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RESUMO

INFLUENCIA DOS POLIMORFISMOS NO DESEMPENHO DE ATLETAS DE
ELITE E NA DETECCAO DE TALENTOS

Autor: BRUNO DUQUE DE FREITAS
Orientador: PROF. DR. GUILHERME GIANNINI ARTIOLI

Os objetivos do presente artigo sao revisar a literatura disponivel sobre estudos genéticos de
alguns dos mais relevantes polimorfismos associados ao desempenho em atletas de elite e
na selecdo de talentos e discutir possiveis comportamentos éticos relacionados a pesquisa
genética e sua interacdo com o meio esportivo. Os estudos apresentaram fortes indicios de
uma associacdo entre o perfil genético e o desempenho de atletas de elite. Fazendo com que
os testes genéticos fossem incorporados também na selecdo de talentos. Considerando que a
triagem genética deve ser usada como uma ferramenta preditiva do potencial do atleta e ndo
uma medida de todo o seu potencial, seria mais apropriado incluir jovens atletas em
programas de desenvolvimento baseados em seu genétipo, uma vez que a maioria dos
esportes tem uma combinacdo multifatorial de variaveis, que ainda incluem elementos
fisicos, ambientais e psicologicos. No campo da pesquisa, apesar de alguns dos resultados
serem controversos, verificou-se uma clara associacdo da influéncia dos polimorfismos com
0 desempenho atlético. Apesar de apresentarem evidéncias robustas, 0s maiores problemas
encontrados nos estudos foram pequena amostragem, irrelevancia estatistica e a falta de

abrangéncia étnica, levando a necessidade de mais estudos, para corroborar alguns dos dados



encontrados. Por fim, na questdo ética, existe uma crescente preocupacao em resguardar 0s
direitos dos atletas, seja com relacdo a segurancga da obtencao e armazenagem dos dados, ou

mesmo com a decisdo de participar ou ndo de pesquisas genéticas.

Palavras-chave: Atleta. Desempenho. Genética. Polimorfismo. Talentos



1.INTRODUCAO

Ao longo da evolugdo das modalidades esportivas, muito se tem discutido acerca dos
fatores que influenciam a performance de atletas de alto nivel. Acreditava-se que esse
desempenho superior era proveniente, exclusivamente, de estratégias de treinamento e
acompanhamento nutricional especifico, vertentes preponderantes para o desenvolvimento

das caracteristicas fisicas e técnicas dos atletas de elite (DIAS et al., 2007).

Porém, a medida que estes fatores, isoladamente, se mostraram insuficientes para
determinar um fenotipo de alta performance fisica, passou-se a investigar na predisposicao
genética, a resposta para a caracterizacdo dos individuos como atletas de elite. Adquirindo
papel fundamental na identificacéo de fatores relacionados as capacidades fisicas e a pratica
esportiva, ressaltando caracteristicas como a forca muscular e a coordenacdo motora
(ROPPONEN et al., 2004; YANG et al., 2011). Ainda que a formacdo de um atleta de elite
seja complexa e multifatorial, englobando aspectos comportamentais e ambientais, a
predisposicdo genética vem se mostrando, cada vez mais, um elemento preponderante nessa

equacao.

Por exemplo, através do polimorfismo R577X do gene da a-actinina 3 (ACTN3), é
possivel detectar se o individuo possui maior aptidao para desempenhar tarefas que exijam
poténcia muscular anaerobia (AHMETOV et al., 2010; DRUZHEVSKAYA et al., 2008;
MORAN et al., 2007; NIEMI & MAJAMAA, 2005; PAPADIMITRIOU et al., 2008; YANG
et al., 2003). Individuos homozigotos RR ou heterozigotos RX para a ACNT3 apresentam
predisposicdo genética para modalidades de curta duracdo e alta velocidade. Enquanto o
gendtipo XX resulta na proteina ndo funcional, todavia, essa mutacdo ndo resulta em

patologia, nem compromete as fun¢ées musculares (NORMAN et al., 2009).

Ja o polimorfismo I-D do gene da enzima conversora da angiotensina (ECA), que é
uma das variacbes genéticas mais amplamente investigadas na ciéncia do esporte,

aparentemente, relaciona o alelo | aos esportes de resisténcia e o alelo D as atividades de
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forca. No entanto, os estudos tém apresentado resultados controversos quanto a sua
ocorréncia em varios esportes, onde as frequéncias I-D genotipicas e alélicas do gene da
ECA nédo pareceram influenciar o desempenho tanto nos esportes individuais quanto nos
coletivos (ROCHA et al., 2020).

No campo da detecgdo de talentos, o futuro dos estudos genéticos envolvendo atletas
tém se mostrado promissor, com a caracterizacdo genética do individuo despontando como
parte significativa na selecdo de jovens atletas. Entretanto, ainda ndo se tém evidéncias
cientificas para o valor preditivo da genética nos esportes. Sendo este, apenas um dos
multiplos fatores que contribuem para o desempenho atlético (GUILHERME et al., 2014).

Embora um grande nimero de marcadores genéticos ja tenha sido documentado,
associado a fendtipos de performance fisica, ainda ha um longo caminho até que seja
elucidado o exato papel da genética, dentro do desempenho esportivo. Dessa forma, o
objetivo do trabalho ¢é apontar a relevancia das variantes genéticas nos fenotipos relacionados
a performance fisica em atletas de elite e na selecéo de talentos, focando em determinados
genes com potencial para influenciar o desempenho em modalidades que exigem resisténcia
ou forca/poténcia muscular e discutir a ética envolvida na pesquisa genética voltada para o

esporte.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Caracteristicas quantitativas e desempenho esportivo

Para entender como os polimorfismos podem influenciar o desempenho esportivo,
devemos ressaltar que este desempenho é resultado de uma complexa caracteristica
fenotipica, influenciada por muitos outros fatores, tais como a distribuicdo do tipo de fibra
muscular, capacidade aerdbia, capacidade anaerdbia e treinabilidade das caracteristicas
fisicas (BOUCHARD, RANKINEN & TIMMONS, 2011).
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Em teoria, alguns tragos quantitativos importantes para o desempenho, sofrem grande
influéncia de fatores genéticos. Como a maioria das caracteristicas relevantes para o
desempenho fisico sdo quantitativas, podemos mensurar mais facilmente o impacto da
genética em modalidades cujo resultado final também é uma caracteristica quantitativa.
Corridas, saltos, arremessos, entre outras modalidades onde o resultado final pode ser
quantificado, sdo consideradas quantitativas. Porém, em modalidades imprevisiveis, como
as coletivas, as individuais que dependem de acBes dos adversarios e as que dependem das
condicdes da natureza, a influéncia de fatores genéticos € menor (Figura 1). Tornando as

relacbes genotipo-fendtipo mais dificeis de serem comprovadas (GUILHERME et al., 2014).

smaller genetic more variables
contribution influencing outcome

non-quantitative - team sports
final performance - combat sports
outcomes - nature’s dependent sports

- swimming events
- running races

- throws

- jumps

quantitative final
performance

outcomes

quantitative - flexibility
physical traits ’ - aerobic power and capacity
relevant to physical - anaerobic power and capacity
performance - muscle strength

quantitative traits - muscle fibre type distribution
- aerobic enzyme activities

: - anaerobic enzyme activities
physical traits - mechanically advantageous levers

larger genetic less variables
contribution influencing outcome

Figura 1: Contribuicdo de fatores genéticos para caracteristicas quantitativas relevantes para o desempenho
(GUILHERME et al., 2014).

2.2 Genes candidatos

Os chamados “genes candidatos”, sdo aqueles potencialmente relevantes para uma

determinada caracteristica a ser estudada, devendo possuir bases tedricas ou receber aporte
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de dados, para estabelecer uma relagdo com sua influéncia nos sistemas metabdlico e
fisiolégico.

Apesar de muitos estudos ndo se mostrarem metodologicamente adequados, por
apresentarem pequena amostragem, irrelevancia estatistica, ou desconsiderar a estratificagdo
da populacéo, os testes de associacdo baseados na hereditariedade se mostraram eficazes
para mitigar a presenca de estratificacdo populacional. Caso um determinado alelo esteja
mais presente que o esperado, em individuos com uma caracteristica especifica, pode indicar
uma relacdo com a caracteristica apresentada (BOUCHARD, RANKINEN & TIMMONS,
2011).

