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Polimorfismos genéticos determinantes
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RESUMO

Este artigo direciona-se a revisao de publicagbes sobre os “ge-
nes candidatos” e sua relacdo com os fenétipos de performance
fisica humana em atletas de elite. Nosso objetivo é trazer ao co-
nhecimento do leitor informacdes atualizadas sobre marcadores e
variantes genéticas que podem levar certos individuos a sobres-
sair-se em modalidades esportivas especificas. Além disso, serdo
descritos 0s mecanismos pelos quais um gene pode contribuir
para a performance fisica, detalhando em cada momento as pro-
priedades celulares, fisioldgicas e moleculares do sistema em
questado. Por esse motivo, limitamos nossa discussdo a um nu-
mero pequeno de variantes genéticas: polimorfismos R577X do
gene da a-actinina 3 (ACTN3), C34T do gene da AMP deaminase
(AMPD1), I/D da enzima conversora de angiotensina (ECA), -9/+9
do receptor B, de bradicinina (BDKRB2) e 985+185/1170 do gene
da enzima creatina quinase M (CK-M). Esperamos com este artigo
informar e sensibilizar o leitor para o fato de que a identificacao de
talentos e a otimizagao do potencial individual do atleta, com con-
segliente sucesso no esporte, estdo diretamente associados a
variantes genéticas.

ABSTRACT

Genetic polymorphisms determining of the physical
performance in elite athletes

This article is focused on the review of studies looking for “can-
didate genes” and their relationship with physical performance
phenotypes in elite athletes. Our goal is to bring to readers what
makes some individuals excel in some sports modalities, based
on variants in genetic loci and markers. In addition, we assume
the necessity to describe by what mechanisms a gene can con-
tribute in physical performance, detailing in each part the cellular,
physiological and molecular pathways involved. For this reason,
we limited our discussion to a small number of genetic variants:
polymorphisms R577X a-actinin 3 gene (ACTN3), C34T AMP deam-
inase gene (AMPDT1), 1/D angiotensin converting enzyme gene
(ACE), -9/+9 B, bradykinin receptor gene (BDKRB2), and 985+185/
1170 creatine kinase M gene (CK-M). We hope that this article
bring some new information and refine the knowledge to the fact
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that the process of talent identification and an individual athletic
potential maximization resulting in sport success are strongly as-
sociated with genetic variants.

INTRODUCAO

O fenébmeno da performance fisica humana em modalidades
esportivas especificas sempre foi alvo de interesse de médicos
especialistas em medicina desportiva e fisiologistas do exercicio.
Esses profissionais confirmavam os niveis outline de performan-
ce de seus atletas a partir de analises morfolégicas e funcionais,
utilizando-se para isso de técnicas histoquimicas, dosagens bio-
quimicas e andlise de parametros cardiopulmonares. Acreditava-
se que os altos niveis de performance dos atletas eram decorren-
tes de treinamento e acompanhamento nutricional especificos,
fatores estes essenciais para o desenvolvimento das caracteristi-
cas dos atletas de elite. No entanto, tais fatores ambientais, por si
sés, se mostraram, ao longo do tempo, insuficientes para caracte-
rizar um fendtipo de status em performance fisica humana. A par-
tir dessa constatacao surgiu o interesse por um terceiro fator de-
terminante desse complexo fendtipo para a aptidéo fisica, isto &,
a predisposicao genética que, se ndo o0 mais importante, tem gran-
des implicacdes na caracterizagado do individuo como um atleta de
destaque.

A identificacdo da estrutura do acido desoxirribonucléico (DNA),
por James Watson e Francis Crick, em 1953, e o répido avanco
das técnicas de biologia molecular tornaram possivel a identifica-
cdo de seqléncias variantes no DNA de genes especificos, rela-
cionando tal heterogeneidade génica a diferentes fendétipos!’. As
diferencas genéticas baseadas em polimorfismos, com potencial
em afetar a aptidao e a performance fisica humana, comegaram a
ser investigadas nos anos de 1990%?. Uma alteragao na seqléncia
de bases do DNA de um gene que codifica uma proteina pode
influenciar tanto sua expressdo quanto sua atividade. Dessa for-
ma, uma modificacdo na seqléncia de nucleotideos no cromosso-
mo 10 q24-g26, isto é, gene que codifica o adrenoceptor a,,,, que
ao ser estimulado por catecolaminas no tecido adiposo inibe a
lipdlise, poderia alterar os niveis plasmaticos de acidos graxos li-
vres durante o exercicio. Portanto, um polimorfismo que aumen-
tasse a afinidade desse receptor por seu ligante reduziria a oferta
do substrato, sugerindo um suprimento inadequado a demanda
energética de atletas de resisténcia em provas de longa duracéo.

A variabilidade das respostas mecénicas e biolégicas dos dife-
rentes sistemas, particulares dos atletas de elite de cada modali-
dade especifica, possibilita 0 estudo do que no campo da genéti-
ca é conhecido como rastreamento dos “genes candidatos”®. Até
0 presente momento, sabe-se que no mapa genético humano exis-
tem 170 sequéncias variantes de genes e de marcadores genéti-
cos que estao relacionados aos fenétipos de performance fisica e
de boa condicéo fisica relacionada a saude”. A identificacdo de
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talentos parece estar sendo revolucionada por essas descober-
tas, com a caracterizacao génica do individuo pesando como parte
significativa na decisao da selegédo de jovens talentos®. Entretan-
to, é importante ressaltar que multiplos fatores bioldgicos e am-
bientais sdo determinantes da performance e que a andlise de um
Unico gene, isoladamente, ndo necessariamente determina o fe-
nétipo de um atleta.

Um grande nimero de genes e marcadores genéticos ja esta
documentado, mostrando associacdo com fendtipos de performan-
ce fisica e de boa condicao fisica relacionada a satide. Nao obstan-
te, nosso objetivo é trazer ao leitor o conhecimento sobre a impor-
tancia de algumas variantes genéticas nos fendtipos relacionados
a performance fisica humana em atletas de elite. A atencéo estara
voltada a alguns genes com potencial de influenciar o desempe-
nho de atletas em modalidades que exigem resisténcia ou forca/
poténcia muscular, discutindo detalhadamente, para cada um de-
les, os mecanismos bioldgicos pelos quais o polimorfismo contri-
bui para a caracterizacdo do individuo como um atleta de elite.

