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Resumen

Fundamento: El polimorfismo T-786C del gen de la sintetasa del é6xido nitrico endotelial (eNOS) y la produccién de
anion superéxido pueden disminuir la produccién y biodisponibilidad del 6xido nitrico, comprometiendo el grado de
vasodilatacién, pudiendo este efecto ser revertido por el ejercicio fisico.

Objetivo: Investigar la influencia del entrenamiento aerébico y del polimorfismo T-786C en las concentraciones de los
metabolitos del 6xido nitrico (NOXx), en el flujo sanguineo (FS) y en la presi6n arterial (PA).

Métodos: Treinta y dos afosas prehipertensas (59 + 6 anos) fueron separadas en dos grupos de acuerdo con el
polimorfismo T-786C (TT y TC+CC). Fueron analizadas las concentraciones de NOx (plasma) y flujo sanguineo por
pletismografia de oclusién venosa en reposo, 1, 2 y 3 minutos post oclusién (FS-0, FS-1, FS-2, FS-3, respectivamente).
Las evaluaciones fueron realizadas antes y después de 6 meses de un programa de ejercicio aerébico.

Resultados: En las evaluaciones pre entrenamiento, los niveles de NOx fueron menores en el grupo TC+CC en relacién
al grupo TT. El grupo TT presenté correlaciones entre NOx y FS-0 (r = 0,6) y presion arterial diastdlica (PAD) y FS-0 (r
= -0,7), sin embargo ninguna correlacion fue encontrada en el grupo TC+CC. En las evaluaciones post entrenamiento,
ocurrieron correlaciones entre NOx y FS-0 (r = 0,6) y en los cambios del NOx y PAD (r = -0,6) en el grupo TT. También
fueron obtenidas correlaciones entre PAD y FS-1 (r = -0,8), PAD y FS-2 (r = -0,6), PAD y FS-3 (r = -0,6), en los cambios
entre NOx y FS-1 (r = 0,8) y cambios del NOx y PAD (r = -0,7) en el grupo TC+CC.

Conclusion: Se concluye que 6 meses de ejercicio aerébico pueden contribuir a aumentar las relaciones existentes entre

NO, PAy FS en afosas portadoras del alelo C. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 510-517)
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Introduccion

El 6xido nitrico (NO) producido por la sintetasa del
oxido nitrico endotelial (eNOS) posee una importante
funcién en el control cardiovascular, especialmente para la
vasodilatacion'2. Cuando la eNOS es activada, el metabolismo
de la L-arginina es aumentado generando la formacion de
L-citrulina y de NO por las células endoteliales®**. Una vez
producido, el NO migra hacia la célula muscular lisa vascular
generando un aumento de la actividad de la guanilato ciclasa,
culminando en la disminucion de calcio y en el relajamiento
de la musculatura lisa vascular®®.

En el vaso sanguineo, entre los mecanismos envueltos
en la manutencion de las concentraciones adecuadas
de NO, se pueden destacar la actividad de la eNOS vy la
biodisponibilidad de NO”'2.
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La actividad de la eNOS puede ser genéticamente
determinada y algunos polimorfismos han sido identificados
como potenciales candidatos para el desarrollo de hipertension
arterial®. Por ejemplo, el alelo C del polimorfismo T-786C de
la region promotora del gen de la eNOS ha sido capaz de
disminuir la actividad promotora y transcripcional de ese gen,
reduciendo la produccion de NO”".

La biodisponibilidad de NO esta estrechamente relacionada
con la produccién de anién superéxido (O,) producido por el
endotelio, capa adventicia y célula muscular lisa vascular''*'®
Tanto factores fisicos como humorales, como por ejemplo
el shear stress, pueden modular la actividad de la NAD(P)H
oxidasa e inducir la produccién de O, '*". El aumento de
O, en el sistema cardiovascular puede generar una disfuncién
endotelial y un aumento de la contractibilidad vascular*'.
Cuando es producido en exceso, los O, reaccionan con el
NO produciendo peroxinitrito (ONOO), disminuyendo la
biodisponibilidad del NO?.

