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Resumo

No decorrer dessas Ultimas decadas, muitas pesquisas de polimorfismos do DNA relataram
inimeras associacdes entre genes candidatos e seus efeitos sobre a performance em praticantes
de atividade fisica e atletas. As pesquisas feitas neste grupo e as respostas encontradas
despertam ainda mais interesses por novas descobertas, visando a busca de melhores
caracteristicas para um atleta de uma modalidade esportiva em especifico ou mesmo encontrar
meios de interferéncia em algum fenotipo. Uma dessas associacdes € a interferéncia que o0s
genes podem ter sobre processos fisiologicos e hormonais, no qual possuam forte afinidade
com capacidades motoras relacionadas ao esporte onde exista a predominancia da forca
muscular. No caso a influéncia do polimorfismo da ACTN3 sobre as respostas séricas do

horménio Testosterona.
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Abstract

Over the past few decades, many genetic researches on DNA polymorphisms have reported
numerous associations between candidate genes and their effects on performance in physical
activity practitioners and athletes. The researches carried out in this group and the responses
found arouse even more interest in new discoveries, aiming at the search for better
characteristics for an athlete of a specific sport modality or even to find ways of interfering in
some phenotype. One of these associations is the interference that genes can have on
physiological and hormonal processes, in which they have a strong affinity with motor skills
related to sport where muscle strength predominates. In this case the influence of the ACTN3
polymorphism on the serum responses of the testosterone hormone.
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1. Introducgéo

A heranca genética possui papel relevante no processo de selecdo de certos atletas e
suas respectivas modalidades (AHMETOV et al., 2014; BERMAN &NORTH, 2010;
CIESZCZYK et al, 2012; GENTIL, 2010), ainda que essa relacdo seja atualizada
constantemente, ndo se sabe ao certo até que ponto esses fatores genéticos sejam determinantes
sobre o desempenho esportivo humano (ZILBERMAN-SCHAPIRA, CHEN & GERSTEIN,
2012).

Estudos recentes relacionados aos polimorfismos do DNA propdem associagdes entre
genes candidatos e suas influencias sobre as caracteristicas do atleta e de que maneira esses

genes interferéncia no niveis de performance (EYNON et al., 2013),

Tem chamado atengdo o polimorfismo R577X do gene da alfa-actinina-3, codificador
da proteina estrutural ACTN3 da familia das alfa-actininas, encontrada em individuos com
grande quantidade de fibras de brancas de contracdo rapida. Esses individuos detém respostas
favoraveis em esportes e modalidades esportiva com predominancia de forca e velocidade
(AHMETOV et al., 2012; GENTIL, 2010; PAPADIMITRIOU et al., 2016; RODRIGUEZ-
ROMO et al., 2010).

O exercicio estimula, altera e inibe a secre¢do de determinados hormonios, apesar de
ainda ndo ser conhecido completamente como isso acontece. Os testiculos e 0s ovarios sdo
glandulas que liberam importantes horménios relacionados ao desenvolvimento sexual,
reproducdo e caracteristicas sexuais como diferenciacdo muscular entre homens e mulheres
(PAPADIMITRIOU et al., 2016).

A testosterona horménio liberado pelos testiculos presente em quantidades dez vezes
superiores em homens associado em parte pela sintese de proteinas e hipertrofia muscular
elevando os niveis de massa muscular, principalmente em atletas submetidos a treinamento de
forca (SEDGHROOHI et al., 2011).

Os niveis de testosterona e sua monitoriza¢do em certas modalidades tem sido objeto de

estudo como um forte indicador do estado psicofisiologico do atleta e do seu proprio



desempenho (AGUILAR et al., 2013; ARRUDA et al., 2014; VAN DER MEL, BUUNK,
ALMELA, & SALVADOR, 2010).

Neste sentido, quando se fala no desempenho de forca e velocidade relacionado a
expressdo do polimorfismo da ACTN3, pesquisas realizadas por Henesy et al. (2012)
observaram que a presenga de a-actinina-3 pode estimular a producdo de testosterona. Dessa
forma, interferindo nos resultados de forca/velocidade, como foi confirmado por Pimenta et al.
(2012) em um estudo que avaliou os niveis de testosterona estavam elevados imediatamente
ap6s um treino de forca excéntrico em atletas que apresentavam alelos RR e RX do gene da
ACTNS.

A deficiéncia de a-Actinina-3 (o gen6tipo ACTN3 XX) é comum em humanos (14-20%)
e reduz a forga, a massa muscular e o didmetro da fibra de contracdo rapida, mas aumenta a

eficiéncia metabdlica do musculo esquelético (AHMETOV et al., 2012).