Para estudos de associagdo genetica, o que se faz € relacionar um gene candidato com
uma caracteristica relevante para o desempenho. Por exemplo, comparando a frequéncia de
um polimorfismo candidato entre duas populagdes distintas, como atletas de elite e ndo
atletas. Caso o polimorfismo seja significativamente mais frequente no grupo de atletas,
presume-se que esse polimorfismo esta associado ao status do atleta e contribui para o
desempenho de elite. Em geral, um polimorfismo é considerado candidato com base no papel
fisiologico do gene e em como a diferenca na sequéncia de nucleotideos afeta a funcéo e /

ou expressdo do gene.

Existem 3 categorias principais de estudos de associacdo e cada uma das abordagens
¢ importante para demonstrar a relevancia de uma variante genética para o desempenho.
Estudos de caso-controle, comparam a frequéncia de genotipos em uma coorte de controles
(ndo atletas) e uma coorte de atletas de elite; estudos transversais, comparam dados
fisiologicos e / ou de desempenho, selecionados entre diferentes genotipos; e estudos
longitudinais, nos quais as respostas a uma determinada intervencdo (por exemplo,
treinamento fisico ou dieta) sdo comparadas entre grupos de genotipos. Entretanto,
polimorfismos emergentes de estudos de associacdo permanecem como variantes genéticas
"candidatas™ até que a associacdo seja replicada em outras coortes independentes e seja
formulada uma explicacdo bioldgica plausivel para o impacto do polimorfismo. Estudos de
associacdo de caso-controle sdo relativamente econdmicos e faceis de serem realizados,

especialmente quando um grande nimero de amostras de DNA de atletas e controles estdo
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prontamente disponiveis, o que faz dessa abordagem uma ferramenta interessante para
rastrear polimorfismos candidatos em potencial. Em contrapartida, os estudos de associacéo
ndo fornecem relagdes de causa-efeito, portanto, para determinar um polimorfismo como
candidato, é necessario utilizar os métodos de estudo transversais e longitudinais, para
fornecer mais evidéncias sobre a influéncia desse polimorfismo no desempenho fisico
(Figura 2) (GUILHERME et al., 2014).

Physiological Rationale | Figura 2: Etapas

criticas e
abordagens
experimentais
necessarias  para

validar um gene

candidato como

CANDIDATE VARIANT relevante para o
desempenho

esportivo

(GUILHERME et

al., 2014).

association confirmation does it affect gene/
—s —& -

study study protein expression?
does longitudinal studies does cross-sectional
show differences in intervention - studies show difference
responses between genotypes? between genotypes?

2.2.1 Polimorfismo R577X do gene da a-ACTININA 3 (ACTN3)

Um dos primeiros marcadores genéticos associados ao desempenho atlético e um dos
mais estudados, o gene ACTN3 codifica a proteina [J-actinina-3. Compondo a linha Z
sarcomeérica nas fibras musculares esqueléticas, essa proteina forma uma estrutura que
ancora os miofilamentos de actina, sendo importante para a manutencdo do arranjo
miofibrilar (MACIEJEWSKA-SKRENDO et al., 2019).

Esta proteina faz parte do aparelho contratil das fibras glicoliticas rapidas do aparelho

musculo-esquelético humano, responsaveis pela geracdo de contracfes rapidas e vigorosas
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em atividades como corrida, natacdo e levantamento de peso. As fungfes exatas da [1-
actinina-3 ainda foram totalmente esclarecidas, mas é valido inferir que possua um papel
estrutural na manutencdo de integridade mecénica muscular e possivelmente outras funcées
relacionadas a sinalizacdo e metabolismo muscular. Existem trés possiveis combinacfes ou
gendtipos de alelos R577X. Em individuos de ascendéncia europeia, menos de um terco da
populacdo tem duas copias do alelo R funcional (o genétipo RR), enquanto pouco mais da
metade da populacdo tem uma cépia de cada um dos dois alelos (0 gendtipo RX).
Notavelmente, os 18% restantes da populacdo saudavel europeia europeus - € mais de um
bilhdo de pessoas em todo 0 mundo - tem duas copias da variante 577X ndo funcional (o
gendtipo XX), resultando em deficiéncia completa de [l-actinina-3 em seu aparelho
musculo-esquelético. (MACARTHUR & NORTH, 2007).

Um estudo avaliou atletas do Australian Institute of Sport, 107 deles competindo em
eventos de velocidade ou poténcia (natacdo, corrida e ciclismo em curtas distancias), 194
atletas competindo em eventos de resisténcia (corrida e ciclismo em longas distancias e esqui
cross-country) e uma coorte de 436 controles, ndo-atletas. Foi determinado o gendtipo
R577X para cada uma das amostras para permitir a comparacédo da frequéncia da deficiéncia
de [J-actinina-3 entre grupos de atletas e controles. Encontraram uma diferenca significativa
na frequéncia dos alelos entre os atletas de velocidade e forca e os individuos controles, tanto
para 0 sexo masculino (p <0,001) quanto para o feminino (p <0,01). Foram observados 107
atletas (72 masculinos e 35 femininos), que apresentaram uma frequéncia menor do genétipo
XX, quando comparados com os individuos controles. A analise dos 107 atletas evidenciou
uma maior frequéncia dos genotipos RR e RX, quando comparados com o grupo controle.
Em nenhuma das 35 atletas de velocidade e forca, do sexo feminino, foi identificado o
gendtipo XX. Os resultados sugerem uma possivel relacdo entre a presenca do gendtipo
577RR e a vantagem em provas que exigem forca e velocidade, como mostra a Figura 3
(YANG et al., 2003).
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Figura 3: Frequéncia do gen6tipo ACTN3 em controles, atletas de elite de sprint / poténcia e atletas
de resisténcia. Comparado com controles brancos, saudaveis, ha uma reducdo acentuada na frequéncia do
gendtipo ACTN3 577XX (associado a deficiéncia de [J-actinina-3) em atletas de elite brancos de sprint;
nenhuma das atletas de sprint femininas ou atletas de sprint que competiram no nivel olimpico (25 homens e 7
mulheres) eram deficientes em [J-actinina-3. Por outro lado, hd uma tendéncia de aumento no gen6tipo 577XX
em atletas de resisténcia, embora esta associacdo seja estatisticamente significante apenas no sexo feminino
(YANG et al., 2003).

Posteriormente, outro estudo comparou a frequéncia de deficiéncia de [J-actinina-3
em um grupo de 68 atletas de sprint, 40 atletas de resisténcia e 120 controles etnicamente
pareados e encontraram um padrdo muito semelhante ao estudo com os atletas australianos:
uma acentuada diminuicdo na frequéncia da deficiéncia de [J-actinina-3 nos atletas de
velocidade e um ligeiro, porém, ndo significativo, aumento na frequéncia do gendtipo XX
em atletas de resisténcia. Ambos os estudos apontam evidéncias sélidas para a percepcao de
que a presenca de [J-actinina-3 é importante para o desempenho ideal de fibras rapidas em
atividades de velocidade / forca (MACARTHUR & NORTH, 2007).

Com base nesses e em outros estudos, podemos supor que individuos que expressam
0s genotipos RR ou RX, tendem a levar vantagem em modalidades que necessitem de forca
muscular e explosdo, quando comparados a individuos que possuem o genétipo XX (DIAS
et al, 2007; JOHN, DHILLON & DHILLON, 2020).
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2.2.2 Polimorfismo I/D da enzima conversora de angiotensina (ECA)

Este gene diferencia a atividade da ECA que regula a presséo arterial, desempenhando
assim, um papel fundamental na eficiéncia cardiorrespiratéria. O alelo |1 € uma insercéo de
287 pares de base no intron 16, provocando um aumento na eficiéncia muscular visto em
atletas de resisténcia, como maratonistas de elite, remadores e nadadores de longa distancia.
Jé o alelo D esté associado a altos niveis circulatdrios e teciduais de ECA e angiotensina Il,
favorecendo esse fendtipo a geracdo de forca/poténcia (YANG et al., 2003).

Vaérios estudos corroboram a relacdo entre os genotipos da ECA e a distribuicdo
percentual de fibras I, Ila e lib. Individuos com genotipo Il quando comparados com o
genotipo DD apresentaram maior média percentual de fibras do tipo | e menor média
percentual de fibras do tipo lib. Sem encontrar diferenca entre os genotipos para os valores
de media percentual para as fibras do tipo lia (WILLIAMS et al., 2000; ZHANG et al., 2003).