Contraponiéndose a los efectos de ambos mecanismos

(polimorfismos del gen de la eNOS y de la produccién de

0,), el ejercicio aerébico ha sido sefialado como uno de
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los principales estimulos para combatir tales disfunciones
endoteliales®'*?°. El shear stress inducido por el aumento
del flujo sanguineo, especialmente durante la realizacién
de ejercicios fisicos, puede beneficiar el mecanismo de
control cardiovascular en practicamente dos mecanismos.
Primero, por el aumento de la expresién de la eNOS v,
consecuentemente, de la produccién de NO, y segundo, por
la produccién de la enzima superéxido dismutasa extracelular
(ecSOD), que posee la capacidad de reaccionar con los O,
aumentando potencialmente la disponibilidad de NO para
la célula muscular lisa vascular' 2.

De tal forma, el ejercicio fisico puede regular la
vasodilatacién mediada por el NO disminuyendo los valores
de presion arterial en la mayorfa de los individuos hipertensos?.
Con todo, aun existen controversias entre los estudios con
relacion a los efectos benéficos del ejercicio fisico en el
aumento de las concentraciones de NO y en la respuesta
vasodilatadora en individuos portadores del polimorfismo
del gen de la eNOS™.

Asi, el objetivo de este estudio fue investigar la influencia
que el ejercicio fisico regular y el polimorfismo T-786C del
gen de la eNOS tendrian en los niveles circulantes de los
metabolitos del NO (NOx), en la actividad de la ecSOD, en
el flujo sanguineo (FS) y en la presion arterial (PA) de mujeres
afosas pre-hipertensas.

Materiales y métodos

Participantes

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
University of Maryland College Park/USA y por el Comité
de Ftica en Investigacién del Instituto de Biociencias/CEP-
IB-UNESP.

En su primera visita al laboratorio, todos los participantes
firmaron un término de consentimiento libre y aclarado.
Participaron 32 mujeres aparentemente sanas, entre 50-70
anos, sedentarias, prehipertensas (sin uso de medicacién), no
diabética y no fumante. Las mujeres con sobrepeso y obesidad
(IMC > 37 kg/m?) fueron eliminadas del estudio para evitar la
interferencia de estas variables en los resultados de este estudio.

Las participantes fueron divididas en dos grupos segin
el resultado del analisis del polimorfismo del gen de la
eNOS, siendo clasificadas como TT y TC+CC. Las mujeres
en el perfodo de post-menopausia (83,0% del total de las
participantes), que hacian uso de terapia de reposicién
hormonal (45,0% de las participantes), mantuvieron las
medicaciones durante el estudio.

Procedimientos

Todos los participantes realizaron el test de Bruce en cinta
con electrocardiograma para la deteccion de enfermedad
cardiovascular, segln descripto previamente?'. Un registro
de dieta fue realizado y las participantes fueron instruidas a
mantener la fase 1 de la dieta del American Heart Association
(AHA), con estabilidad del peso por lo menos 3 semanas,
segln descripto previamente??. Todos los tests basicos fueron
realizados antes y después de 6 meses de un programa de

entrenamiento fisico y la diferencia entre las evaluaciones
pre y post (post — pre = diferencia) también fue utilizada
para fines de verificar la eficacia del entrenamiento en cada
variable estudiada.

Tests basicos

Las evaluaciones comprendieron los tests de consumo
maximo de oxigeno (VO,max), flujo sanguineo (FS), presién
arterial (PA) y recoleccién sanguinea.

Consumo méximo de oxigeno (VO,max) - EI VO,max fue
determinado por el test de agotamiento voluntario, a través
de un sistema de calorimetria indirecta (modelo 2300, Hans
Rudolph, Inc., Kansas City, Missouri) y analizador de gases
(modelo 1100, Perkin Elmer, Inc., Danbury, Connecticut)
conectados a una computadora. EI VO,max fue determinado
cuando dos de los tres criterios fuesen alcanzados: intercambio
respiratorio > 1,1; Frecuencia cardiaca > 220 - edad; y un
aumento mayor que 150 ml min~" en el VO, durante los
dos Gltimos minutos de test?*. Durante el test, la frecuencia
cardiaca (FC), PAy el electrocardiograma fueron monitoreados.