POLIMORFISMO R577X DO GENE DA o-ACTININA 3 (ACTN3)

Um fendtipo bem caracterizado em atletas de diferentes moda-
lidades é o tipo de fibra da musculatura esquelética. Em adultos,
esse fendtipo é determinado pela expresséo de trés genes distin-
tos que, quando transcritos e traduzidos, sintetizam isoformas de
cadeia pesada da miosina (MHC), determinando, em parte, a dis-
tribuicdo percentual dos diferentes tipos de fibra no musculo. Apro-
ximadamente 45% das variacdes do tipo de fibra no musculo sdo
explicadas por fatores genéticos'®. Essa distribuicdo constitui-se
num dos fatores determinantes da performance em modalidades
esportivas.

Independente da heterogeneidade e da distribuicdo dos dife-
rentes tipos de fibra na musculatura esquelética, a contracdo mus-
cular é dependente da interacdo das proteinas miofibrilares miosi-
na e actina”. A organizacdo estrutural e a manutencao do aparato
muscular contratil sdo dependentes ainda de complexos protéi-
cos que ligam os sarcdmeros entre si e 0s sustentam na membra-
na da fibra muscular. Nesse contexto, a a-actinina constitui a pro-
teina predominante. Ela € uma componente da linha Z
sarcomérica®, pertencente a familia das proteinas ligantes da ac-
tina, importante no ancoramento dos miofilamentos de actina e
manutencéo do arranjo miofibrilar®. Quatro genes para a a-actini-
na foram descritos em humanos (ACTN1, 2, 3 e 4), sendo as iso-
formas 2 e 3 constituintes do citoesqueleto muscular?. Sabe-se
ainda que a isoforma ACTNS3 ¢ especifica das fibras de contracdo
rapida (tipo Il) responsaveis pela geracao de forca contratil em alta
velocidade!'012),

Foiidentificada no gene ACTN3 a troca de nucleotideo C — T na
posicao 1.747 do éxon 16, isto é, uma mutacéo resultante na con-
versao do aminoacido arginina num stop codon prematuro no resi-
duo 577 (R577X)""314. Individuos homozigotos para o alelo 577X
ndo expressam a o-actinina 3""%. Curiosamente, a deficiéncia da o-
actinina 3 nao resulta num fenétipo patolégico como distrofia mus-
cular ou miopatias!’, sugerindo que a isoforma ACTN2 (81% de
homologia na seqiéncia de aminoéacidos) poderia compensar a
auséncia da a-actinina 319, Yang et al."% demonstraram haver as-
sociacao entre os diferentes gendtipos da ACTN3 e a performan-
ce em atletas de elite. Se a a-actinina 3 desempenha importante
funcdo em fibras musculares do tipo Il, seria razoavel predizer di-
ferencas na fungédo muscular esquelética entre individuos com di-
ferentes gendtipos (R577X) para ACTN3. Para alguns®, individuos
que expressam o gene ACTN3 (gendtipos RR ou RX) podem apre-
sentar vantagem em modalidades que exigem explosdo e forca
muscular quando comparados com individuos com genétipo XX.
Para testar tal hipétese, Yang et al.'9 compararam os genoétipos e
a freqUéncia dos alelos de 107 atletas de elite velocistas/forca (72
masculinos e 35 femininos), 194 atletas de elite de provas de re-
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sisténcia (122 masculinos e 72 femininos) e 436 individuos saudé-
veis nao atletas, todos genotipados para o gene ACTN3. Esses
autores verificaram uma diferenca significante na freqiéncia dos
alelos entre os atletas velocistas/forca e os individuos controles,
tanto para o sexo masculino (p < 0,001) quanto para o feminino (p
< 0,01). Esses atletas, quando analisados no total (72 masculinos
+ 35 femininos = 107) apresentaram menor freqiéncia do gendti-
po XX quando comparados com os individuos controles (6% vs.
18%, respectivamente). Das 35 atletas velocistas/forga (sexo fe-
minino), nenhuma apresentou gendtipo XX. Quando analisados no
total, atletas velocistas/forca (107 individuos) apresentaram maior
freqliéncia do gendtipo RR e menor freqléncia do gendtipo RX
(50% e 45%, respectivamente), comparados com grupo controle
(39% e 52%, respectivamente). O ponto interessante do estudo
foi a comparacao entre atletas velocistas/forca e atletas de resis-
téncia que mostraram freqliéncia dos alelos em diregdes opostas,
sendo os valores significativamente diferentes para ambos os
sexos. A freqliiéncia do gendtipo XX no sexo masculino foi de 20%
para atletas de resisténcia e 8% para atletas de velocistas/forga;
no sexo feminino 29% para atletas de resisténcia e 0% para atle-
tas velocistas/forga. A freqténcia do gendtipo RR no sexo mascu-
lino foi de 28% para atletas de resisténcia e 53% para atletas ve-
locistas/forca; no sexo feminino 36% para atletas de resisténcia e
43% para atletas de velocistas/forca.

O aparente beneficio da presenca do alelo 577R em atletas ve-
locistas/forga é consistente com a localizagdo da o-actinina 3 em
fibras da musculatura esquelética de répida contragdo. Por outro
lado, alguns® sugerem que a auséncia da expressao do gene
ACTN3 (genotipo XX) estaria relacionada a melhor performance
em provas de resisténcia. No entanto, os mesmos autores aler-
tam para o fato de que estudos de associacdo em genética apre-
sentam limitagdes e que a interpretagao da associacao de um uni-
co gene com um determinado fendtipo deve ser cautelosa.

Em adicdo a sua funcédo estrutural na maquinaria contratil mus-
cular, as a-actininas sarcoméricas estao ainda envolvidas com pro-
tefnas reguladoras do metabolismo e de vias de sinalizacdo, como
a frutose 1,6 bifosfato e a glicogénio fosforilase®.