Polimorfismos de DNA derivados da enzima conversora de angiotensina (ACE), do
receptor de angiotensina tipo 1 (AT1) e do receptor de angiotensina tipo 2 (AT2) foram
estudados em 64 remadores nacionais australianos. O remo foi escolhido por ser um esporte
de resisténcia. Todos os remadores (43 homens e 21 mulheres) eram caucasianos e 41 dos
64 foram selecionados para representar a Australia nos Jogos Olimpicos de Atlanta, em
1996, alcancando o melhor resultado ja obtido, entre todos os paises, em competicdes de
Remo. Para o grupo controle, 114 amostras de DNA normal foram preparadas de voluntarios
saudaveis, bem como de doadores de sangue. Considerando a associacdo dos alelos ACE
com origem étnica e potenciais riscos para doencas cardiovasculares, o grupo de controle foi
pareado o mais proximo possivel com os remadores. Assim, a propor¢do de homens para
mulheres era de aproximadamente 2: 1 (75:39); a idade maxima foi de 65 anos (86 de 118
controles normais tinham <40 anos de idade) e todos eram caucasianos. O alelo | foi
significativamente aumentado nos remadores (32 = 5,93, 1 df, P <0,02) e a mesma tendéncia
foi detectada nas distribuicdes genotipicas com os remadores mostrando um excesso do
genotipo IT (x2 = 6,91, 2 df, P =0,03) (Tabela 1).
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Group ACE allele ACE genotype

I D 11 ID DD

Rowers 73 (0.57) 55(0.43) 19(0.30) 35(0.55) 10(0.16)
(n=64)

Controls 98 (0.43) 130(0.57) 20(0.18) 58(0.51) 36(0.32)
(n=118)

Tabela 1: Frequéncia dos alelos de inser¢do () e delecdo (D) da enzima de conversdo da angiotensina
(ACE) e seus gendtipos nas duas populacfes. Os nimeros sao valores absolutos e as frequéncias estdo entre
parénteses. Pela analise %2, os remadores tiveram uma probabilidade significativamente maior de apresentar o

alelo I (P <0,02) ou o genétipo Il em comparacdo com os controles (P = 0,03) (GAYAGAY et al., 1998).

O excesso do alelo | e uma concomitante reducéo no alelo D, podem produzir menos
atividade sistémica da ECA, levando a reducdo da pds-carga cardiaca e talvez uma menor
predisposicdo a aterosclerose, demonstrando uma relagcdo importante entre um polimorfismo
genético mensuravel e o desempenho atlético de elite. Evidenciando que um fator genético
associado ao alelo ECA 1, no adulto jovem, pode fornecer alguma vantagem competitiva em
termos de desempenho cardiovascular (GAYAGAY et al. 1998).

De forma controversa, outros estudos tém mostrado efeitos potencialmente adversos
do genotipo DD associado a ECA e sua relagdo com uma série de processos patologicos. A
hiperatividade da ECA pode ser prejudicial, uma vez que pode predispor a hipertensao,
hipertrofia ventricular esquerda patologica e aterosclerose. Outros estudos apontam que as
baixas frequéncias do alelo D estdo associadas a reducdo da prevaléncia de doencas

cardiovasculares, em certas populacées (MORRIS 1996).

2.2.3 Mutacdo C34T do gene AMPD1

Enguanto muitos polimorfismos sdo estudados pela sua suposta influéncia na melhora

do desempenho fisico esportivo, outros, sdo observados por uma possivel relacdo
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controversa com o desempenho. E o caso da mutacio C34T no gene que codifica a isoforma
de Adenosina Monofosfato Desaminase (AMPD1), uma mutagdo comum entre 0s
caucasianos que pode prejudicar a capacidade de exercicio. Para um estudo, foi determinada
a distribuicdo de frequéncia da mutacdo C34T em um grupo de atletas de resisténcia,
caucasianos (espanhdis), de alto nivel, do sexo masculino (ciclistas e corredores, n® 104).
Foram comparados com um grupo controle de ndo-atletas, caucasianos (também espanhdis),
saudaveis (assintomaticos) e selecionados aleatoriamente (n 100). Verificou-se uma
frequéncia do alelo T mutante menor (P <0,05), no grupo de atletas (4,3%), em comparacao
com os controles (8,5%). Em comparacdo dentro do grupo de atletas, os indices de
desempenho de resisténcia ndo diferiram (P> 0,05) entre atletas portadores ou ndo portadores
da mutacdo C34T. Os resultados apontaram que, embora a distribui¢cdo de frequéncia do
alelo mutante T, do gendtipo AMPD1, seja mais baixa em atletas de resisténcia caucasianos
de elite, do que em controles, a mutagdo C34T ndo prejudica significativamente o
desempenho de resisténcia uma vez que o status de nivel de elite foi alcangcado nos esportes
(RUBIO et al., 2005).

Um estudo semelhante foi conduzido com atletas lituanos e um grupo controle,
formado por ndo-atletas. Os objetivos eram, primeiramente, determinar a frequéncia do alelo
/ gendtipo C34T AMPD1 nessa populacdo e compara-los com as distribuicdes de frequéncia
do alelo / gendtipo em ndo-atletas, lituanos e saudaveis, selecionados aleatoriamente (n =
260) e, depois, comparar medidas antropométricas comuns e fendtipos de desempenho fisico
entre os trés grupos de atletas, dependendo de seu geno6tipo AMPDL. Para isso, o0s atletas (n
= 204) foram divididos em 3 grupos: resisténcia, velocidade / poténcia e misto. De acordo
com os resultados, a distribuicdo do gendtipo AMPD1 C34T estava em linha com o
equilibrio de Hardy-Weinberg em todos os grupos (P> 0,05). As frequéncias do gendtipo
AMPD1 foram significativamente diferentes entre o grupo total de atletas (74,2% CC; 24,9%
CT; 0% TT) e o grupo controle (72,2% CC; 25,5% CT; 2,4% TT; P = 0,025) (Tabela 2).
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Individuals Group Allele frequencies (%) p-value compared AMPD1 C34T genotype frequencies (%) P-value P-value compared
size (n) T'_T' with control cC T iad HWE with control
Endurance group 84 869 0.603 62 (729)* 22 (259)* o* 0.167 0359
Sprint and power 47 957° 43° 0.039 43 (863)** 4 (118" o** 0.761 0.010
Mixed group 73 836° 16.4°* 0999 4 (329)* 0* 0} 0216
Total athletes 204 87.7 23 0.287 0 (24.9) 0.050 0.025
260 840 160 67 (2 24) 2

" =562, df.=2 P=0021 for AMPDI genotype frequencies in endurance athletes versus sprint/power athletes.
*Y’ =9.09, df.= 2, P=0.002 for AMPD1 genotype frequencies in sprint/power athletes versus mixed athletes.

' =632; df = 1; P=0.004 for AMPD1 alleles frequencies in sprint/power athletes versus mixed athletes.
Significant mean differences (P < 0.05) are in bold.

Tabela 2: Distribuigdo de frequéncia dos alelos e gendtipos C34T AMPD1 (GINEVICIENE et al., 2014).