Flujo sanguineo - Todos los participantes fueron conducidos
al laboratorio entre las 7:00 y 9:00 horas después de un
ayuno de 12 horas. Los participantes permanecieron en
reposo, en la posicién acostada por 15 minutos, y el flujo
sanguineo fue medido en el antebrazo no dominante usando
la técnica de pletismografia de oclusién venosa. Usando
un inflador automédtico, un pequeio manguito fue inflado
alrededor de la mufieca y un manguito mayor alrededor del
brazo (hdmero) a 180 mmHgy 55 mmHg, respectivamente.
Para criar la isquemia del brazo, el manguito fue inflado a
50 mmHg encima de la presion arterial sistdlica de reposo,
siendo mantenida por 5 minutos. Después de ese periodo de
isquemia, el manguito de la mufeca fue inflado nuevamente y
el del brazo fue inflado a 55 mmHg, a cada minuto*. Ha sido
mostrado que el tejido posee la capacidad de recuperarse de
la isquemia en tres minutos y que el pico de vasodilataciéon
ocurre en aproximadamente un minuto después de la
liberacién del manguito®?. Asi, el FS fue medido en reposo
(FS-0) y uno, dos y tres minutos de hiperemia reactiva (FS-1,
FS-2 y FS-3, respectivamente), después de los 5 minutos de
isquemia. La FCy la PA fueron medidas simultdneamente en el
otro brazo. La resistencia vascular (RV) del brazo fue calculada
con la media de la PA dividida por el FS.

Presién arterial casual - Las PA sistdlica y PA diastélica (PAS
y PAD) fueron medidas después de 15 minutos de reposo
en la posicién sentado, en tres dias separados de acuerdo
con el JNC 7 guidelines®. La media de las tres medidas fue
considerada para fines de andlisis de datos.

Andlisis sanguineo - Las muestras sanguineas fueron
colectadas en tubos heparinizados para el analisis de la
actividad de la ecSOD, y en tubos conteniendo EDTA para
andlisis de las concentraciones de los metabolitos del NO
(NOx), después de un ayuno de 12 horas, siendo centrifugadas
a 2.000 rpm, a 4°C y por 20 minutos. El supernadante
plasmatico fue inmediatamente transferido para eppendorfs
y congelado a -80° C para analisis posterior.

Concentracion de los metabolitos de NO - El plasma fue
ultrafiltrado y los metabolitos del éxido nitrico (NOx) fueron
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analizados por ensayo de Greiss (andlisis de las concentraciones
de nitrito después de conversion de nitrato para nitrito), segiin
descripto previamente?'?”. Las muestras fueron analizadas en
duplicatas y la media entre ellas fue considerada para fines de
analisis estadistico. Los coeficientes de variacion intra y inter
fueron de 3,3% y 4,9%, respectivamente.

Actividad de la ecSOD - La actividad de la ecSOD
plasmatica fue medida a través de kits comerciales de la
Cayman Chemicals (Ann Arbor, MI). Las muestras fueron
analizadas en duplicado y la media entre ellas fue considerada
para fines de andlisis estadistico. Los coeficientes de variacion
intra y inter fueron de 22,0% y 7,0%, respectivamente.

Anélisis genético - EIl ADN de los participantes fue
aislado de los leucocitos utilizando el kit de la PureGene
(Gentra System, Minneapolis, MN). El polimorfismo
T-786C del gen de la eNOS fue detectado a través de
reacciones en cadena de polimerasa (PCR), utilizando los
siguientes primers: F:5-CACCCAGGCCCACCCCAACT-3’
and R:5’-GCCGCAGGTCCACAGAGAG ACT-3". EL ADN fue
desnaturalizado por 5 minutos a 95°C, seguido de 35 ciclos
de desnaturalizacion (30s, 95°C), anillamiento (15s, 54°C) y
extension (30s, 72°C). El producto del PCR fue digerido por
la enzima Mspl a 37°C, seguido de 4 horas en gel de agarosa
a 2,0%. El alelo T produjo un fragmento de 415 bp, el alelo
C produjo fragmentos de 370 bp y 45 bp.