POLIMORFISMO C34T DO GENE DA AMP DEAMINASE
(AMPD1)

Durante contracbes musculares intensas e de curta duracéo, a
sUbita demanda de ATP excede a capacidade da célula de sua
ressintese. A deplecao do ATP, nessa situacao, pode atingir valo-
res de aproximadamente 40%!6'7. O conseqliente aumento do
ADP (queda na razao ATP/ADP) em atividade contratil intensa, isto
é, um fator inibidor do processo contratil'® e componente carac-
teristico da fadiga muscular®, é antagonizado por vias bioquimi-
cas, mediadas por enzimas com atividade quinase e deaminase.
Na tentativa de manter as necessidades energéticas da célula, a
reacao catalisada pela AMP deaminase (AMP — IMP + NH,) mini-
miza indiretamente o acumulo de ADP por remover o AMP e des-
locar o equilibrio da reacdo da adenilato quinase (2ADP — ATP +
AMP)"® Essa reacao catalisada pela AMP deaminase e ativada
durante a atividade metabdlica intensa no musculo esquelético é
mediada pela isoforma M (mioadenilato deaminase) codificada pelo
gene AMPD1, localizado no cromossomo 1 p13-p2129. Essa iso-
forma corresponde a mais de 95% do total de AMPD®2" e esta
presente principalmente em fibras musculares do tipo 11?2, Uma
mutacdo do tipo nonsense, transicdo do nucleotideo C — T na
posicao 34 do éxon 2 do gene AMPD1, converte o codon CAA
(glutamina) num stop codon (TAA), resultando na interrupcéo pre-
matura da sintese da proteina®). Em conseqUéncia, individuos que
apresentam a seqUéncia polipeptidica mutante, homozigoto TT ou
heterozigoto CT apresentam, respectivamente, menor e interme-
didria atividade enzimatica da mioadenilato deaminase, quando
comparados com os individuos homozigotos CC?¥. Segundo al-
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guns?28 parte da populacdo que expressa o gene mutante (2%
da populagao caucasiana é homozigota e aproximadamente 20%
€ heterozigota) é suscetivel a sintomas de caimbras musculares,
dores e fadiga prematura durante exercicios.

De forma geral, o rationale para a reduzida capacidade ao exer-
cicio em conexdo com a deficiéncia de mioadenilato deaminase
estaria fundamentada no acentuado acumulo de ADP e AMP du-
rante o exercicio!'®. Para testar essa hipotese, alguns investigado-
res utilizaram um teste com exercicios de curta duragcao e alta
intensidade (Wingate) em 18 individuos com diferentes gendtipos
para AMPD1. O teste de Wingate, teste de poténcia anaerébia
com duracédo de 30 segundos, induz expressiva ativacao da AMP
deaminase?’-?®. Eles néo verificaram diferenca no pico de potén-
cia € na média da poténcia gerada durante os 30 segundos de
teste entre os diferentes gendtipos. No entanto, apesar de a dis-
tribuicao dos tipos de fibra entre os gendétipos CC (wild-type), CT e
TT (mutante) ser semelhante (51%, 48% e 62% de fibras do tipo
|, respectivamente), foi verificada pronunciada diferenca na ativi-
dade da enzima AMP deaminase, com valores variando de 1.010-
2.169mmol/kg tecido seco/min. para CC, 337-632mmol/kg teci-
do seco/min. para CT e 4-14mmol/kg tecido seco/min. para TT.
Homozigotos para o gene mutante tém atividade da AMP deami-
nase inferior a 1% da atividade enzimética encontrada nos indivi-
duos wild-type. Consistente com a baixa atividade da AMP deami-
nase encontrada em individuos TT, ndo foi verificado aumento nos
niveis de amonia (NH,) apdés o exercicio, nem acumulo de IMP.
Paralelamente, foi verificado aumento de 25 vezes no contetdo
de adenosina no musculo de individuos TT apds o exercicio e
modesto aumento de duas vezes em individuos CT. A adenosina
é um metabdlito proveniente da desfosforilacdo da AMP, pela en-
zima citosodlica 5’ nucleotidase e mediadora de vasodilatacdo, exer-
cendo importante papel na regulacado do fluxo sanguineo coronério
e menor importancia na regulacdo do fluxo sanguineo muscular®®
%0 A enzima 5’ nucleotidase é abundante na musculatura estriada
cardiaca e esquelética e, neste estudo, mostrou defosforilar mais
AMP em adenosina na presenca do gendtipo mutante em decor-
réncia da reduzida atividade da AMP deaminase. Esse reduzido
fluxo pela via da AMP deaminase e consequiente aumento de 25 e
duas vezes no contetdo muscular de adenosina nos gendtipos TT
e CT, respectivamente, sugere aumento do fluxo sanguineo local,
0 que pode favorecer o metabolismo oxidativo local. O maior acu-
mulo de AMP pode ainda ativar proteinas quinase ativadas por
AMP, o que parece aumentar a oxidacdo de acidos graxos e o trans-
porte de glicose do sangue para o musculo®",

Rico-Sanz et al.®?, buscando associacdo entre o polimorfismo
C34T da AMPD1 e fenétipos cardiorrespiratoérios e de performan-
ce, submeteram individuos sedentérios a um programa de treina-
mento fisico por 20 semanas. Esses autores verificaram que: 1)
antes do inicio do treinamento, os individuos com gendtipo TT
apresentaram maiores valores de percepcdo de esforco (escala
de Borg), comparados com os individuos dos gendtipos CT e CC
(P =0,0002). Além disso, a carga absoluta de 50W representava
intensidade relativa de exercicio 7% superior nos individuos TT
quando comparados com os individuos CT e CC; 2) apds o periodo
de treinamento, os valores de ventilagdo minuto méxima, VO,méx.
e VCO,méax eram menores nos individuos TT (P = 0,07). Esses
resultados sugerem que individuos homozigotos para o alelo mu-
tante apresentam capacidade ao exercicio reduzida quando seden-
térios e menor adaptagao ventilatdria em resposta ao treinamento.

