proves fisiques al laboratori es produeix algun incident fortuit, el voluntari

deixaria decidir al metge, personal sanitari, investigador principal o responsables presents les
accions a prendre.

Conservacid i analisi de les mostres

Les mostres de sang seran conservades en un dels laboratoris del Montreal Heart Institute
(Canada) durant uns 20 anys amb l'objectiu de fer d'altres analisis relacionats amb |'exercici
fisic, esport o activitat fisica. El responsable d’aquestes mostres és el Dr. Ramon Brugada
Terradellas.

COMUNICACIO DELS RESULTATS

Després de I'estudi s'informara del resultat de les diferents proves realitzades. Si es desitja tenir
informacid al voltant de les caracteristiques genomiques aquesta informacio sera facilitada pel
Dr. Ramon Brugada fent de mitjancer a les seves peticions l'investigador principal.

RISCS/MOLESTIES

L'Unic risc fisic en aquest estudi és I'extraccié de sang d'una vena, normalment de I'avantbrag.
Pot haver una lleu hemorragia o una lleu infecci6, semblant a una esgarrapada.

En cap cas s'analitzara o comunicara informacié no desitjada al voltant de risc de malalties, ja
gue no és l'objecte d'aquest estudi.

BENEFICIS

Els beneficis de participar en aquest estudi poden ser personals i socials. Personals per a
cadascun dels voluntaris ja que disposaran de tota una informacié al voltant de la seva condicio
fisica saludable i d'uns consells que en un altre entorn tindria un cost economic considerable.

Amb la participacié individual es collaborara en I'aportacié de coneixements cientifics que
poden afavorir a col'lectius de persones amb factors de risc 0 que pateixen malalties
cardiovasculars, respiratories, hipertensid, diabetis, obesitat, fibromialgia, artrosi, entre d'altres,
i que es poden beneficiar de la practica d'exercici fisic.

PARTICIPACIO VOLUNTARIA

La seva participacio és voluntaria i pot ser rebutjada i aturada en qualsevol moment expressant-
ho només verbalment. Si vosté vol retirar-se de I'estudi i que la seva mostra es destrueixi, es
posara en contacte amb el Dr. Ramon Brugada, mitjancant linvestigador principal Josep
Sanchez, que portara a terme la seva voluntat.

CONFIDENCIALITAT

Aquesta preservara uns referents étics vinculats a les persones participants i al contingut de les
seves aportacions. En el nostre cas garantim:

= La confidencialitat de les dades recollides de tots els participants, respectant els seus drets.

Totes les dades obtingudes son totalment confidencials. Només I'equip de recerca tindra
accés a les mateixes i estaran protegides contra qualsevol Us indegut.
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= Dades mostres de sang

(o]

La mostra sera denominada i cap dada identificant dels participants sera enviada al
Dr. Ramon Brugada. La Unica persona capacitada per trencar el codi és
I'investigador principal Josep Sanchez.

Pel que fa a les mostres de sang seran codificades amb I'objectiu de protegir la
seva identitat. El personal de la recerca no podra identificar personalment a ningu a
partir de les analisis de la mostra o de les informacions que li seran transmeses. El
nimero de codi corresponent a la seva mostra es trobara en un registre guardat
sota clau pel Dr. Ramon Brugada i l'investigador principal Josep Sanchez, amb
I'objectiu d’assegurar la confidencialitat dels resultats de les analisis.

= Dades proves fisiques

O

La Dra. Myriam Guerra i el professor Josep Sanchez seran els encarregats de portar
a terme les proves fisiques que comptaran al seu carrec ajudants al laboratori.

Les dades seran guardades per la Dra. Myriam Guerra i l'investigador principal
Josep Sanchez.

= En tot moment es respectara el lliure consentiment i la voluntarietat de participacio de tots els
subjectes, acomplint el criteri de veracitat informant als participants del disseny de l'estudi i
dels seus objectius.

= Respectarem els principis étics basics de beneficéncia, autonomia i justicia, ja que el fet de
participar en aquesta recerca no comporta cap mena de perjudici per als participants.