Ainda foi constatado que a frequéncia do gen6tipo AMPD1 TT foi de 2,4% no grupo
controle, enquanto estava ausente no grupo de atletas e também se constatou uma frequéncia
significativamente menor do alelo T nos atletas orientados para velocidade / poténcia (4,3%)
em comparagdo com os atletas mistos (16,4%) e controles (16,0%). Havia uma
predominancia de atletas orientados para velocidade / poténcia com o gendtipo AMPD1 CC
(86,3%) em comparacdo com os atletas orientados para a resisténcia (72,9%), atletas mistos
(67,1%), e controles (74,2%), como demonstra a tabela 3. Ndo foram encontradas diferencas
significativas na analise da distribuicdo dos alelos AMPD1, entre 0s géneros, nos grupos de
atletas e controle. Uma vez que o genotipo AMPD1 TT estava completamente ausente no
grupo de atletas, apenas os gendétipos CT e CC foram usados para analises posteriores. As
variaveis fenotipicas do grupo de controle ndo foram medidas devido a varias limitaces. As
diferencas entre os valores médios das variaveis fenotipicas foram analisadas em relacdo ao
género e grupos esportivos. Independentemente do genétipo AMPD1, os valores medios dos
parametros de poténcia anaerdbia - poténcia muscular alatica anaerobia (AAMP), forca de
preensdo da mao direita e esquerda (LGS e RGS) - foram significativamente maiores para
0s homens em comparacdo com as mulheres (P <0,01) (Tabela 3). Homens portadores do
gendtipo AMPD1 CC tinham massa gorda significativamente menor do que mulheres

atletas.
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Phenotype Gender AMPD1 CC genotype AMPD1 CT genotype p-value between
n Mean sD p-value n Mean sD p-value genotype
o 1783 95 1762
93 0.000 37 1773 97 0164 G146
31
) al 3 1 6
123 'S4 0.000 37 143 0082 Q12
Fema | &4 (SR8,
kg/n 22 ‘
Aale 5 0.000 1 1
Femal 1
X k Tota 6 [ 1 2
Male 123 495 84 0.000 3 480 14 0.002
rema 36 -] ]
] ¢ 6L o
Male 123 154 a8 0.000 37 453 1 0.005
Female 6
at v 3 a8 1 2
5 202 0.010 3 P28 2Mm 0.000
Female 31
AL mass (kg 1
A 0.000
Female 1
A A\ otal % (
Male 123 20104 4899 0.001 37 17902 4894 0628 0.018
Female 16 1 0 (
MP OA ta 12041 6
12 0.000 3 12161 259 0.000
nal 1 161 1 a8
0 kg/min) ) £ -
Male 123 622 59 0.019 3 603 a1

Female 31 594 62 13 583 64 0603

8MI = body mass index. RGS and LGS = nght and left hand gnip strength. STEMP = short-term explosive muscle power. AARG = anaerobic alactic muscular power.
VO3 rax = maamum oxygen uptake.

Segnificant mean differences {p < 0.05) between gender groups are in boid.

Tabela 3: Resumo descritivo das caracteristicas fenotipicas dos atletas com relagéo ao género e gen6tipos dos
atletas (GINEVICIENE et al., 2014)

Nos atletas do gendtipo CC, do sexo masculino, outras variaveis antropométricas
importantes, como altura, peso, indice de massa corporal (IMC), massa muscular, a variavel
de poténcia anaerobia - poténcia muscular explosiva de curto prazo (STEMP) e parametro
aerobio de consumo méaximo de oxigénio (VO2max) foram significativamente maiores (P
<0,02). Devido a confirmacdo de uma diferenca fisiologica de género entre os valores
fenotipicos,as diferencas masculinas e femininas entre os genétipos AMPD1 CC e CT foram
comparadas separadamente. Homens portadores do gendtipo AMPD1 CC apresentaram
maior STEMP em comparacéo aos atletas com genétipo CT (2010,4 + 486,2W vs. 1790,2 £
489,4W; P = 0,018). Os atletas do grupo velocidade / poténcia tinham em média maior massa

muscular, forca de preensdo manual, STEMP e AAMP do que o grupo misto (P <0,006).
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Independentemente do gendtipo, massa muscular média, forca de preensdo manual e 0s
valores de AAMP foram significativamente diferentes entre os atletas de resisténcia e o
grupo misto (P <0,0001). Para os atletas do gen6tipo AMPD1 CC, o valor médio de STEMP
do grupo de sprint / poténcia foi significativamente maior do que o grupo de resisténcia (P
<0,0001). Para o gendtipo CT o valor médio de STEMP do grupo de resisténcia foi
significativamente maior do que o grupo misto (P <0,0001) (Tabela 4). A comparacao das
caracteristicas fenotipicas dos grupos esportivos, especificamente os atletas com genétipo
AMPDL1 CC e CT, revelou que atletas de velocidade / poténcia portadores do genétipo CC
tinham forca de preensdo manual significativamente menor em comparacao com atletas com
genotipo CT (P <0,05) e os atletas mistos portadores do genétipo AMPD1 CC apresentaram
maior forca de preensdo manual e STEMP em comparacdo com os atletas do genotipo CT

(P <0,03).
Phenotype Group AMPD] CC genotype AMPD] CT genotype p-value between
n Mean SD p-value n Mean sD p-value genotype
13
19 749 33 4 0.001 24 1730 93 P = 0080 0393
o (kg Endurance (1 62 753 132 4 1.000 22 72.9 12 £ 0027
Power (2 13 77.7 143 F 0.000 4 89.9 49 o 0.000 0.100
100 F = (0.00% 629 14 £ 2074
3 J.003 22 2250 232 o] 0.000 0925
13 24.40 3.3 F 3.000 4 2820 200 o] 0.000 0.032
0.037 24 2050 250 oy =0013 0115
F q 0.05 2023 0272
13 513 8BS E 3.000 4 635 66 Fe) 0.000 0.011
e 3 2.049 24 375 C o, = 0.000 0.018
f 202 010
2.000 3 615 84 ., = 0.000 0.020
MIX (3) 19 12 =R f 2.006 24 35.8 99 oy, = 0.000 0.021
dura 0 = 0035
CWE 1.000 g 1133 a1 0z =0071 0.012
M . 000 s
Auscle mass (kg Endurance (1 &2 %03 o4 4 0246 22 397 74 o] 0.020
Pc 13 J.000 = 0.000
19 2.000 = 0.000
r &2 44 7.000
F 13 34 2.000 2000 D.BE
19 1.000 24 5361 3531 D 2003 0.029
T 2 003 - U D503
1865 £ 0.001 t 1390 3392 o, =0.020

0.022 24 0480 580 o 200

584

8MI « body mass index. RGS and LGS « nght and left hand grip strength. STEMP « shoct-term explosive muscle power. AARG « anacrobic alactic muscufar power.
VO, = maximum oxygen uptake

Far cach phenotypic charactenstic, we report p-values between 12, 23 and 31 gnoups respectively as indicated in the second column of the table. P-values
adjusted for multiple comgansons using the Bonferrond test.

Significant mean differences {p < 0.05) between sports groups and genotype are in bold

Tabela 4: Resumo descritivo das caracteristicas fenotipicas dos atletas com relacdo aos grupos esportivos e
genotipos dos atletas (GINEVICIENE et al., 2014).
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Os resultados alcangados estéo de acordo com estudos anteriores que mostram que o
alelo C do gene AMPD esté associado com desempenho anaerdbio. Concluindo que existe
uma frequéncia significativamente menor do alelo AMPD1 T entre o grupo investigado de
atletas lituanos de elite de velocidade / poténcia, em comparacdo com controles sedentarios
e que o gendtipo AMPD1 CC esta associado ao desempenho muscular anaerébio (salto
vertical). A frequéncia de homozigotos TT no grupo controle foi de 2,4%, mas nenhum foi
encontrado entre os atletas. A frequéncia do alelo T foi determinada em 16,0% no grupo de
controle (em linha com outras populagdes europeias do Caucaso) e apenas 4,3% em atletas
de sprint / poténcia (P = 0,039). Havia significativamente mais atletas de velocidade /
poténcia com o gen6tipo AMPD1 CC (86,3%) em comparacao com os atletas de resisténcia
(72,9%), atletas mistos (67,1%) e controles (74,2%) (P <0,025). Os resultados apresentados
corroboram a associacgéo do alelo C com desempenho de velocidade / poténcia. Os dados da
predominancia do alelo AMPD1 C e do gendtipo CC em atletas de velocidade / poténcia
estavam de acordo com os achados de outros estudos sobre a associacdo de AMPD1 C34T
e desempenho muscular anaerobio. Para o genotipo CC, o valor da forca muscular explosiva
de curto prazo (com base no Teste Vertical de Salto) de atletas do grupo de velocidade /

poténcia foi significativamente maior do que o dos atletas do grupo de resisténcia (P <0,05).