Desta forma o objetivo deste estudo e realizar um levantamento bibliografico que
demonstre a associacdo do polimorfismo do gene ACTN3 com 0s niveis de testosterona em

atletas de diferentes modalidades.

2-Metodologia

Este estudo se caracteriza por ser uma pesquisa bibliografica que visa realizar um
levantamento e avaliacdo critica na literatura existente na area do que demonstre a associacdo
do polimorfismo do gene ACTN3 com os niveis de testosterona em atletas de diferentes
modalidades.

Para sua elaboracdo foi realizado uma busca, em inglés e portugués, utilizando os
descritores Polymorphism, ACTNS3, testosterone, sport. testosterona, nas bases de dados
eletrénicas Lilacs, Medline/Pubmed, Scielo e Science Direct, tendo como base artigos
publicados a partir 2010. Tendo como base a leitura exploratoria, seletiva, analitica e

interpretativa. O que levou a redacdo final desta pesquisa.



3.Reviséo da literatura
3.1 Polimorfismos genéticos e as diferenciagdes genicas.

Em um nivel genético, todos os seres humanos sdo praticamente idénticos, o0 genoma
humano se assemelha em todos os individuos em aproximadamente 99,5% (GENTIL, 2010).
As caracteristicas genéticas que diferencia certos individuos em geral sdo ocasionadas devido
aos polimorfismos genéticos, que sdo variagdes genéticas que aparecem como consequéncias
de mutac6es em uma dada populacgdo, esses polimorfismos podem ter diferentes classificacdes,
a categoria mais basica de polimorfismo é originada a partir de uma simples troca de um

nucleotideo por outro.

Este polimorfismo € conhecido por Single Nucleotide Polymorphism (SNP) ou
polimorfismos de nucleotideo Unico. De forma geral, os SNPs podem ser definidos como
alteracdes genéticas presentes em mais de 1% de da populacdo e podem estar localizados em
vérias regides do gene: promotora, codificadora (Exons) e ndo codificadoras (introns)
(HENESY et al., 2012)).

Devido as diferentes respostas bioldgicas e mecanicas que cada atleta apresenta dentro
de sua modalidade esportiva especifica, pode-se buscar, dentro do campo genético, um

rastreamento de “genes candidatos” que possibilitem a cada individuo um nivel de performance

diferente (PAYNE & MONTGOMERY, 2003).

3.2 O gene da a-actinina 3 (ACTN3)

As alfa-actininas (ACTN) sdao de uma familia de proteinas relacionadas a distrofina que
se ligam a actina e sdo importantes para a ligacdo e fixacdo dos miofilamentos das fibras
musculares. O gene possui quatro isoformas, mas os humanos apresentam apenas dois, 0
ACTN2 e 0 ACTN3.

A expressdo de a-actinina-3 se dao nas fibras glicoliticas de contracdo rapida do
musculo esquelético, localizadas mais especificamente na linha Z, permitindo dessa forma uma
melhor transmissdo dos movimentos contrateis (BERMAN & NORTH, 2010).

O gene humano a-actinina isoforma 3 esta disposto no braco longo do cromossoma 11,

onde o polimorfismo rs1815739 ocasiona a troca de uma citosina (C) por uma timina (T),



possibilitando uma traducao (C > T) na posi¢do do nucleotideo 1747 do éxon 16, onde ocorre
uma conversdo do aminoécido arginina (R) em um stop-codon (X) na sequéncia codificadora
do gene da ACTNS3, resultando em uma proteina ndo funcional (CIESZCZYK et al., 2011).

Esta variacdo cria duas versdes (alelos) do gene da ACTNS3, o alelo 577R (primitivo),
alelo funcional, e o alelo 577X (mutagdo) (MACARTHUR & NORTH, 2011).

Devido a hereditariedade genética (paterna e materna), o ser humano poderéa herdar trés
possiveis gendtipos do gene da ACNT3, alelo heterozigoto para RX, alelo homozigoto para RR
ou XX, sendo que o alelo homozigoto para XX resulta em total auséncia da codificacdo da
proteina  ACTN3 no musculo esquelético (MACARTHUR & NORTH, 2011,
PUTHUCHEARY et al., 2011; CIESCZCYK et al., 2012; AHMETOV et al., 2014).

Constata-se apenas que esse déficit da proteina apenas ocasione a reducéo da atividade
da enzima glicogénio-fosforilase, modificando assim as vias de obtencdo de energia de
glicolitica para oxidativa (BERMAN & NORTH, 2010; CIESZCZYK et al., 2011).