Los portadores del alelo C fueron agrupados en un mismo
grupo (TC+CC) siendo comparados con el grupo TT. La
frecuencia del genotipo TT y TC+CC en la poblacion es de
aproximadamente 32,0% y 68,0%, respectivamente®®-". El
alelo C es considerado capaz de generar efectos deletéreos
en el sistema cardiovascular y ambos genotipos (TC y CC)
demuestran respuestas similares, diferentemente del genotipo
TT'3%. De esa forma, es apropiado agrupar ambos genotipos
TCy CC en un mismo grupo para analisis de este estudio.

Entrenamiento fisico aerébico

Todos los participantes realizaron un programa supervisado
de ejercicios fisicos aerébico, en cinta ergométrica, durante
6 meses, tres veces por semana, con intensidad progresiva
durante las semanas. Con calentamiento y relajamiento
apropiados, la sesién inicial consisti6é en 20 minutos de
ejercicio aerébico a 50,0% del VO,max. La duracion del
entrenamiento fue aumentada 5 minutos por semana hasta
alcanzar 40 minutos. A partir de ese momento, la intensidad
era aumentada en 5,0% del VO,max cada semana hasta
alcanzar 70,0%. El control de la intensidad fue realizado a
través de monitores de frecuencia cardiaca.

Apenas los participantes que completaron 75,0% de las
sesiones de entrenamiento fueron incluidos en los resultados
finales de este estudio.

Analisis estadistico

Fue realizado un andlisis descriptivo para ambos grupos (TT
y TC+CC) y una ANOVA one-way para detectar diferencias
estadisticas entre los grupos, teniendo en consideracién el
polimorfismo T-786C del gen de la eNOS como variable
independiente y, como variable dependiente, el IMC, la PA,
la VO,max, la NOx y la actividad de la ecSOD. Una ANOVA
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two-way fue realizada teniendo como variable independiente
el genotipo y el ejercicio fisico, y, como variable dependiente,
el FS, la PA'y el IMC. El andlisis de correlacién de Pearson
también fue realizado buscando detectar posibles relaciones
entre las variables analizadas en este estudio.

Todos los resultados fueron expresados en media y error
estandar de la media. El nivel de significancia fue de p < 0,05.
Los datos fueron analizados usando el paquete estadistico
SPSS 13.0.

Resultados

Treinta y dos mujeres pre hipertensas fueron divididos en
dos grupos, de acuerdo con el polimorfismo T-786C del gen
delaeNOS (TT - 20 participantes y TC+CC - 12 participantes).

Ninguna diferencia estadistica fue encontrada entre los
grupos en las variables PAS, PAD y IMC, antes y después
del programa de ejercicio fisico. EI VO,max aumenté
significativamente en ambos grupos, después del programa
de ejercicio fisico.

Los valores de IMC, PA'y VO,max de ambos grupos estan
detallados en la Tabla 1.

En la evaluacién preentrenamiento, los niveles de NOx
fueron estadisticamente diferentes (p < 0,03) entre los grupos
y, como esperado, el grupo TC+CC presenté valores mas
bajos con relacién al grupo TT (Figura 1-A). La actividad de la
ecSOD fue 30,0% menor en el grupo TC+CC con relacién al
grupo TT, pero esta diferencia no se presento estadisticamente
significante (Figura 1-B).

En la evaluacién post-entrenamiento, el grupo TT
mantuvo los valores plasmdticos de NOx del momento
preentrenamiento, mientras que el grupo TC+CC tuvo
un aumento en estos niveles. Después del programa de
ejercicio fisico (Figura 1-A), ninguna diferencia significativa fue
encontrada entre los grupos, o sea, la diferencia encontrada
en la evaluacion preentrenamiento no permanecio significante
después del entrenamiento fisico.