Baseado nas informacdes apresentadas, pode-se afirmar que o polimorfismo AMPD1
C34T ndo esta associado ao fendtipo de desempenho muscular aerébio (VOazmax), que 0
genotipo AMPD1 CC esta associado ao desempenho anaerobio (salto vertical) que o alelo
AMPD1 C pode ajudar os atletas a atingir o status de elite em esportes de velocidade /
poténcia e que o alelo T é um fator desfavoravel para o atletismo nas categorias de esportes
de velocidade / poténcia. Dessa forma, ainda que o alelo AMPD1 C possa ser considerado
um marcador associado ao desempenho fisico de velocidade e poténcia, sdo necessarios mais

estudos de replicacdo para confirmar esta associacdo (GINEVICIENE et al., 2014).
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2.2.4 Polimorfismos dos receptores ativados por proliferador de peroxissomo (PPAR)

Receptores ativados por proliferador de peroxissomo (PPAR) s@o receptores
nucleares que pertencem a superfamilia dos fatores de transcricdo nuclear. Esses fatores de
transcricdo compartilham semelhancgas funcionais, mas sao codificados por genes distintos
de copia Unica, localizados em cromossomos diferentes. PPARS, também conhecido como
PPARB ou NR1C2, é um dos trés isotipos PPAR que juntos constituem o grupo C na
subfamilia 1 da superfamilia dos receptores nucleares. Os outros membros sdo PPARa ou
NR1C1 e PPARy ou NR1C3. Varias variantes de splice foram detectadas para os trés
PPARs, no entanto, os papeis fisioldgicos dessas variantes ainda precisam ser mais
elucidados. O PPARS atua como um importante sensor e regulador metabolico nutricional e
também demonstrou estar envolvido em muitas atividades biolégicas diferentes, como
metabolismo de lipideos e lipoproteinas, oxidacdo de lipidios do musculo esquelético,
inflamacéo, diferenciacdo neuronal, respiracdo mitocondrial, termogénese, determinagédo do
tipo de fibra muscular esquelética, diferenciacdo de queratindcitos e cicatrizacdo de feridas.
O PPARa ¢ expresso principalmente no figado, rim, coracdo e musculo esquelético, onde
grandes quantidades de acidos graxos sdo metabolizados. Enquanto o PPARy € expresso
principalmente no tecido adiposo, promovendo adipogénese e armazenamento de lipidios,
mas tambem é expresso no intestino e macrofagos (EHRENBORG & KROOK, 2009).

Ainda de acordo com EHRENBORG & KROOK, 2009, ha evidéncias crescentes de
que o PPARL] é um importante regulador do metabolismo do musculo esquelético, em
particular, a oxidacao de lipidios musculares. Também mostra indicios de ser um regulador
chave do tipo de fibra masculo-esquelética e possivel mediador das adaptacfes observadas

no musculo esquelético em resposta ao exercicio.

O PPARL ¢ expresso predominantemente em fibras de contracdo lenta oxidativa da
musculatura esquelética e o treinamento fisico parece potencializar a expressao desta
isoforma. Ela esta envolvida na plasticidade muscular estimulando a biogénese mitocondrial,
na expressdao de genes relacionados a via oxidativa, podendo influenciar diretamente o
desempenho atlético humano (WANG et al., 2004).
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AHMETOQOV et al., 2006, teorizaram que 0s homozigotos GG deveriam ser mais
prevalentes dentro de um grupo de atletas orientados para a resisténcia, com metabolismo de
acidos graxos normal e aumento da porcentagem de fibras de contracéo lenta. O estudo
testou esta hipdtese em uma coorte mista de 786 atletas russos de 13 modalidades esportivas
diferentes prospectivamente estratificados por desempenho (atletas orientados para a
resisténcia, atletas orientados para a poténcia e atletas com atividade mista de resisténcia /
poténcia). O gendtipo do polimorfismo PPAR(] intron 7 e frequéncias de alelos foram
comparados a 1.242 controles, e foi detectada uma tendéncia linear crescente do alelo C com
0 aumento do componente anaerébio do desempenho fisico (P = 0,029). Frequéncias do
genotipo GG em atletas orientados para a resisténcia e orientados para a poténcia foram 80,3
e 50,6%, respectivamente, e foram significativamente (P <0,0001) diferentes em
comparagao aos controles (70,0%). Biopsias musculares de m. vastus lateralis foram obtidas
e analisadas em 40 jovens homens, para examinar a associacdo entre a variante do gene
PPAR[] e a composicdo do tipo de fibra muscular. Homozigotos GG (n = 25) tiveram
porcentagens significativamente maiores (P = 0,003) de fibras de contragéo lenta (55,5 + 2,0
vs 38,5 + 2,3%), do que homozigotos CC (n = 4). Concluindo que o polimorfismo do intron
7 G/ C do PPART] foi associado ao desempenho fisico em atletas russos, e isso pode ser
explicado, em parte, pela associacdo entre o gendtipo PPARL] e a composic¢do do tipo de
fibra muscular. A distribuicdo do genoétipo entre os controles foi semelhante ao observado
em outros grupos relatados e nenhuma diferenca foi encontrada nas frequéncias do alelo C,
dentro dos grupos de controles. A distribuicdo de genotipos e frequéncia de alelos em toda

a coorte foi semelhante aquela entre controles sedentarios (Tabela 5).
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Group Sport n Genotype P value C allele, % P value
GG, % GC, % CcC
Endurance-oriented Swimming 24 91.7 8.3 0 0.068 42 0.023*
events (800-1,500 m)
Cross-country skiing 62 88.7 9.7 1.6 0.006* 6.4 0.003*
Triathlon 30 86.7 133 0 0.129 6.7 0.043*
Biathlon 28 85.7 143 0 0.178 7 0.063
Skating (3,000-5.000 m) 33 87.9 9:1 3.0 0.657 7.6 0.055
Road cycling 63 79.4 17.5 3.1 0.228 11.9 0.183
Rowing 251 74.9 23.1 2.0 0.281 13.5 0.113
All 491 80.3 17.9 1.8 0.0001* 10.8 0.0001*
Events with mixed Boxing 22 72.7 22.7 4.6 0.817 15.9 0.933
Power/endurance Ice hockey 15 73.4 133 13.3 0.032* 20.0 0.595
(acyclic) activity Wrestling 63 63.5 30.2 6.3 0.199 21.4 0.138
Court tennis 15 66.7 20.0 13.3 0.047* 233 0.308
All 115 67.0 25.2 7.8 0.012* 20.4 0.115
Power-oriented Running (60-400 m) 77 55.8 41.6 2.6 0.025* 23.4 0.024*
events Weightlifting 30 533 40.0 6.7 0.107 26.7 0.034*
Skating (500 m) 39 43.6 53.8 2.6 0.001* 29.5 0.002*
Swimming (50-100 m) 34 44.1 44.1 11.8 0.0004* 33.8 0.0002*
All 180 50.6 44.4 5.0 0.0001* 27.2 0.0001*
Totals 786 71.5 251 34 0.397 16.0 0.725
Controls 1242 70.0 27.3 2.7 1.000 16.4 1.000

*P < 0.05 statistically significant differences

Tabela 5: Distribuicdo do genétipo do intron 7 do PPAR[ e frequéncias do alelo do gene C do PPAR[] em
atletas estratificados por orientacdo em resisténcia / poténcia e modalidade esportiva. A comparag¢do com 0s
controles foi feita pelo teste x> (AHMETOV et al., 2006).

Ficou evidenciada uma tendéncia linear crescente do alelo C, com o aumento do
componente anaerobio do desempenho fisico (P <0,029 para tendéncia linear) (Figura 4).
As frequéncias do alelo C do Intron 7, em eventos orientados a resisténcia e a poténcia foram
de 10,8% (P <0,0001, comparacdo com controles) e 27,2% (P <0,0001, comparagdo com
controles), respectivamente. Nao foi observada diferenca significativa nas frequéncias do
alelo C, entre atletas com atividades mistas de resisténcia / poténcia e o grupo controle (P =
0,115). Entretanto, a distribuicdo do gendtipo em atletas com atividade mista de resisténcia
/ poténcia mostrou diferenca significativa (P = 0,012), em comparacdo com controles. Ao
considerar as modalidades esportivas individuais, como previsto, atletas orientados para a
resisténcia tinham uma porcentagem significativamente maior do genétipo GG. Nadadores
(91,7%, P = 0,021), esquiadores cross-country (88,7%, P = 0,0015), patinadores (87,9%, P
= 0,026) e triatletas (86,7%, P = 0,048)) comparados aos controles (70,0%). Houve
diferencas significativas na distribuicdo do genotipo PPAR I apenas no hoquei no gelo (P =
0,032) e jogadores de ténis de campo (P = 0,047) dentro do grupo de atividades mistas de
resisténcia / poténcia, em comparacdo com os controles. No grupo de eventos orientados a
poténcia, encontramos frequéncias significativamente elevadas de gendtipos GC e CC,
comparados aos controles, de modo que as frequéncias do alelo C em corredores de curta

distancia, levantadores de peso, patinadores de curta distancia e nadadores de curta distancia,



21

eram 23,4% (P = 0,024), 26,7% (P = 0,034), 29,5% (P = 0,002) e 33,8% (P = 0,0002),
respectivamente.