Observando a frequéncia das variagcdes 577X e 577R do gene codificador de ACTN3 na
populacdo, observa-se que seja resultado de uma selecdo natural ocorrida entre povos
primitivos, que por meio de alteragdes metabolicas e musculares, conferiram vantagens sob
condicdes ambientais especificas, seja pelo aumento da capacidade de resisténcia,
possibilitando dessa forma uma maior persisténcia de caca, ou ainda pelo aumento em sua
geracdo de forca, tornando alguns povos bem mais preparados para ocasides de disputas de
territorio, ocasionando suas respectivas sobrevivéncias e evolucdo desses genotipos
(AMORIM et al., 2015).

3.3 Hormonio androgénico masculino — testosterona

A testosterona € um hormdnio derivado do colesterol produzido pelas células
intersticiais de leydig e € produzida em pequenas quantidades pelas glandulas suprarrenais, apos
a producdo é secretado na corrente sanguinea onde € carreada pelo plasma ou por proteinas
transportadoras como a albumina (BOFF, 2015; CAVALCANTI et al., 2016; VIDGAL et al.,
2016).

Em media adultos jovens em condi¢fes normais, apresentam concentracdes séricas de
testosterona por volta de 300ng a 900 ng/ml (RODRIGUES et al., 2014), por sua acédo



androgénica e responsavel pelo desenvolvimento de multiplas caracteristicas fisioldgicas
masculinas como o desenvolvimento da massa muscular (CAVALCANTI et al., 2016;
VIDGAL et al., 2016).

O hormoénio testosterona possui inlmeros meios de acdo no organismo, no entanto no
sistema muscular, este horménio possui dois mecanismos de atuacdo, dentre eles esta a acéo
intracelular que ocasiona a sintese de proteinas em tecidos-alvos, estimulando os processos de
anabolismo (RIBEIRO et al., 2012;0LIVEIRA et al., 2014).

A outra forma de atuacdo da testosterona é quando a mesma se encontrada no plasma
servindo de marcador biol6gico para os processos de anabolismo no sistema muscular onde
esse hormonio interfere na composigédo proteica das fibras musculares acarretando a liberacéo
de GH (hormonio do crescimento), induzindo dessa forma a sintese proteica, secrecdo de IGF
(Fatores do Crescimento semelhante a Insulina), pelo figado, estimula a liberacdo de
neurotransmissores nos receptores neurais, 0s quais iniciam as alteracfes nas proteinas
estruturais modificando a dimens&o da juncdo neuromuscular, melhorando o desempenho de
forca do musculo durante o exercicio (OLIVEIRA et al., 2014; BOFF, 2015; VIDIGAL et al.,
2016; CAVALCANTI et al., 2016).

A testosterona possui uma plasticidade em sua resposta que dependente de fatores
extrinsecos como volume de treino, intensidade e métodos utilizados e tambem fatores
intrinsecos como massa muscular e idade.

O horménio em questdo tem importante papel com relacéo aos fatores internos quando
0 corpo, por meio do exercicio fisico, sofre modifica¢fes transitérias e concomitantes em sua
fisiologia e concentracbes hormonais (NUNES et al., 2016; CAVALCANTI et al., 2016;
OLIVEIRA et al., 2016; HAZAR et al., 2011).

4. Resultados

Os resultados desta pesquisa estdo demonstrados na tabelal



Tabela 1: Estudos realizados sobre a ACTNS3 e sua relagdo com a Testosterona

Autor Titulo Amostra Metodologia | Resultados | Conclusdo
Rodriguez- o polimorfismo | 281  sujeitos, | Avaliacdo do | As A combinacéo
Romo et al,|a&sl/D, sendo 214 | polimorfismo | combinagdes | polimorfismo
2010 combinagao homens e 67 | da ACE+ | dos ACEI/D +
com o mulheres polimorfismo | fendtipos polimorfismo
polimorfismo r577x por PCR | foram ACNT3 r577x,
ACTN3 R577x, em tempo real, | semelhantes | ndo
influencia os teste com as | emambos os | influenciou no
fenotipos da habilidades de | grupos resultado final
forca muscular salto e de de geracéo de
em adultos sprint. potencia nos
jovens individuos
estudados
Cieszczyk et al., | Polimorfismo 80 remadores | Foi realizado o | Um excesso | Os resultados
2011 ACTN3 R577X | poloneses e testes de significativo | sdo contrarios
em remadores 204 individuos | desempenho e | do alelo na hipétese do
poloneses de coOmo grupo a genotipagem | 577R foi ACTN3 577X
Elite controle. do observado ter algum
polimorfismo | em toda as efeito sobre o
por PCR em amostras do | desempenho
tempo real estudo. entre
remadores de
resistencia.
Ahmetov et al., | Associacdo das | O estudo foi | Foirealizadoo | O alelo ACE | As variantes
2012 variantes dos realizado com | testes de D, ACTN3 | do gene ACE,
genes ACE, 457 em idade | desempenho e | R associado | ACTN3 e
ACTN3e escolar a genotipagem | ao PPARA PPARA estdo
PPARA com dos obtiveram associadas a
fendtipos de polimorfismo | altos tracos do
forca em por PCR em resultados no | desempenho
criancas em tempo real testes da forca.
idade escolar. de forca
Papadimitriou et | Variantes dos 346 atletas da | Foi realizado o | Em média, Observa-se
al., 2016 genes ACTN3 elite de | testes de os velocistas | que 0o ACE e
R577X e ACE | | corredores de | desempenho e | como ACTN3 pode
/D sprint a ACTN3 ser a diferenca
Influenciam o gemotipagem | 577RRouo0 | entre 0s
desempenho em dos gendtipo recorde dos
velocistas de polimorfismos | ACE DD atletas
elite por PCR tiveram o
melhor
tempo nos
testes do