RETRIBUCIONS

No existeix cap retribucié economica per participar en aquest estudi.

PERSONES I RECURSOS

Si desitia més informacié relacionada amb el projecte d’estudi o vol deixar I'estudi, es pot
comunicar amb el professor Josep Sanchez (932533169) o bé a josemsO@blanquerna.url.edu.
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CONSENTIMENT

ESTUDI
Exercici fisic i variabilitat individual

Investigador principal i col*laboradors

Josep Sanchez, Myriam Guerra i Ramon Brugada

Reconec que participo voluntariament sota la meva responsabilitat i que sdc conscient de la
informacid inclosa en aquest consentiment, comprenc els procediments i accepto participar en
aquesta recerca.

Totes les meves preguntes en relacié a I'estudi han estat satisfactoriament contestades. Entenc
que puc retirar-me de l'estudi en qualsevol moment.

Autoritzo a Josep Sanchez, Myriam Guerra i Ramon Brugada a transmetre les meves dades i la
mostra sanguinia a personal implicat en I'estudi sense incloure dades que m’identifiquin.

Signatura del voluntari/a Nom i cognoms voluntari/a Data Hora

Josep Sanchez Malagon

Signatura investigador Nom i cognoms investigador Data Hora

Jo, Josep Sanchez, certifico que he explicat el que significa participar en l'estudi a
i ell/a ha signat el consentiment en la meva

presencia.

Josep Sanchez Malagon

Signatura investigador Nom i cognoms investigador Data Hora

Aquest formulari ha estat aprovat pel Comité d’ética de la Facultat de Psicologia, Ciéncies de
I'Educacid i I'Esport Blanquerna (Universitat Ramon Llull) el dia 8 de gener del 2008.

P.D. L'original d’aquest formulari el tindra l'investigador principal, una copia sera guardada en
I'expedient del participant i una copia es fara arribar al participant.

Inicials del/la participant:
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Nom i coghoms:

DADES PERSONALS

Data de naixement:

Adreca:

Ciutat:

Telefon fix:

Teléfon mobil:

Correu electronic:
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ANNEX 4

*Recull d’ADN i genotipacié del polimorfisme BDNF Val66Met

RECULL AD

(%) onapgene-ona

Oragene®DNA Self-Collection Kit
User Instructions

Do not eat, drink, smoke or chew gum for 30 minutes before glving your saliva sample.

User Tips:

= Do MNOT remove plastic film from the cap.

= To make more saliva, dose your mouth and wiggle your tongue or rub your cheeks. Some people find it
easier to spit more if they place ¥ tsp of plain white sugar on their tongue.

- Finish spitting within 3.0 minutes.

Start giving your saliva sample.

2 Fllto here
weith zalia

Spit until the amount of liquid saliva (not bubbles) reaches at least the level
shown in picture £2.

Put the container on a flat surface. Screw the cap B, .

onto the container. Make sure that the cap is dosed
tightly, as shown in picture #3c. If you have trouble W
closing the cap all the way, turn the cap slightly

counter-chockwise then try to dose it again.

4
-‘\ Mix gently for at least 10 seconds.

Recydle outar packaging.

Imtanded Usa: This product is designed for the safe ocollection of saliva samiples.
C Contains 1 bon it Before use, the solutson in the cap showld be clear and coloriess.

‘Warnings 'Wash with water if the Oragene-DNA Bquid comes in contact with eyes or skin. Do not ingest.