Figura 4: Frequéncia do alelo C do intron 7 do polimorfismo PPARL] de 786 atletas russos e 1.242 controles.

A frequéncia do alelo C nos

controles foi de 16,4%. Em 30
comparacdo, foi de 10,8,

2 25
20,4 e 27,2% para 0 grupo =
predominantemente aerébio e 20
(n = 491), grupo misto de §-

@ 15'
aerdbio e anaerdbio (n = 115) i
e grupo predominantemente g 101
anaerébio (n = 180), 8 5
respectivamente (P = 0,029 5
para  tendéncia linear) Controls Aerobic group Mixed group Anaerobic group

(AHMETOV et al., 2006).
Este foi o primeiro estudo a demonstrar que essa variacdo do PPAR[] esta associada

ao desempenho fisico em atletas e correlacionada ao seu status de elite. O intron 7 do alelo
C parece associado a modalidades orientadas para a poténcia, € o alelo G, com desempenho
em resisténcia. A distribuicdo do genotipo e as frequéncias do alelo C em atletas com
atividades mistas de resisténcia / poténcia estavam em uma posicdo intermediaria entre 0s
atletas orientados para resisténcia e poténcia, sendo semelhantes a controles. A expressao
PPARL(I € elevada no tipo I (oxidativas) em vez de fibras musculares do tipo Il. Contudo,
nossos dados também sugerem uma associacao alélica ndo apenas com funcao dentro de um
tipo de fibra, mas com a distribuicdo do tipo de fibra em si: o alelo G foi associado a um
aumento da proporc¢éo de fibras do tipo I, em comparacdo com fibras do tipo Il. Os dados
indicam uma potencial influéncia da expressdo do PPAR(CI na diferenciacdo das fibras
musculares. Pela primeira vez, ficou demonstrado que essa variacdo no gene PPAR(] esta
intimamente associada ao desempenho fisico, em atletas russos, e com o tipo de fibra
muscular, nos controles. Apesar de promissor, o estudo apresenta limitacGes, como a
escassez de dados funcionais relacionados aos alelos PPAR(, que precisa ser abordada com
mais estudos in vitro, a falta de dados de bidpsia de atletas de elite e a necessidade de

replicacdo em outros grupos étnicos.



22

2.2.5 Polimorfismo do gene da enzima creatina quinase (CK)

Entre os varios genes candidatos responsaveis pela heterogeneidade, dentro da
populacdo, dos fendtipos que determinam a capacidade de desempenhar bem atividades que
requerem resisténcia muscular e cardiorrespiratoria, estdo 0s genes para as Vvarias
subunidades da isoenzima creatina quinase (CK). As diferentes subunidades da isoenzima
CK (CK-M e CK-B) séo expressas diferencialmente nos tecidos do corpo. Embora a CK-M
seja a forma predominante no musculo esquelético e cardiaco, a CK-B € expressa em maior
extensdo no coracao do que no musculo esquelético. (ECHEGARAY & RIVERA, 2001).

Outras percepgdes sobre o componente genético do desempenho foram obtidas a
partir do exame das varia¢Oes da sequéncia de DNA nuclear nas regides codificantes e ndo
codificantes do gene CK. Com base em sua maior atividade nas fibras musculares do tipo I,
0 CK-M foi identificado como um gene candidato a investigar quanto ao seu papel no VO
no estado sedentario e em sua resposta ao treinamento de endurance. um estudo analisou o
genotipo CK-M, com base em sua suscetibilidade a digestdo com a enzima de restricdo Ncol,
entre participantes caucasianos do estudo HERITAGE Family (160 pais com idade média =
53 anos, idade meédia de descendéncia de 80 adultos = 23 anos). O alelo mais comum (tipo
selvagem) foi clivado por Ncol e designado alelo de 985 + 185 pares de bases (pb), enquanto
0 menos frequente foi designado alelo 1170 pb. O achado mais importante desse estudo foi
a existéncia de uma associacao significativa entre o genotipo CK-MM e a covariavel ajustada
do estado sedentario (idade, sexo, massa corporal € VOzmax inicial) VOzmax, bem como a
mudanca ajustada no VOzmax em resposta a 20 semanas do treinamento fisico aerdbio
(AVO2max) (Figura 5).

Figura 5: Mudangas ajustadas por
covariaveis (sexo, idade, "VO2max € massa

corporal) em "VO2max ap6s 20 semanas de 6001
treinamento de endurance por creatina 5 500-
quinase muscular especifica - Genotipo £ %
Ncol em 160 pais caucasianos sedentarios O“‘A 400+
biologicamente ndo relacionados e 80 filhos S E

adultos sedentarios biologicamente nao £ F 300+
relacionados do HERITAGE Family Study. o E

Barras abertas, homozigotos para o raro alelo 2 S 200+ *
de 1170 bp; barras cheias, heterozigotos; g 100+
barras tracejadas, homozigotos para o alelo

comum de 985 + 185 bp. Os valores s&o 0

médias + SE. * Significativamente (P <0,05) Parents Adult Offspring
diferente dos outros dois genétipos (RIVERA
et al., 1997).
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Tanto os pais quanto 0os homozigotos da prole adulta para o alelo 1170 pb tiveram um
AV O2max significativamente menor do que os heterozigotos ou homozigotos para o alelo 985
+ 185 pb (fig. 4). Além disso, a frequéncia de homozigotos para o alelo raro foi 3 vezes
maior do que 0s outros 2 gendtipos entre 0s que responderam com baixa resposta ao
treinamento (o decil mais baixo para AVO2max). Enquanto o genotipo homozigoto de 1170
pb n&o foi observado entre os respondedores altos (decil mais alto para AVO2max) (Figura
6).

40~
Figura 6: Prevaléncia de CKMM - Gen6tipo
Ncol em respostas baixas e altas ao treinamento £ 304
para 160 pais caucasianos sedentarios o
biologicamente ndo relacionados do HERITAGE % 20+
Family Study. As respostas baixa e alta ao
treinamento foram definidas como os decis g 10_'
inferior e superior, respectivamente, da
distribuicdo para as mudancas ajustadas por 1
covariavel (sexo, idade + idade2 + idade3, 0 Low High
"VO2max € massa corporal) em "VOomax. A Responders Responders

prevaléncia de homozigotos para o raro alelo de

1170 bp é pelo menos trés vezes maior que a dos outros dois genétipos. Nenhum caso de homozigotos para o
raro alelo 1170 bp foi observado nos pacientes com alta resposta ao treinamento. Barras abertas, homozigotos
para alelo raro de 1170 bp; barras a cheio, heterozigotos; barras tracejadas, homozigotos para o alelo comum
de 985 + 185 bp (RIVERA et al., 1997).

Uma associacdo significativa entre o genotipo CKMM e o estado sedentario VO 2max
também foi detectada entre os pais. Os heterozigotos 985 + 185/ 1170pb tiveram um VO2max
maior do que 0s homozigotos para os alelos 1170 ou 985 + 185pb. Este foi o primeiro estudo
publicado a mostrar uma associacdo significativa entre um polimorfismo de DNA e a
treinabilidade (A) do VO2max. O polimorfismo definido por Ncol esté localizado na regiéo 3
'ndo traduzida do gene CK-M. Portanto, as diferengas observadas no AVO2max NA0 podem
resultar de uma alteracdo na sequéncia codificadora do gene. No entanto, esse polimorfismo
serve como um marcador de diferencas genotipicas, ou seja, 0 polimorfismo pode estar em
desequilibrio de ligacdo com a regido do alelo diretamente responsavel pelas diferencas
fenotipicas. Ainda verificou-se que a regido 3 'ndo traduzida do gene CK influencia a
localizagdo intracelular de seu mMRNA e pode impactar em sua estabilidade e taxa de
transcricdo, levando as diferencas em sua expressao.