Rubio et al.®® foram os primeiros a verificar a distribuicdo do
polimorfismo C34T do gene da AMPD1 em atletas de elite de re-
sisténcia (ciclistas e corredores). Esses autores observaram fre-
quéncia de 4,8% do alelo T nesses atletas, enquanto em indivi-
duos saudaveis nao atletas a freqiéncia foi de 8,5% (~50%
superior). Entre os atletas, nao foi verificada diferenca no VO,méx.,
limiar ventilatério e ponto de compensacéo respiratéria entre os
diferentes gendtipos. Apesar de alguns autores®*%9 terem verifi-
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cado que o acumulo de AMP pode ocorrer também durante exer-
cicio subméaximo prolongado até a exaustao (ex.: 70-75% do
VOzméx.), particularmente na presenca de baixa reserva muscular
de glicogénio, nao fica descartada a possibilidade de que uma po-
tencial limitacdo do estudo estaria no fato de esses atletas nao
estarem enquadrados em modalidades de curta duragdo e intensi-
dade supraméxima (ex.: > 110% do VO,méx.).

POLIMORFISMO 1/D DA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA (ECA)

O sistema renina-angiotensina (SRA) endocrino desempenha
importante funcdo no controle e homeostasia do sistema circula-
tério humano®”. Produzida pelas células renais justaglomerulares,
um tipo modificado de célula muscular lisa localizada nas arterio-
las aferentes, a renina atua sobre a globulina angiotensinogénio,
liberando um peptideo de 10 aminoécidos, a angiotensina |. Esse
peptideo possui propriedades vasoconstritoras leves, porém, quan-
do clivada num peptideo de oito aminoéacidos, angiotensina Il (Ang
I), por acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA), adquire
capacidade vasoconstritora das mais relevantes. Essa resposta
fisiolégica € mediada predominantemente por acdo em recepto-
res especificos para Ang Il (AT, e AT,) localizados na superficie
celular®. Além da sua agao vasoconstritora, a Ang Il provoca au-
mento da presséo arterial pela retencéo de sais e dgua nos tubu-
los renais, secundaria a acao da aldosterona liberada pelas supra-
renais®®”. Tem sido documentada também a existéncia de SRA
nos tecidos cardiaco®®39, adiposo“? e muscular esquelético“".
Outra funcao determinante da ECA concentra-se na hidrélise da
bradicinina pela remogéao de um dipeptideo da regido C terminal“?,
0 que provoca sua desativacdo. A bradicinina € um peptideo de
acao vasodilatadora e inibidora do crescimento celular e promove
seu efeito por agédo em receptores especificos B,R e B,R“).

O gene da ECA (21 Kbp) esté localizado no cromossomo 17 23
e é composto de 26 éxons“?, Uma variante genética comum no
gene da ECA foi descrito e consiste na auséncia (delecao ou alelo
“D") ou presenca (insercao ou alelo “1") de 287 pares de base no
intron 16@. O alelo D esté associado com niveis circulatorio e teci-
dual aumentados de ECA“445. O polimorfismo |/D da ECA tem
atraido consideravel atencado a respeito de sua associagdo com a
performance fisica humana. Estudos recentes demonstraram que
o alelo | € mais freqliente em atletas de resisténcia, enquanto que
o alelo D, em atletas de forca e explosdo musculart”.46,

No coracdo, a Ang Il € um potente fator de crescimento celu-
lar”. Embora nao se tenha verificado aumento da massa ventri-
cular esquerda em individuos com diferentes gendtipos para a
ECAU4849) 3 ativacdo do SRA local com conseqliente aumento da
Ang Il em resposta a sobrecarga mecanica induzida pelo exercicio
fisico parece aumentar a sintese protéica no miécito cardiaco via
receptores AT, 5951 A hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) é
uma caracteristica marcante em atletas de elite®. No entanto,
foram verificados, em atletas de resisténcia submetidos a regime
de treinamento semelhante, niveis variados de hipertrofia do VE,
sugerindo que essa adaptacao é mediada geneticamente. Em atle-
tas de resisténcia (sexo masculino) foi encontrada distribuicdo de
44%, 51% e 5% para os gendtipos DD, DI e Il, respectivamen-
te®3. E atletas com gendtipo DD mostraram valores significativa-
mente superiores de indice de massa ventricular esquerda quan-
do comparados com os atletas com gendtipo ID. Interessante foi
o fato de que 70,4% dos atletas DD, 42% dos atletas Dl e 0% dos
atletas Il atingiram os critérios de caracterizacdo de hipertrofia de
VE. Vale ainda ressaltar que a ativagdo do SRA local pelo exercicio
fisico encontra-se exacerbado em individuos homozigotos para o
alelo D, resultando em maior degradacao da bradicinina. Confor-
me comentado anteriormente, a bradicinina tem efeito antiprolife-
rativo e inibidor do crescimento®®. Portanto, maior degradacao da
bradicinina pode facilitar a hipertrofia do VE. Entretanto, esses re-
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sultados ndo permitem a conclusdo de que polimorfismo I/D da
ECA ¢é o Unico mediador do desenvolvimento do VE.

Com o intuito de esclarecer o papel da Ang Il na associacdo
entre o polimorfismo I/D da ECA e a massa do VE, Myerson et
al.®® submeteram 141 recrutas da Armada britanica distribuidos
em 79 DD (38 losartan e 41 placebo) e 62 Il (28 losartan e 34
placebo) a um periodo de 10 semanas de treinamento e tratamen-
to com 25mg/dia de losartan ou placebo. Apds o periodo experi-
mental, verificou-se que o losartan ndo influencia a massa do VE,
com os recrutas do grupo losartan apresentando resposta hiper-
tréfica semelhante a de seus respectivos grupos placebo. No en-
tanto, os recrutas com genétipo DD apresentaram massa do VE
significativamente superior no periodo pds-treinamento quando
comparada com aquela do periodo pré-treinamento. Interessante
foi o fato de que esses resultados persistiram quando o aumento
da massa do VE foi corrigido pelo aumento verificado no peso
corporal magro, sugerindo, dessa forma, uma hipertrofia cardiaca
em excesso. Os autores confirmaram o efeito do polimorfismo |/
D da ECA na hipertrofia cardiaca induzida pelo treinamento fisico,
atribuindo o resultado verificado no grupo losartan a possivel inte-
racao da Ang Il com outro subtipo de receptor AT.