Tanto en la evaluacién pre como en la evaluacion post
programa de ejercicio fisico, ninguna diferencia estadistica

Caracteristicas individuales para ambos grupos antes y
después de 6 meses de un programa regular de ejercicio aerébico

TT (n = 20) TC+CC (n=12)
Pre Post Pre Post

Edad (afios) 60,2+ 15 - 59,0 £ 2,0 -
IMC (kg/m3) ~ 269+08  260+10  205+09  284+09
PAS 130,6+25  131,1£33  1330£55  130,1£40
(mmHg)
PAD 85816  859+15  880£29  867+28
(mmHg)
VO, max 261+£12  284+£17° 252415  290+17*
(ml/kg/min)

IMC - indice de masa corporal; PAS - presion arterial sistolica; PAD - presion
arterial diastolica; VO,max - volumen maximo de oxigeno. Valores expresados
en media + error estandar de la media. *Diferencia significante entre pre y post
entrenamiento (p < 0,09).
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Fig. 1- Concentraciones plasméticas de NOx (A) y actividad de la ecSOD (B) antes y después de 6 meses de ejercicio aerdbico, entre afiosas prehipertensas, subdivididas
de acuerdo al polimorfismo T-786C del gen de la eNOS. *Diferencia estadistica entre los grupos (p < 0,05).

fue observada entre los grupos en la variable flujo sanguineo
y en la resistencia vascular periférica. Aunque tal resultado
no haya alcanzado diferencias estadisticas, el grupo TC+CC
present6 valores mayores de flujo sanguineo comparado al
grupo TT en la evaluacion preentrenamiento, sugiriendo una
menor tasa de recuperacién del flujo sanguineo (Figura 2-A).
En la evaluacion post entrenamiento, esa pequena diferencia
no fue percibida, presentando ambos grupos practicamente
el mismo resultado (Figura 2-B). Basicamente, la resistencia
vascular tuvo el mismo comportamiento del flujo sanguineo
en relacion a ambos grupos y evaluaciones (Figura 2-Cy 2-D).

El analisis de correlaciéon de Pearson encontré en la
evaluacion pre entrenamiento para el grupo TT, correlaciones
entre NOx y FS-0, también encontradas entre PAD vy las
variables de flujo y resistencia (FS-0, RV-0 y RV-1). En la
evaluacion post entrenamiento, hubo correlaciones entre
NOx y FS-0 y entre los cambios de la NOx y los cambios en
la PAD. Para el grupo TC+CC, ninguna correlacion significante
fue encontrada en la evaluacion pre entrenamiento, pero,
en la evaluacién post-entrenamiento, fueron encontradas
correlaciones entre PAD y FS-1, FS-2 y FS-3 y entre los
cambios en la NOx y los cambios en el FS-1 y PAD. Todas
las correlaciones encontradas estan resumidas en la Tabla 2.

Discusion

El presente estudio fue desarrollado para evaluar el
potencial efecto del polimorfismo T-786C del gen de la eNOS
y de 6 meses de un programa regular de ejercicio fisico en las
respuestas hemodinamicas de mujeres anosas pre-hipertensas.

EI NO posee una importante funcién en el control vascular,
especialmente en la vasodilatacién. Tanto la actividad
de la eNOS como los mecanismos responsables por la
biodisponibilidad del NO contribuyen a la manutencién
de una adecuada concentracion de 6xido nitrico en el vaso
sanguineo, y ambos mecanismos pueden ser afectados por
el ejercicio fisico.

Como era esperado, después de 6 meses de ejercicio
aerébico, el resultado del VO,max tuvo un aumento
significativo para ambos grupos, demostrando que la

intervencion aplicada posey6 estimulo suficiente para mejorar
la capacidad aerébica de las participantes.

En la presion arterial, tanto sistélica cuanto diastélica,
ninguna diferencia fue encontrada entre los grupos y entre las
evaluaciones pre y post-entrenamiento. Diversos estudios han
evidenciado un efecto benéfico del ejercicio fisico sobre la
presion arterial. Por ejemplo, Hagberg et al*? observaron que
el ejercicio fisico regular posee la capacidad de disminuir la
PA en aproximadamente 75,0% de los individuos hipertensos
y que el entrenamiento con intensidad moderada parece
generar mayores beneficios que los de alta intensidad,
para tales reducciones. Higashi et al* observaron un efecto
benéfico del ejercicio aerébico regular en los valores de PA
para individuos hipertensos.

Cabe resaltar, mientras tanto, que esos estudios hacen
referencia a los efectos benéficos del ejercicio fisico en
individuos hipertensos, diferentemente del presente estudio,
que utilizé individuos pre-hipertensos, hecho que podria
justificar la ausencia de diferencias en los valores de presién
arterial entre las evaluaciones pre y post-entrenamiento fisico.