Storage: Siore at rom temperature 15-300C n'.ln'nml

PD-PR-129 lsxus 1.0 CD# Deesign Ma. 113861 ol DNA Genotek Inc.
WS, Patert No. 7 482,116 EF Diesign Na. 532339-0001 Ottawa, ON, Canada KZ% 1L
U5 D563, 462 5 Patents Pending wiwwed negenctek.com
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PRIMERS BDNF

BDNF (55°C)

NAME LEFT_PRIMER RIGHT_PRIMER

Exonl 59TTCCAGCATCTGTTGGGG 60CGTGATATGCCCGTTGTTAAG
Exon2_la  61CGGTGAAAGAAAGCCCTAAC 62GTCACACACGCTCAGCTCC
Exon2_2a 63TGTACACGTCCAGGGTGATG 64TGTCCAATAAATAGATTGTAGAACCAC
Exon2_1b 65CGGTGAAAGAAAGCCCTAAC 66GTCACACACGCTCAGCTCC

Exon2_2b 67TGTACACGTCCAGGGTGATG 68TGTCCAATAAATAGATTGTAGAACCAC
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ANNEX 5

*Historial médic, historial esportiu, qUestionaris i tests.

O

Facultat de Psicologia, Ciencies
de I’Educacié i de I'Esport Blanquerna

Universitat Ramon Lluall

Qiiestionari d'Historial Medic

Variabilitat individual en la resposta de I'exercici fisic, esport i activitat fisica
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Qiiestionari d'Historial Medic

Abans de respondre el questionari poseu els vostres cognoms, noms i la data,
sense omplir I'apartat del codi, i tot seguit llegiu atentament les indicacions per
a respondre aquest questionari. L'objectiu del mateix és poder realizar un
cribatge dels voluntaris i voluntaries que desitgen participar en I'estudi.

Moltes gracies per a la vostra col.laboracid.

o[ [TTIITTII11] g9

Facultat de Psicologia, Ciencies

Cognoms: de I"Educacié i de I'Esport Blanquerna
MIxaiversitat IRaxxaaoxn Llueill
Noms:
Variabilitat individual en la resposta de I’exercici
Data: fisic, esport i activitat fisica
Signatura:

Si us plau, intenti contestar totes les preguntes de la manera més concreta i
clara posible. Marqui amb un x a dins de cada quadre amb la linea més fosca
col.locant el cursor dins del mateix; la resta de preguntes obertes contesta dins
I'espai destinat al mateix tal i com es veu en el seglient exemple.

DADES PERSONALS

MALALTIA DEL COR

Ha tingut alguna malaltia del cor?(aritmia,...) ‘ Sl |_| NO | | No ho sap

En cas afirmatiu, quan va ser? (data)

Que li van dir els metges que tenia?

Va estar ingressat/da? ‘ Sl |_| NO | | No ho sap

Si se li va realizar alguna prova, quina va ser?

RECORDEU A GUARDAR ELS CANVIS EN EL DOCUMENT A MESURA
QUE CONTESTEU, ABANS D’ENVIAR-LO VIA CORREU ELECTRONIC!
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I P

Facultat de Psicologia, Ciencies
HISTORIA CLINICA de I''Educacid i de I'Esport Blanquerna

MWTmiversitat IRassaoosns T Iwall

Variabilitat individual en la resposta de I’exercici
fisic, esport i activitat fisica

DADES PERINATALS

DADES DE L'EMBARAS

Quantes setmanes va durar 'embaras?38 ‘ Sl |_| NO | | No ho sap
Va tenir malalties durant I'embaras: infeccions, cops, etc? NO

Si va tenir malalties, quines? Sl NO No ho sap
Va tenir amenaca d’abort? Sl NO No ho sap

Va pendre la mare alguna medicacié durant I'embaras? si

Si va prendre medicacid, quina? Ferro

DADES DEL PART

Pes quan va néixer: 2’800 Kg.

Alcada quan va néixer: 49 cm.

El part va ser normal, o va necessitar cessarea, forceps, o una altra instrumentacié?

normal |_| cesarea |_| instrumentat |_| No ho sap
DADES D’ACABAT DE NEIXER
APGAR
Ictericai (es va quedar groc?) S NO No ho sap
Se li va fer analisi de deteccio preog? Sl NO No ho sap
Si se li va fer alguna analisi, es va detectar alguna malaltia? | no | Quina? no

DADES FAMILIA PARTICIPANTS

Edat de la mare quan va néixer el nadé? 21 anys

Edat del pare quan va néixer el nadé? 26 anys