A pergunta que poderia ser feita neste momento é: como a
variante genética da ECA poderia influenciar as propriedades bio-
l6égicas e mecénicas dos tecidos? Ja foi documentada a existéncia
de um SRA completo na musculatura esquelética com potencial
para influenciar o balanco energético corporal total®!54,

Williams et al.®® estudaram em 58 individuos saudaveis (sexo
masculino) (35 Il e 23 DD) a eficiéncia contratil muscular avaliada
em cicloergdbmetro, antes e ap6s 11 semanas de um programa de
treinamento fisico. A energia utilizada por unidade de poténcia,
“delta da eficiéncia” (% de alteracédo no trabalho realizado por mi-
nuto/% de alteracdo na energia expendida por minuto) ndo mos-
trou ser diferente entre os gendtipos Il e DD (24,5% e 24,9%,
respectivamente) no periodo pré-treinamento; no entanto, em res-
posta ao treinamento, essa variavel aumentou significativamente
entre os individuos com gendtipo Il. Essa diferenca representa
aumento na eficiéncia, relativa ao periodo pré-treinamento, de
8,62% para o gendtipo Il e —=0,39% para o gendtipo DD. Os auto-
res desconhecem os mecanismos pelos quais o alelo | estaria po-
tencializando a eficiéncia mecénica em individuos treinados. No
entanto, fundamentaram seus achados em duas possiveis expli-
cacoes: 1) a baixa atividade enzimatica da ECA no gendtipo Il po-
deria melhorar a funcdo contratil na musculatura cardiaca e es-
quelética via melhora na eficiéncia da oxidacdo mitocondrial, fator
este mediado pelo aumento local na concentragao de éxido nitri-
co'®: e 2) a maior eficiéncia muscular poderia estar relacionada a
constituicao das fibras musculares, com o genétipo Il apresentan-
do maior percentual de fibras do tipo | (fibras de contracao lenta),
que sao mais eficientes do que as fibras de contracao rapida (tipo
II) quando a atividade contratil muscular € realizada em baixa velo-
cidade).

Zhang et al.®”, posteriormente, vieram confirmar uma das hipo-
teses de Williams et al.®®. Os autores, apoés bidpsia do musculo
vasto lateral de 41 individuos sedentérios, verificaram uma asso-
ciacdo entre os gendtipos da ECA e a distribuicdo percentual de
fibras I, lla e llb. Individuos com genétipo Il quando comparados
com o gendtipo DD apresentaram maior média percentual de fi-
bras do tipo | (~50% vs. ~30%, respectivamente) e menor média
percentual de fibras do tipo Ilb (~16% vs. ~32%, respectivamen-
te). Nao houve diferenca entre os gendtipos para os valores de
média percentual para as fibras do tipo Ila. Embora nao esteja cla-
ro o mecanismo pelo qual o gene da ECA determina a distribuicéo
dos diferentes tipos de fibra no musculo, esses resultados vém
corroborar estudos que mostraram associacdo do alelo | e alta
performance em atletas de resisténcia.

Myerson et al.®” observaram maior freqténcia do alelo | entre
corredores de elite de longa distancia quando comparados com

212

individuos sedentérios saudaveis. Mais interessante foi o fato de
que a analise de 91 corredores de nivel olimpico revelou tendén-
cia linear e crescente na frequéncia do alelo 1: 0,35 0,53 e 0,62 nas
especialidades < 200m (n = 20), 400-3.000m (n = 37) e > 5.000m
(n = 34), respectivamente. O fato de a presenca desse alelo mos-
trar-se mais freqliente a medida que cresce a distancia da prova
percorrida sugere que a performance de atletas de resisténcia
esteja, pelo menos em parte, na dependéncia de sua presencga.

Hagberg et al.“8, testando a hipotese de que o VOZméx. pode-
ria ser afetado pelo polimorfismo I/D da ECA, avaliaram 58 mulhe-
res sedentdrias, fisicamente ativas, e atletas no periodo pés-me-
nopausa. A distribuicao do alelo nao diferiu entre os grupos. Quando
estes foram analisados conjuntamente, a freqléncia dos gendti-
pos foi de: 21% Il (n = 12), 57% ID (n = 33) € 22% DD (n = 13).
Nos trés grupos conjuntamente, o gendétipo Il apresentou VOzméx
6,3ml/kg/min (23%) superior ao do gendétipo DD e 3,3ml/kg/min
(11%) superior ao do ID. Ao contrario do esperado, a diferenca no
VOZméx. entre os gendtipos ndo pbdde ser explicada por diferen-
cas no volume sistoélico e no débito cardiaco. Os valores para es-
sas variaveis foram similares entre os grupos; no entanto, os maio-
res valores de VO,méx. na presenca do alelo | foram decorrentes
da maior méxima dif a-vO, (Il = 16,5 = 2,0ml/dl; ID = 15,4 = 1,6ml/dl
e DD = 14,4 + 1,2ml/dl).

Em resumo, os dados apresentados sugerem que o alelo | me-
Ihora a performance em atletas de resisténcia, fato este mediado
pela maior eficiéncia mecéanica da musculatura esquelética e por
seu efeito na proporcdo das fibras musculares, enquanto que o
alelo D mostrou relagcdo com o fendétipo de forga e explosdo mus-
cular, mediado pelo efeito hipertréfico muscular, secundério ao
aumento na concentracao plasmatica e tecidual de Ang Il.