El polimorfismo T-786C del gen de la eNOS es
potencialmente importante para el control cardiovascular,
pues ha sido relatado que la presencia del alelo C disminuye
la expresion de este gen*. En el presente estudio, los
metabolitos del NO fueron significativamente menores para
el grupo TC+CC comparado con el grupo TT, en la evaluacion
pre-entrenamiento. Tal resultado estd en concordancia con
estudios previos, que también mostraron que individuos
portadores del alelo C para el mismo polimorfismo posefan
menores concentraciones de NO™335 Por ejemplo,
Nakayama et al'* observaron que los portadores del alelo C
poseen una disminucién de 50,0% de la actividad promotora
cuando es comparado a los individuos portadores del alelo T,
el cual es consistente con el concepto de que el alelo C puede
reducir las concentraciones de NO.

En la evaluacién post-entrenamiento, ninguna diferencia
fue encontrada para los valores de NOx en el grupo TT.
Una posible explicacién para ese resultado es que las
concentraciones de NOx de los participantes de ese grupo,
debido a la ausencia de diferencia entre las evaluaciones pre y
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Fig. 2 - Flujo sanguineo (panel Ay B) y resistencia vascular (panel C y D) de reposo (0) y durante tres minutos de hiperemia reactiva en afiosas prehipertensas, subdivididas
de acuerdo al polimorfismo T-786C del gen de la eNOS, antes y después de 6 meses de un programa aerébico de ejercicio fisico.

post-entrenamiento, ya se encuentran en valores ideales para
mantener el control de la PA. Para el grupo TC+CC, los niveles
de NOx aumentaron después del entrenamiento aerdbico,
pero este aumento no fue estadisticamente significante.
Tal resultado sugiere que, aunque el entrenamiento
fisico realizado no haya sido suficiente para aumentar las
concentraciones de NOx, hubo un aumento de la actividad
de la eNOS en individuos portadores del alelo C, pues la
diferencia existente entre los grupos en la evaluacion pre-
entrenamiento para la NOx, no se mantuvo significante
en la evaluaciéon post-entrenamiento. Ese resultado esta
en concordancia con varios otros estudios que mostraron
resultados similares*203.

Existen crecientes evidencias para indicar que el ejercicio
crénico aumenta el sistema de defensa antioxidante en
vasos sanguineos de humanos a través del aumento de la
actividad de la ecSOD®*"37. El ejercicio aerébico puede
aumentar la actividad de la ecSOD y potencialmente
aumentar la biodisponibilidad de NO™*°. Mientras tanto, la
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actividad biolégica del NO es dependiente de los aniones
superoxidos, los cuales comprometen la funcionalidad del
NO?*®. En el presente estudio, la actividad de la ecSOD fue
menor para el grupo TC+CC comparado al grupo TT en
la evaluacién pre-entrenamiento, pero esta diferencia no
alcanzé significancia estadistica.

Después del programa de ejercicio, ambos grupos
aumentaron proporcionalmente la actividad de la ecSOD,
pero este aumento permaneci6 sin diferencias estadisticas
entre las evaluaciones y grupos. De esa forma, se sugiere que
la capacidad antioxidante relacionada a la biodisponibilidad
de NO no esta perjudicada en los participantes de este
estudio. Ese resultado estd en concordancia con el estudio
de Di Massimo et al’*®, que evidenciaron los valores de NOx
independientemente de los valores de ecSOD.