corrida




Ahmetov et al. 209  atletas | O Os niveis O alelo
2014 Gendtipo ACTN | Fussos _de elite | polimorfismo | médios de ACTNS R foi
-3 6 associado a de diferentes | do gene testosterona assouqdo_a
. esportes R577X do foram altos niveis de
nivers de ACTNS foi significativa | testosterona
testosterona de genotipado mente
atletas por PCR em maiores em
tempo atletas com o
alelo ACTN3
R
Chiu et al., 2011 168 nadadoras | O As As frequéncias
Gendtipo de elite, tendo | polimorfismo | frequéncias do alelo
ACTN3 no | 603 individuos | do gene doaleloR ACTN3 577R
desempenho de | como controle | R577X do eram mais foram mais
nadadores em ACTNS foi altas em altas em
Taiwan genotipado nadadoras nadadores de
por PCR em de elite, elite do que
tempo quando entre a
comparados | populacdo em
ao grupo geral.
controle
Guereca- 31 atletas de| O Ambos 0s A mesomorfia
Arvizuo et al Genotipos diferentes polimorfismo | sexos é o principal
" | ACTN3 e sua | esportes de | do gene apresentaram | compondente
2017 associagdo com | ambos os sexos | ACTNS3 foi genotipo RR | do
0 somatoétipo de genotipado para a somatotipo
atletas: por PCR em mesomorfia, | seguido pela
resultados  de tempo seguida do ectomorfismo
estudo piloto enguanto que genotipo
0 somatotipo RX e do
avaliado por gendtipo XX.
medidas
antropometrica
S
Pacini et al., | Niveis de | 60 atletas de | A testosterona | Nao houve O teste da
testosterona Rugby e o cortisol diferenca na | saliva foi
2014 . . .
salivar e cortisol foram testosterona | eficiente para a
para avaliar o avaliados da para o selegdo dos
programa de salivaea ACTN-3 niveis de
condicionament Genotipagem | somente no testosterona e
0 em jogadores do genes ACE | cortisol para | cortisol e 0s
de rugby e ACTN-3 por | do genes genes ACE e
PCR em ACE ACTN-3
tempo real
Ahmetov et al., | A testosterona é | 599 atletas de | A testosterona | Os niveis de | Os niveis
responsavel pelo | elite e 298 | foi analisado testosterona | séricos de
2019 e S
sucesso atlético | individuos por foram testosteronas
em atletas do | controle imunoensaio maiores em foram maiores
sexo feminino ?. enzimatico ea | atletas com em atletas de
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genotipagem relagdo ao velocidade ,
por PCR em grupo mas ndo em
tempo real controle em | outros
todos os modalidades.
desportos
analisados
Coelho, D. B, | Determinacéoda | 367 jogadores | A testosterona | Frequéncia O gendtipo
frequéncia de futebol foi analisado do gendétipo | XX eoRX
2011 genotipica  do por XX eoRX diminui e
ACTNS3 e da sua imunoensaio diminui e aumenta
relagdo com o enzimatico, a | aumenta respectivament
desempenho genotipagem respectivame | e entre as
fisico, respostas por PCR em nte 0s categorias de
hormonais e tempo real jogadores de | futebol.
indicadores do alem dos testes | futebol, Individuos
dano muscular de RR/RX
em jogadores de performance. apresentam
futebol maiores
valores de
marcadores de
CK pés jogo.