POLIMORFISMO -9/+9 DO RECEPTOR B, DE BRADICININA
(BDKRB2)

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é responsével pela
génese da substancia vasoconstritora angiotensina Il e pela de-
gradacao da bradicinina®’%®, Se a ECA desempenha importante
papel no metabolismo da bradicinina, seria pertinente associar-
mos que o0s niveis de bradicinina apresentam relagao inversa com
o polimorfismo I/D da ECA, ou seja, concentracoes elevadas de
ECA (associada ao alelo “D") estao vinculadas a reduzidos niveis
de bradicinina, enquanto que baixas concentracdes de ECA (asso-
ciada ao alelo “1"”) estdo vinculadas a niveis altos de bradicinina.
Em resumo, os niveis de bradicinina séo dependentes dos genoti-
pos da ECA e podem influenciar tanto a captacado de glicose e o
fluxo sanguineo muscular®®, quanto prevenir o crescimento do
ventriculo esquerdo (VE) via ativacao dos receptores B, (B,R) para
bradicinina'3.59,

Para o gene do receptor B, (B,R) da bradicinina, BDKRB2, loca-
lizado no cromossomo 14 q32.1-g32.2, foi encontrada uma varian-
te no éxon 1, na qual a auséncia (-9) e ndo a presenca (+9) de um
segmento de nove pares de base estd associada com a alta ativi-
dade transcricional do gene e, conseqlentemente, alta resposta
do receptor ao agonista®. Dessa forma, se a bradicinina pode mo-
dular a resposta hipertrofica do VE, é de esperar que os diferentes
genotipos do gene BDKRB2 teriam potencial em alterar a magni-
tude desse crescimento.

Para testar tal hipdtese, Brull et al.%® submeteram 109 recrutas
da Armada britanica a um periodo de 10 semanas de treinamento
e verificaram os efeitos dos polimorfismos -9/+9 do gene BDKRB2
e |/D da ECA na hipertrofia do VE. Houve tendéncia em a média
da resposta hipertréfica ao treinamento ser menor nos individuos
|l comparada com a dos individuos DD para o gene da ECA (+6,9g
vs. +11,2g, respectivamente; p = 0,09). No entanto, para os geno-
tipos -9/-9 (n = 16), -9/+9 (nh = 60) e +9/+9 (nh = 33) do gene
BDKRB2, a média da resposta hipertréfica ao treinamento foi de:
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4,69 vs. 8,3g vs. 13,79, respectivamente; (p = 0,009). A resposta
hipertréfica associada a ambos os gendtipos revelou um fato inte-
ressante. Nos individuos com baixa concentragao de bradicinina e
baixa atividade transcricional do receptor B,R (gendtipos DD e +9/
+9), a alteracao na massa do VE foi de 9,5%, enquanto que, nos
individuos com alta concentracdo de bradicinina e alta atividade
transcricional do receptor B,R (gendtipos Il e -9/-9), a alteracao
na massa do VE foi de -0,4%. Os autores sugerem que alteragoes
na concentracao de bradicinina (determinada pelo gendétipo de ECA)
e no nivel transcricional do receptor B,R (determinado pelo geno-
tipo BDKRB2) interagem biologicamente para a determinacéo da
resposta fisiolégica. O efeito da ECA na hipertrofia do VE parece
ser mediado, pelo menos em parte, pela bradicinina®.

Williams et al.“3, acreditando que parte dos efeitos da ECA na
funcédo contratil muscular pode ser mediada pela bradicinina, es-
tudaram em duas populagdes distintas (115 individuos saudaveis
e 81 atletas olimpicos britanicos) a eficiéncia muscular contratil
para os diferentes gendtipos do gene BDKRB2, verificada pela
energia utilizada por unidade de poténcia “delta da eficiéncia” (%
de alteracdo no trabalho realizado por minuto/% de alteracdo na
energia expendida por minuto) e avaliada em cicloergbmetro. Para
os 115 individuos saudaveis, o delta da eficiéncia mostrou asso-
ciacdo com os genotipos +9/+9, +9/-9 e —9/-9 (23,84 + 2,41 vs.
24,25 + 2,81 vs. 26,05 + 2,26%, respectivamente; p = 0,002).
Interessante a observagao de que os mesmos autores® haviam
demonstrado previamente (estudo apresentado na secao anterior)
nao haver associagado entre o delta da eficiéncia e o gendtipo |/D
da ECA, fato que levou o grupo a verificar a existéncia de uma
interacédo bioldgica entre o polimorfismo I/D da ECA e 0 -9/+9 do
BDKRB2. Como resultado, entre os individuos DD, o delta da efi-
ciéncia mostrou tendéncia em ser maior nos individuos homozi-
gotos —9/-9. No entanto, o gendtipo —-9/-9 do BDKRB2 mostrou
influenciar o delta da eficiéncia nos individuos com gendtipo Il
para ECA (24,34 + 2,51 vs. 24,26 = 2,41 vs. 27,41 + 2,61% para
os gendtipos +9/+9 vs. +9/-9 vs. -9/-9; p = 0,005). O delta da
eficiéncia mostrou ser extremamente superior no genétipo (Il; -9/
-9) quando comparado com o gendtipo (DD; +9/+9) (p = 0,0007).
Dentre os atletas olimpicos houve tendéncia ao aumento da fre-
qléncia do alelo -9 a medida que aumentava a distancia da prova
percorrida (0,382, 0,412 e 0,569 para os atletas especialistas em <
200m (n = 17), 400-3.000m (n = 35) e = 5.000m (n = 29), respecti-
vamente). Em adicéo, foi verificada grande proporcao dos alelos
("D" e "+9") em atletas especialistas em provas < 5.000m e gran-
de proporcéo dos alelos (“1” e “=9") em atletas competidores em
provas > 5.000m (p = 0,003). Esses dados sugerem que o poli-
morfismo I/D da ECA estd em forte associagdo com variantes fun-
cionais de genes adjacentes, auxiliando na determinagéo da ca-
racteristica fenotipica do atleta.

Embora ja esteja descrita a existéncia da expressao de B,R®” e
liberacao de bradicinina pela musculatura esquelética®’, ndo esta
precisamente definido como a bradicinina poderia afetar tais feno-
tipos de performance fisica. De fato, mediada pela ativacdo dos
B,R. a bradicinina aumenta a translocacao de GLUT4 para a mem-
brana durante o exercicio via aumento da atividade da tirosina qui-
nase induzida pela insulina nos seus receptores®?, leva a aumen-
to transiente do inositol 1,4,5-trifosfato, envolvido no mecanismo
de acoplamento excitagao-contragdo via aumento do célcio cito-
plasmatico®®. As variantes no gene da ECA e do B,R constituem-
se em potenciais mediadores da performance fisica humana.