La liberacion del NO ha sido considerada como un fuerte
mediador para la hiperemia reactiva en arterias periféricas*.
De ese modo, bajos niveles de NOx observados en el grupo
TC+CC, asociado a las respuestas del FS entre los grupos en
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Correlacion de Pearson entre las variables NOx, PA, y
FS de afiosas pre-hipertensas, subdivididas de acuerdo con el
polimorfismo T-786C del gen de la eNOS, en los momentos pre y
post-entrenamiento fisico

r p
T
Pre-entrenamiento
NOXx versus FS-0 0,6 0,05
PAD versus FS-0 -0,7 0,04
PAD versus RV-0 08 0,01
PAD versus RV-1 0,6 0,04
Post-entrenamiento
NOXx versus FS-0 0,6 0,05
Cambios con el entrenamiento fisico
NOXx versus PAD -0,6 0,05
TC+CC
Pre-entrenamiento
Ninguna correlacion - -
Post-entrenamiento
PAD versus FS-1 -0,8 0,01
PAD versus FS-2 -0,6 0,05
PAD versus FS-3 -0,6 0,05
Cambios con el entrenamiento fisico
NOXx versus FS-1 08 0,01
NOx versus PAD -0,7 0,03

NOx - metabolitos del 6xido nitrico; FS - flujo sanguineo (reposo y después de
uno, dos y tres minutos de hiperemia reactiva); PAD - presion arterial diastélica.

la evaluacion pre-entrenamiento, estdn en concordancia con
otros estudios que mostraron resultados similares®. Aunque
ninguna diferencia haya sido encontrada en la variable FS, el
grupo TT presentd menores respuestas en la evaluacion pre-
entrenamiento. Tal resultado indica que el grupo TT volvi6 a
los valores de reposo mds rapidamente que el grupo TC+CC.

A pesar de que los individuos portadores del alelo C
presentaron niveles menores de NOx y menor actividad
de la ecSOD en la evaluaciéon pre-entrenamiento, el flujo
sanguineo aun permanecié relativamente elevado. Ese
resultado sugiere que existen varias otras sustancias que
pueden estar contribuyendo a esta respuesta cardiovascular,
como por ejemplo, potasio, oxigeno, diéxido de carbono y
adenosina®*#°. A partir del momento en que los portadores
del alelo C poseen alguna disfuncién vascular, es posible
que otros vasodilatadores estén actuando para controlar las
respuestas al flujo sanguineo, compensando asf la reducida
produccion de NO'40,

En el grupo TC+CC, ninguna correlacion fue encontrada
en la evaluacién pre-entrenamiento entre las variables

NOx, FS y PA. Ese resultado puede ser explicado por
el efecto deletéreo del alelo C en la regulacién entre
produccién y biodisponibilidad del NO. Mientras tanto,
con las correlaciones encontradas en la evaluacién post-
entrenamiento entre las variables de presién arterial, flujo
sanguineo y NOx, se puede afirmar que 6 meses de un
programa regular de ejercicios aerébicos pueden contribuir
a aumentar la relacién existente entre esas variables en
individuos portadores del alelo C.

Después del programa de ejercicio, aparentemente, el
grupo TT poseia una respuesta normal para la funcién vascular,
resultando en un reducido efecto del programa de ejercicio
en reposo y después de la hiperemia reactiva en el FS. Para el
grupo TC+CC, aunque los valores de flujo sanguineo hayan
sido mas altos, los individuos tuvieron respuestas similares
comparadas a las respuestas del grupo TT. Siendo asi, parece
que la capacidad de retorno a la homeostasis més rapidamente,
en el grupo TC+CC en la evaluacién post-ejercicio, puede
indicar una respuesta favorable del entrenamiento fisico,
resultando en una mejora de la funcién vascular periférica.
Tal resultado esta en concordancia con estudios previos que
mostraron un efecto benéfico del ejercicio fisico en el flujo
sanguineo en diferentes genotipos*2+3°.

A pesar de que este estudio posee algunas limitaciones,
como por ejemplo, exclusién de determinadas caracteristicas
poblacionales (obesos, diabéticos, cardi6patas etc.), del
analisis de apenas un polimorfismo y de solamente algunas
sustancias relacionadas tanto a la produccién como a la
biodisponibilidad del NO, es posible sugerir un efecto
benéfico del ejercicio fisico frente a las variables analizadas.

En resumen, el presente estudio encontré un efecto positivo
del programa de ejercicio fisico con relacién al polimorfismo
T-786C del gen de la eNOS. Eso sugiere que un aumento del
nivel de actividad fisica regular puede mejorar la respuesta al
control cardiovascular, especialmente del NO en portadores
del alelo C, contribuyendo a la relacién entre presion arterial
y flujo sanguineo.
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