5. Discussao

Os estudos descritos sobre o polimorfismo R577X da ACTN3 descrevem sua influéncia

sobre a performance entre atletas com predominancia de velocidade e agdes que tenham como
requisito a forca e a poténcia. Por outro lado, estudos quando comparam os individuos que
apresentam os alelos RR, RX, XX do gene da alfa-actinina 3 0s niveis de testosterona, ainda
requerem mais estudos, Entretanto, a hipdtese da relacdo do gene da alfa-actinina 3 com a
testosterona pode esta relacionada ao fato da calcineurina ser um forte inibidor, uma vez
que a calcineurina interage com as a-actininas sarcoméricas (HENESY et al., 2012; PIMENTA
et al.,, 2012; AHMETOV et al., 2014).
A calcineurina é um fator de sinalizacdo de hipertrofia do miocardio e atuante na especializacédo
do tipo de fibra muscular, que interage com as calsarcinas ligadas as alfa-actininas
sarcoméricas. Em um estudo proposto por Henesy et al. (2012), evidenciou que sua inibicéo
potencializa a producdo de testosterona induzida por peptideo natriurético atrial.

Estudos identificam a relacdo do gene da alfa-actinina 3 e atestosterona com desportos
como o Rugbi (CREWTHER et al., 2011) e as corridas de velocidade (GHIGIARELLI et al.,
2012; CREWTHER et al. 2012),.

Para confirmar essa hipotese Pimenta et al. (2012), observou jogadores de futebol

submetidos a um treinamento excéntrico, genotipados em alelos RR, RX, XX, os resultados
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indicaram que os nivel de testosterona basal era maior em atletas que que apresentavam 0s
alelos RR e RX que em atletas que possuiam o alelo XX.

Da mesma forma, Ahmetov et al. (2014) utilizaram 209 atletas de elite russos de
diferentes modalidades e fizeram uma comparagéo entre os atletas que apresentavam o alelo
R e 0s homozigotos de XX da alfa-actinina 3, com 0s niveis séricos de testosterona, e concluiu
que os atletas que apresentavam o alelo R possuiam maiores niveis de testosterona se
comparados a atletas que apresentavam o homozigoto XX. Considerando que os atletas que
tanto apresentavam o alelo R quanto niveis séricos de testosterona, eram atletas de sprint e
poténcia.

Para alguns cientistas do esporte essa acdo do gene da alfa-actinina 3 se justifica pela
codificacdo de uma proteina presente nas fibras musculares de contracdo répida, que leva a
contracdes potentes, elevando o rendimento em desportos de forca e potencia (BERMAN &
NORTH, 2010; AMORIM et al., 2014).

Segundo Ahmetov et al. (2014), além do melhoramento do desempenho esportivo o
polimorfismo da ACTN3 ainda pode aumentar os niveis de testosterona de atletas, Isto so é
possivel pela inibicdo da calcineurina (AHMETOQV et al. 2014; PIMENTA et al. 2012). Desta

forma, a influencia deste genes na sintese de testosterona.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Apos essa revisdo e possivel afirmar que o polimorfismo do ACTN3 esta relacionados
as atividades de atletas com predominancia da forca/poténcia. Essa associacéo é possivel pela
intera¢do da a-actinina-3 com as proteinas da linha Z do sarcomero durante atividades de alta
intensidade.

Assim, pessoas com deficiéncia na produgdo da a-actinina-3 poderiam demonstrar
reducdo nos niveis de forca. Ainda, outra explicacdo é uma possivel associacdo do ACTN3
com a distribuicdo de fibras musculares. Esse fato fica demonstrado quando o individuo
apresenta a proporc¢éo de fibras do tipo 11x no genotipo RR quando comparado ao XX. O que é
representativo em individuos carreadores do alelo R.

O possivel mecanismo subjacente a associa¢do do polimorfismo ACTN3 R577X com
niveis de testosterona pode ser explicado pelos achados de que as a-actinas sarcoméricas
interagem com a calcineurina e sua inibi¢do potencializa a producdo de testosterona. Pode-se
especular que os gendtipos ACTN3 RR / RX, devido ao efeito anabdlico, podem ser favoraveis

ao aumento da massa muscular esquelética.
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Uma vez que o alelo ACTN3 R esté associado a maiores niveis de testosterona, aumento
da massa muscular e maior proporcao de fibras musculares de contracéo rapida, o que favorece
0s esportes de forga e potencia.

Consequentemente, pesquisadores relataram que o alelo ACTN3 R est4 associado a
atleta de velocidade e forca. Essas descobertas foram apoiadas pelas replicacdes independentes

em estudos de casos e controles em atletas de varias modalidades
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