POLIMORFISMO 985+185/1170 DO GENE DA ENZIVIA
CREATINA QUINASE M (CK-M)

Um treinamento de resisténcia de suficiente intensidade e du-
racao induz aumento no VOZméx‘G4‘. No entanto, as diferencgas in-
terindividuais envolvidas no processo de regeneracédo de ATP e
em outras vias metabdlicas potencialmente relacionadas a perfor-

Rev Bras Med Esporte — Vol. 13, N° 3 — Mai/Jun, 2007

mance em provas de resisténcia despertaram o interesse pelo
rastreamento de genes com possibilidade de afetar tal fendtipo.

O gene da creatina quinase M ou CK-M (M = muscle) € um
legitimo candidato mediador da performance fisica humana com
potencial em influenciar o VOZméx. e a resposta desta variavel
(delta VOZméx.) a um programa de treinamento fisico®®. As dife-
rentes isoformas da CK juntamente com a creatina fosfato (PCr)
formam importante sistema metabdlico de tamponamento em
células com draméticas flutuacdes de demanda energética. Em
adicdo a essa funcéo, caracterizada como temporal, o sistema CK-
PCr desempenha ainda uma funcéo de tamponamento espacial,
envolvida no transporte do composto fosforil de alta energia da
mitocondria e das enzimas glicoliticas, para os sitios de hidrélise
do ATP®8_Alta concentracao celular de PCr e alta atividade da CK
poderiam, dessa forma, tamponar o acimulo de ADP, dando su-
porte a manutencao favoravel da relagcado ATP/ADP durante perio-
dos de atividade metabdlica intensa.

A CK é uma proteina enzimatica que, na sua forma ativa, é cons-
tituida de duas subunidades expressas por genes distintos. O gene
da subunidade M (CK-M), com 17,5 Kbp oito éxons e sete introns,
esté localizado no cromossomo 19 q13.2-g13.3“ e o gene da sub-
unidade B (CK-B; B = brain) esta localizado no cromossomo 14
032.3%%, Dessa forma, trés isoformas diméricas sédo formadas pela
hibridizacdo das subunidades CK-M e CK-B, estruturando-se em
CK-MM e CK-BB (homodimeros) e CK-MB (heterodimero). Em con-
sisténcia com o transporte do grupo fosforil de alta energia do
compartimento mitocondrial para os sitios de hidrolise do ATP (fun-
cao espacial do sistema CK-PCr), uma terceira isoforma de CK é
expressa. Localizada no espaco intermembrana da mitocondria,
esta é predominantemente encontrada no tecido muscular, sendo
referida como sarcoméricas (Scmit-CK). Apesar de ser expressa
por um gene distinto, localizado no cromossomo 5 g13.3, esta
isoforma apresenta alto grau de homologia com as seqléncias
codificadoras das isoformas citosélicas CK-MM, CK-MB e CK-BB.

Todas as isoformas séo expressas de maneira diferenciada por
diferentes tecidos. CK-MM ¢é abundante no musculo esquelético,
mantendo alta concentracdo de ATP na regido da cabecga da miosi-
na, enquanto que a CK-MB tem alta atividade no musculo cardia-
co e menor atividade no musculo esquelético®”. Apesar de a CK-
MM ser preferencialmente expressa no musculo esquelético, a
atividade dessa enzima mostrou ser pelo menos duas vezes me-
nor em fibras musculares do tipo | quando comparado com as
fibras do tipo 1164, Interessante o fato de que fibras musculares do
tipo |, predominantemente recrutadas em atividades de resistén-
cia e reconhecidas pela predominancia de atividade enzimatica oxi-
dativa, apresentam relacdo inversa com a atividade da CK-MM.
Apple e Billardelo®®, preocupados com a expressao dos genes da
CK, verificaram aumento de 40% no RNAm da CK-B e reducéo de
42% no RNAmM da CK-M no musculo gastrocnémio de ratos sub-
metidos ao treinamento de resisténcia. Esses dados com mode-
los animais sao consistentes com a néo verificagdo do aumento
da atividade da CK-MM nos estudos com humanos, sugerindo que
essa isoforma exerce sua predominante funcdo em células mus-
culares glicoliticas e estd negativamente relacionada, talvez limi-
tando, ao metabolismo aerdbio®®.

Um polimorfismo no gene da CK-M foi detectado por reacao de
polimerase em cadeia e digestdao do DNA com a enzima endonu-
clease de restricdo Ncol. O alelo com sitio suscetivel a digestdo
para Ncol foi designado como alelo 985+185pb, enquanto que o
alelo sem o sitio de restricdo para Ncol foi designado como alelo
1170pb®®. Essa variante definida como Ncol esta localizada na
regiao 3' do gene9.

Rivera et al.®¥, testando a hipotese da existéncia de uma rela-
cdo entre o polimorfismo 985+185/1170 da CK-M e sua influéncia
na variavel VO,, submeteram 240 individuos (80 pais, 80 maes e
80 filhos) a um programa de treinamento de resisténcia por 20
semanas. A freqléncia dos alelos 985+185 e 1.170 foi de 0,3 e
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0,7, respectivamente, para os 160 pais. Nessa mesma amostra, a
freqliéncia dos gendtipos 985+185/985+185, 985+185/1170 e
1170/1170 foram de 0.49, 0.44 e 0.07, respectivamente. Quando
aresposta (AVOZméx.) ao programa de treinamento associada aos
diferentes gendtipos da CK-M foi ajustada para as co-variaveis sexo,
idade, peso corporal e VOzméx. inicial, foi encontrada diferenca
significativa para os 160 pais (p = 0,0004) e 80 filhos (p = 0,025).
Os homozigotos para o raro alelo (1.170/1.770) mostraram menor
AVOZméx. quando comparado com os homozigotos e heterozigo-
tos para o alelo comum 985+185 (gendtipos 985+185/1170 e
985+185/985+185). A magnitude da diferenca foi de pelo menos
trés vezes menor para os 160 pais e 1,5 vez menor para os 80
filhos homozigotos para o raro alelo comparado com os outros
dois gendtipos. Esses resultados explicam, em parte, a heteroge-
neidade na resposta do VO,méx. ao treinamento de resisténcia e
sustentam a hipdtese da interferéncia do componente genético
nessa varidvel. No estado sedentério, o VO,méx. foi diferente ape-
nas para os pais, com os individuos heterozigotos apresentando
maiores valores quando comparados com os homozigotos. Este
foi o primeiro estudo a mostrar uma significativa associagcao entre
um polimorfismo e resposta (AVOZméx.) a um programa de treina-
mento. No entanto, o polimorfismo Ncol analisado localiza-se na
regiao 3" do gene, fora da regido codificadora e da regido regula-
dora do gene. Por esse motivo, é pequena a probabilidade de essa
mutacéo ser a causa direta da associacéo verificada®, sugerindo,
dessa forma, que tal polimorfismo serviria como um marcador da
diferenca genética'®®.