Um polimorfismo diferente com base na enzima de restricdo Tagl foi encontrado no
cddon 463 do mRNA de CK-M, mas ndo resulta em uma substituicdo de aminodacido.
Embora os polimorfismos Ncol e Tagl estejam em forte desequilibrio de ligacdo, nenhum
deles poderia discriminar entre atletas de resisténcia de elite e controles sedentarios. Dessa
forma, foi sugerido que a associacao entre o0 genétipo e o status de atleta de resisténcia de
elite provavelmente nédo era o efeito direto dos polimorfismos conhecidos do gene CK-M.
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No entanto, é possivel que outro polimorfismo, ainda ndo detectado, no mesmo gene e em
desequilibrio de ligacdo com a mutacdo Ncol,seja responsavel pela associa¢do entre o gene
CK-M e os fenotipos do VO2max (RIVERA et al., 1997).

Posteriormente, os aumentos no contetido de CK-B do tecido muscular se mostraram
energeticamente favoraveis por causa de sua constante de Michaelis (Km) mais baixa para
ADP. A atividade da isoforma mitocondrial da CK também foi positiva e significativamente
correlacionada com a capacidade oxidativa e com a atividade da CK-MB no musculo.
Estudos conduzidos em humanos e camundongos apontaram que a expressdo do RNA
mensageiro CK-B (mRNA) e a abundancia e atividade do dimero CK-MB aumentam em
resposta ao treinamento de resisténcia cardiorrespiratoria em camundongos onde o gene CK-
M foi inativado, foram observados aumentos significativos na resisténcia a fadiga,
juntamente com adaptacdes celulares que elevam a capacidade aerdbia. Estudos da variacéo
da sequéncia do gene CK-M, em humanos, mostraram uma associa¢do significativa entre
um polimorfismo, diferenciado pela enzima de restrigdo Ncol, e um aumento na resisténcia
cardiorrespiratoria indexada pelo consumo maximo de oxigénio apds 20 semanas de
treinamento. Evidenciando, nos niveis tecidual, celular e molecular, que o sistema CK-PCr
desempenha um papel importante na determinacdo dos fenotipos de resisténcia muscular e
cardiorrespiratoria (ECHEGARAY & RIVERA, 2001).

As diferentes isoformas da CK, juntamente com a creatina fosfato (PCr), formam um
sistema metabolico de tamponamento em células com dramaticas flutuacbes de demanda
energética. Somando-se a essa funcdo de carater temporal, o sistema CK-PCr também
desempenha uma funcédo de tamponamento espacial, relacionada ao transporte do composto
fosforil de alta energia da mitocdndria e das enzimas glicoliticas, para os sitios de hidrolise
do ATP. Altas concentrac6es celulares de PCr e alta atividade da CK, poderiam tamponar o
acumulo de ADP, promovendo a manutencdo favoravel da relagio ATP/ADP durante
periodos de atividade metabolica intensa (STEEGHS et al., 1997).

2.3 Marcadores génicos e deteccdo de talentos

Apesar de muitos marcadores génicos ja terem sido associados ao desempenho de
atletas de elite, os polimorfismos de DNA relacionados ao esporte ndo conseguem elucidar
completamente a herdabilidade do status de atleta. Sendo necessario estudar mais
profundamente outras formas de variacdo como mutacdes raras, marcadores epigenéticos e
a identificacdo de marcadores genéticos relacionados a outros fenotipos relevantes para o

desempenho esportivo, como coordenacéo e flexibilidade (AHMETOV et al., 2016).
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Embora alguns polimorfismos tenham sido associados a altos niveis de desempenho
em certas modalidades esportivas, apenas a mutacdo nula ACTN3 e sua relacdo com a
habilidade de sprint (MACARTHUR & NORTH, 2007), tem sido de relevéancia suficiente

para ser usada na selegdo de atletas, como demonstraram AHMETOV et al. (2009).

Atualmente, sdo utilizados “testes de desempenho” (como o tempo para correr uma
determinada distancia) ou testes de laboratério tradicionais (como avaliagdo de VO2max,
forca muscular ou antropometria) para ajudar a identificar jovens atletas com potencial
fisiolégico adequado e para guia-los em um treinamento e competicdo compativeis, mas a
triagem em grande escala pode ter potencial para complementéa-los, identificando
combinacgdes alélicas mais raras que estdo fortemente associadas com potencial de
treinamento especifico ou “capacidade latente”. Outras variantes genéticas também foram
associadas a aspectos de resisténcia e ha evidéncias de que muitos polimorfismos comuns
adicionais e, provavelmente, mutacfes raras, serdo mostradas como associadas com
desempenho de resisténcia ou um fenotipo de resisténcia. A natureza poligénica de
desempenho de resisténcia demonstra que a probabilidade de se tornar um atleta de
resisténcia de elite depende do nimero de alelos relacionados a resisténcia que um individuo
possui (AHMETOQV et al., 2009).

Porém, basear a selecdo de talentos considerando apenas o genoma dos individuos,
pode ser visto como uma atitude controversa e antiética. Principalmente, se considerarmos
que a triagem genética deve ser usada como uma ferramenta preditiva do potencial do atleta
e ndo uma medida de seu potencial completo. Assim, pode ser uma medida mais correta para
a deteccdo de talentos, incluir jovens atletas em programas de desenvolvimento baseados em
seu genotipo. Permitindo que aqueles que se desenvolvem mais tarde, recebam um
treinamento de acordo com seu amadurecimento e acarretando uma selecdo mais justa,
considerando gue todos os atletas poderiam atingir sua maturidade completamente (GUTH
& ROTH, 2013; JACOB et al., 2018).
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2.4 Etica da testagem genética em atletas e aspirantes

Os réapidos avangos em tecnologias no campo da genémica do exercicio, como
sequenciamento de DNA de alto rendimento e técnicas de edi¢do genética, tornaram a
medicina de precisdo e a terapia génica uma realidade maior. Junto com este
desenvolvimento, muitas questfes novas e importantes estdo sendo levantadas, incluindo
questBes éticas, morais, sociais e de privacidade. Portanto, existe uma necessidade urgente
de referéncias orientadoras para a gendmica do esporte e do exercicio que nos possibilitem
avancar neste campo, garantindo a protecdo dos atletas de qualquer invasdo de privacidade

e uso indevido de suas informagdes gendmicas (TANISAWA et al., 2020).

O uso da terapia génica ainda esta em seu inicio e demonstrou ter uma série de riscos
associados a ela, incluindo reagdes do sistema imunologico, direcionamento do gene para as
células / sequéncias erradas e a possibilidade de causar tumores ou doencas malignas, isso
atraiu a atencdo de diversos 6rgdos reguladores pelo mundo. No caso do uso de terapia
genética para tratar doencas graves, os beneficios do tratamento, geralmente, superam 0s
riscos. Porém, considerando a relacdo risco-beneficio, é improvavel que o uso de
modificacdo genética na tentativa de melhorar o desempenho esportivo confira resultados
tdo favoraveis. O doping genético ou celular é definido pela Agéncia Mundial Antidopagem
(WADA) como "o uso ndo terapéutico de genes, elementos genéticos e / ou células que tém
a capacidade de melhorar o desempenho atlético™. Sendo assim, a transferéncia de material
genético ou modificacdo genética de células para melhoria de desempenho é uma préatica
proibida e ndo deve ser utilizada em atletas ou aspirantes. Para este fim, dada a falta de
quaisquer ensaios clinicos apropriados de tais procedimentos, a modificacdo genética, além

de antiética, é insegura.

O exame de perfis genéticos por si s6 ndo pode, atualmente, prever com seguranca o
desempenho atlético, uma vez que a maioria dos esportes tem uma combinacdo multifatorial
de variaveis, incluindo um amplo espectro de elementos genéticos, fisicos, ambientais e
psicoldgicos. Sendo os atributos genéticos, apenas um dos muitos fatores que contribuem

para 0 sucesso atlético. No entanto, varias empresas passaram a disponibilizar "previsdes"
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sobre a capacidade atlética usando testes genéticos diretos ao consumidor, fornecendo uma
analise de genes em associacdo com desempenho esportivo e talento esportivo, baseados
principalmente no gene da enzima de conversdo da angiotensina | (ACE) e no gene da a-
actinina-3 (ACTN3). Fato que tem gerado muitas preocupacdes sobre o efeito da utilizacao
destes testes diretos ao consumidor, especialmente quando envolve criangas e adolescentes.
Pois, a falta de interpretacdo baseada em evidéncias dos resultados dos testes pode resultar
em atletas e aspirantes recebendo conselhos inadequados sobre sua adequacdo para
atividades esportivas especificas.

No ambiente esportivo, € comum que os atletas assinem uma renudncia de sigilo
médico ao ingressarem em um programa de esportes profissionais ou de elite. Tal isengédo
permite a equipe médica compartilhar as informacdes medicas do atleta com o pessoal
técnico e de apoio ndo medico, em situagcdes em que a condi¢cdo médica afeta o treinamento
ou a participacdo em competicdes. Ha excecbes incorporadas a tais acordos, quando as
informacBes médicas sdo de natureza particularmente sensivel. Faz-se importante garantir
que a vontade de participar seja atribuida ao proprio atleta e ndo a um técnico ou organizagao
esportiva, com a qual o atleta possa ter uma relacdo direta. O posicionamento emitido pelo
Australian Institute of Sport (AlS), através da Declaracdo Nacional, fornece orientagéo sobre
0 processo de consentimento para “pessoas em relacionamentos dependentes ou desiguais™.
Portanto, o papel do corpo diretivo / técnico na decisdo do atleta de participar, requer
consideracdo cuidadosa. Nao significa que o corpo diretivo / treinador ndo deva fornecer
apoio ou aconselhamento na decisdo do atleta, mas "constitui um motivo para prestar atencédo
especial ao processo por meio do qual o consentimento é negociado™. Eticamente, o atleta
deve ter a opcao de participar ou ndo da pesquisa e, em caso de recusa, sua decisdo deve ser
respeitada, sem risco de ser imposta nenhuma discriminacdo ou penalidade. A Declaracédo
Nacional dedica um capitulo aos estudos da genética humana, disponibilizando uma série de
consideracOes éticas a serem levadas em consideracdo ao projetar pesquisas envolvendo

testes genéticos (Figura 7).

Como em toda pesquisa realizada em humanos, a pesquisa genética obriga as

instituicoes de pesquisa a aceitarem a responsabilidade pelo estabelecimento de
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procedimentos para a revisdo ética da pesquisa proposta. As preocupacdes éticas em torno
da pesquisa genética em outros campos da salde humana se aplicam igualmente a pesquisa

genética envolvendo atletas de elite e recreativos.  » Genetic testing for heaith-related purposes will be ordered
by a medical practitioner.
E crucial que os participantes da pesquisa SEJaM * Senci v st comactiog o oo
) » Should individuals choose to undergo direct-to-consumer
totalmente informados sobre a natureza da genetic testing, they should be discouraged from acting on
advice from the commercial company without seeking
clarification from a medical practitiones.
» Genetic testing as part of a research project will only occur
. . with the informed, written consent of participants.
esperados de uma conclusdo bem-sucedida. A » The pumeses for which genetic infarmation will be used are
clearly articulated to athletes.

H Ari 4 » Participants in genetic research will be informed about the
linguagem usada no campo da gendmica € mib’;;y Spbowont g i ey i
impact on the participant’s health or the health of their
relatives.

pesquisa, 0S riscos potenciais e 0s beneficios

desconhecida para a maioria e havendo qualquer
» Athletes have the right to decline a genetic test.
falta de compreensdo ou confuséo em relagéio aos * e will be no discrimination against athletes who decline
genetic testing.
. , . » The management of, and confidentiality pertaining to,
termos ou linguagem usados, havera potencial para genetic testing results will be clearly articulated to the
athlete, prior to the participation in research.
falha do consentimento informado apropriado. o el e g T o s
otherwise explicitly stated.
» Genetic testing for the purpose of research in sport will not
be conducted on athletes under the age of 18 years.
» Athletes particdpating in genetic research have the right to
Figura 7: PosicOes adotadas pelo Instituto Australiano de withdraw from research at any time andior have all of their
material andfor results destroyed at any time during the
Esporte em pesquisa e testes genéticos em atletas australianos pracess of testing or research. )
» Athletes partidpating in genetic research have the right to
(VLAHOV|CH et al. 2016) have their matenial and/or results sent to a third party.

! » Genetic testing for research in athletes will involve the least
invasive method of sample collection required to deliver the
research outcomes.

» Genetic manipulation will not be used for performance
enhancement.
» Direct-to-consumer genetic testing in relation to sports
vei i i performance & strongly discouraged.
Possiveis barreiras ao consentimento - fiaelic Sesbing will it b W A3 ichocle o enchade
. . . ., athletes from a high-performance programme.
informado incluem linguagem vaga e variavel, » Genetic testing will not be used as a method of talent
identification.
innifi ACNI » Directing evidence-based interventions to reduce injury and
palavras com significados técnicos e comuns, : e e k. e AT o
. g information.
novas frases sem significado claro, falta de s Clear quideiines must define the dissemination of genetic
information before a research study or testing regimen is

definicbes e conceitos comuns que pressupdem started.

novas definicGes em pesquisa genética. As lacunas de linguagem entre o pesquisador e 0s
potenciais participantes da pesquisa podem prejudicar a compreensdo de forma néo
intencional e, em ultima analise, prejudicar o consentimento informado na pesquisa
genbmica. Os propositos para 0s quais as informagdes genéticas serdo usadas devem ser
claramente articulados em linguagem simples. Assim, 0s pesquisadores devem 'testar' 0s
formularios de consentimento dos atletas para validar a compreensdo do atleta sobre o
assunto. Quando os testes genéticos sdo realizados para fins de pesquisa, 0 processo de
aprovacao de ética deve levar em consideracdo o potencial para descobertas adversas, como

a deteccdo ndo intencional de uma mutacao genética associada ao aumento da incidéncia de
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doencas graves para 0s participantes ou seus parentes e deve haver um acordo prospectivo
claro com o paciente sobre como estas descobertas serdo gerenciadas (VLAHOVICH et al.,
2016).

3. CONCLUSAO

Indubitavelmente, a pesquisa genética se tornou um aspecto importantissimo, tanto
na medicina, quanto na pratica esportiva. Entender mais profundamente como o desempenho
atlético sofre influéncia dos genes e sua provavel capacidade de predizer a predisposicao as
diferentes demandas das modalidades esportivas, pode ser o proximo grande passo na
evolucao do desenvolvimento do treinamento esportivo. Portanto, a pesquisa nesta area pode
determinar se um determinado genotipo confere aos atletas um melhor desempenho e melhor
adaptacdo a certos estimulos de treinamento, permitindo uma maior individualizagdo do
processo.

No entanto, mesmo com inimeros estudos apontando uma estreita relacdo entre os
polimorfismos e o desempenho fisico de atletas de elite, ha muito a ser explorado. Devido a
caracteristica poligénica de muitos polimorfismos, ainda é incerto estimar o tamanho de sua
influéncia no desempenho atlético. Estudos de associacdo em genética apresentaram
limitacBes e apontaram que a interpretacdo da associacdo de um unico gene com um
determinado fenotipo deve ser cautelosa. Deve-se enfatizar ainda que a identificacdo do
talento atlético dificilmente serd apenas o resultado de um pequeno ndmero de variantes
genéticas, mas sim de uma complexa combinacdo de um enorme numero e padréo de genes
expressos, assim como de uma série de condi¢des ambientais. 1sso nos faz olhar com cuidado
para a deteccdo de talentos, pois devemos considerar que a triagem genética deve ser usada
como uma ferramenta preditiva complementar do potencial do atleta.

No ambito da ética na pesquisa genética, as lacunas sdo ainda maiores. Como em toda
area gque avanca rapidamente, muitas questdes foram levantadas com rela¢éo ao impacto que
a utilizacdo da pesquisa genética pode ter no esporte. Desde uma possivel falta de
acompanhamento adequado, até o direito legal de armazenamento e uso dos dados coletados,
passando pelo risco de manipulacdo genética, € preciso discutir amplamente como
resguardar os interesses dos atletas, nas mais variadas situacfes que possam surgir. Mesmo
com todos os beneficios que o estudo genético dos polimorfismos possa oferecer,
considerando os riscos de doping genético e as questbes legais envolvidas na pesquisa
genética, sdo necessarias mais diretrizes globais de controle e estudos mais abrangentes, com
populacdes maiores e mais heterogéneas, para validar alguns dos resultados encontrados.
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