Embora a CK-MM seja geralmente reportada como a isoforma
mais ativa, estudos tém verificado alta correlagdo entre o aumen-
to da atividade da CK-MB e capacidade oxidativa, estimada pelo
aumento da atividade da citrato sintase no musculo cardiaco”" e
em fibras musculares esqueléticas do tipo | de individuos subme-
tidos a programa de treinamento de resisténcia’?. Esse fendme-
no é controlado em nivel transcricional, com o gene da subunida-
de CK-B mostrando consistente regulacéo positiva, principalmente
em fibras musculares oxidativas. Opostamente, a subunidade CK-
M mostrou sofrer regulacdo negativa em resposta ao treinamento
de resisténcia, sugerindo, dessa forma, uma relacédo inversa com
aresisténcia muscular e cardiorrespiratéria. O aumento da expres-
sdo da subunidade CK-B e, conseqlientemente, no conteldo das
isoformas CK-MB e CK-BB pode ser energeticamente favorével.
Estudos de cinética enzimética verificaram menor constante de
Michaelis-Menten (Km) por ADP dessas isoformas quando com-
parado com a isoforma CK-MM3. Ainda assim, o estudo de Syl-
ven et al.”7% também mostrou alta correlagdo entre o aumento da
atividade da Scmit-CK acompanhada do aumento da capacidade
oxidativa e aumento da atividade da CK-MB. Esses resultados su-
gerem uma adaptacdo especifica ao treinamento de resisténcia, o
aumento da capacidade oxidativa acompanhada pelo aumento da
atividade da CK-MB7275) Essas evidéncias dao suporte ao fato de
que o sistema CK-PCr, além de sua fungéo classica de forneci-
mento de energia em condicoes de rapida atividade muscular con-
tratil (atividades anaerdébias), esta também relacionado ao metabo-
lismo aerdbio e, conseqlientemente, as atividades de resisténcia.

CONCLUSAO

Por décadas, cientistas e fisiologistas do exercicio pergunta-
ram-se sobre a intrigante questdo: o que fazia com que certos
individuos superassem marcas em modalidades especificas que
os colocavam a parte do resto da populagdo? Sempre se acredi-
tou que fatores favordveis como status nutricional, composicao
corporal e circunstancias psicolégicas e sociais deveriam estar pre-
sentes e, quando em equilibrio com uma variedade de proprieda-
des biolégicas e mecénicas, estariam, portanto, determinando
caracteristicas especificas de performance fisica. No entanto, a
otimizacdo de todos esses fatores nao seria suficiente, levando
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em consideracédo a variabilidade e, conseqlientemente, as dife-
rencas interindividuais nas adaptacbes anatomicas, fisioldgicas e
bioquimicas, dependentes da constituicado genética de cada indi-
viduo.

O genoma humano partilha aproximadamente 30 mil genes.
Teoricamente, os genes determinantes das caracteristicas estru-
turais e funcionais intrinsecas da nossa espécie deveriam apre-
sentar exatamente o mesmo cddigo genético, o que deixa de ser
verdade a partir do momento em que temos conhecimento das
pequenas variacoes na seqléncia de bases do DNA, descritas
como polimorfismos ou variantes genéticas. Tal diversidade ge-
nética em interacdo com condicdes ambientais especificas deter-
mina um fendtipo, o que explica muitas das variagdes observadas
na performance fisica humana. Com o advento das técnicas de
seglenciamento genético, tem crescido nos Ultimos cinco anos o
numero de estudos de identificagcdo de seqliéncias variantes de
genes candidatos relacionados as caracteristicas de performan-
ce®. Embora nesta revisdo tenhamos tratado de uma pequena
parcela dos genes j& descritos como potenciais candidatos a in-
fluenciar a performance fisica humana em modalidades especifi-
cas, nosso primordial objetivo foi o de apresentar ao leitor como
esses estudos envolvendo a genética sdo delineados. Dessa for-
ma, optamos por um desenvolvimento descritivo elaborado, revi-
sando os mecanismos celulares, fisiolégicos e moleculares dos
genes tratados, possibilitando ao leitor melhor compreenséo de
como uma variavel genética estaria determinando, em diferentes
individuos, responsividades distintas.

Que figue claro ao leitor que a caracterizacdo de um fendtipo
nao é produto de um Unico gene exclusivamente. A primeira evi-
déncia da influéncia da genética na performance fisica humana
veio de estudos comparando a resposta de varidveis fisioldgicas
ao treinamento fisico entre gémeos e individuos sem parentes-
co'’®. Como exemplo, 60-80% das variagbes na massa muscular
esquelética e mais de 50% das variacdes da massa do ventriculo
esquerdo sdo explicadas por fatores genéticos.

Embora o reconhecimento de que o resultado final (fenétipo)
represente a integracdo de multiplos genes mais os fatores am-
bientais, a identificagdo de talentos e prescricdo de programas de
treinamento que maximizem o potencial individual do atleta com
base na caracterizacdo de variantes genéticas poderao revolucio-
nar a ciéncia do esporte.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial confli-
to de interesses referente a este artigo.
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