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ABSTRACT

ntroduction. The DNA sequencing allowed the

identification of various polymorphisms modulators of

physical performance, especially the ACTN3. This gene
has information to codify the alpha-actin 3. Objective.
Present information regarding the ACTN3, and,
consequently, the alpha-actin 3 location, function and
relationship with exercise and competitive sports.
Methodology. An internet research was made in the
PubMed and Scielo databases through the keywords:
ACTN3, alpha-actin 3, physical performance and physical
exercise. Results. The R577X polymorphism is resultant
from a mutation on the spoil 577 that converts one arginine
(R) in a stop codon (X). Most of the investigations verified
that the athletes that carried at least one R allele, have a
superior performance in power/strength sports than the
athletes with the XX genotype. However, other results were

p

contradictory, with suggests that the
manifestation of the gene can also be
influenced by environmental factors.
Final Considerations. It’s evidenced the
importance of comprehending the
alpha-actin 3 mechanisms, to assist the
prescription and planning of training
programs.

KEYWORDS :Genotype, alpha-actinin-3,
physical performance.

POLIMORFISMO R577X DO GENE
ACTN3 COMO POTENCIAL
MODULADOR DA PERFORMANCE
ESPORTIVA

RESUMO

Introducdo. O sequenciamento
do DNA permitiu a identificacdo de
diversos pofimorfismos modutadores
do desempenho fisico, com destaque
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para o ACTN3. Esse gene tem informagdo para codificar o offa-actinina-3. Objetivo. Apresentor
informagdes acerca do ACNT3 e, consequentemente, da offa-actinina-3 no que diz respeito a
tocatizagdo, fungdo e retacdo com o exercicio fisico e esporte de competicdo. Metodotogia. Foram
setecionados artigos das bases PubMed e Scieto através dos potavras chave: ACTN3, offo-actinino-3,
desempenho esportivo e exercicio fisico. Resuttados. O potimorfismo R577X é resuttante de uma
mutacdo no residuo 577 que converte uma arginina (R) em um stop cédon (X). Grande parte das
investigacdes verificaram que os ottetas portadores de peto menos um ofeto R, tem rendimento
superior em moddidades de forca/poténcia que os attetas com o gendtipo XX. Porém, outros
resuttados foram contraditdrios, o que sugere que a manifestacdo do gene pode também ser
influenciada. por fatores ambientais. Consideragdes Finais. Fico evidenciado a importancia da
compreensao dos mecanismos acerca da offo-actinina-3, para assim ouxifior na prescricio e
ptanejamento dos programas de treinamento.

PALAVRAS-CHAVE: Genotipo, affo-actinina-3, desempenho fisico.

INTRODUCAO

O desempenho esportivo estd diretamente retacionado a uma gama de fatores fenotipicos e
genotipicos, e esses fatores tém aumentado o interesse de cientistas do desporto, das diversas
modatidades, em pesquisar aretacdo entre os marcadores motecutares e aperformance ottético (DIAS
etot., 2007).

Por contade todas essas possibitidades de variabitidade genética nos seres humanos, pode-se
ofirmar que gene € ambiente interogem, ndo sé em curto prozo, mos por toda avidade um individuo
gerando efeitos permanentes sobre o fendtipo adutto (BRUTSAERT; PARRA 2006).

O desenvotvimento de tecnotogia para o sequenciomento do DNA e genotipoagem rapida
permitiu a identificacdo de atgumos variacées genéticas individucis que contribuem para o
desempenho fisico (CHIU et of., 2012). Pesquisas reatizadas nos Gttimos anos, mais precisamente o
portir de 1990, vém demonstrando certa retacdo entre variacdes genéticas e pratica de exercicios
fisicos tanto como promotores de satide, bem como modutadores de rendimento no desporto de atto
nivet (RANKINEN et of., 2008; PARKER et af., 2009; QUINLAN et ot., 2010; PEREIRA et at., 2013).

Os resuttados de atfgumas pesquisas indicaram o ACTN3, que tem informagdo pora codificor o
offa-actnina-3 como um importante marcodor motecutar associado ao desempenho esportivo
(GINEVICIENE et of., 2011).

Outros autores apontam que nos seres humanos, dois genes contém informagado para codificar
diferentes offo-octininas parao muscuto esquetético: ACTN2 é expresso em todas as fibras muscutares
esquetéticas, enquanto ACTN3 é expresso nas fibras muscutares de contragdo rapidoa (NORTH et of.,
1999; DRUZHEVSKAYA et of., 2008; YANG et of., 2010).

Foz-se necessario destacar atgumas investigagdes que sugerem o envotvimento do ACTN3 na
performance attética de competidores com nivet otimpico € mundiat, bem como no aumento da
espessuramuscufar (YANG et at., 2010; GENTILet of., 2011).

Desta. maneiro, o presente revisdo objetiva apresentar informogdes acerca do ACNT3 e,
consequentemente, da affa-actinina-3 no que diz respeito a tocodizagdo, funcdo e retagdo com o
exercicio fisico e esporte de competicao.

METODOLOGIA
Para estd pesquisa forom utitizadas os patovras-chaves ACTN3, offo-actinina-3, desempenho
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esportivo e exercicio fisico, com suas respectivas tradugdes para atinguaingtesa, nas bases de dados
PubMed e Scieto.

RESULTADOS
ACTN3 E Alfa-Actinina-3

0 ACTN3 estd tocatizado no cromossomo 11q13-q14 e tem informag3o paracodificar aproteina
affo-actinino-3  (FATTAHI; NAJMABADI, 2012). Em 1992, Beggs e cotoboradores ctonarom e
caracterizaram o gene ACTN3 identificaondo que uma diversidade de isoformas de offa-actininas s3o
sintetizadas como resuttado de transcricdo apartir de diferentes focus genéticos (BEGGS et of., 1992).

Umados variagdes genéticas do gene ACTN3 bastante estudada é o potimorfismo C1747T (éxon
16) responsavet petasubstituicdo de umaarginina (R), por um cédon de terminagdo prematuro (X) no
residuo577 (R577X,rs1815739) (MORAN et of., 2007; MA et of., 2013).

Esse potimorfismo resuttano.ausénciade offa-octinina-3 em mais de um bithdo de pessoas em
todo o mundo (NORTH, 2008; BERMAN; NORTH, 2010). Mitts et of. (2001) demonstraram que a otfa-
octinina-3 esta ausente em cercade 18% dos individuos em umasérie de poputacdes humanao, € que a
homozigose paraum cédon de terminagdo prematuro (577X) é responsdvet peta maioria dos casos de
deficiénciade atfa-actinina-3.

A isoforma offa-actinina-3 é uma proteina de tigacdo de actina retacionadas a distrofina,
focatizadas no sarcdémero e que desempenham os popéis estruturais e contrateis durante contracdes
muscutares em varias espécies (SAN JUAN et od., 2006; FATTAHI; NAJMABADI, 2012), podendo também
estar retacionadas adiferenciagdo do tipo de fibramuscutar (FREY; RICHARDSON; OLSON; 2000). Atém
de tigar as actinas atinhaZ do sarcémero, Ctork et of. (2002) e Dias et of. (2007) apontam que o ponto de
fixacdo da proteina muscutar titina dentro do sarcomero é justamente na offa-octinina. Mitts et aof.
(2001) sugerem que os aifo-actininas desempenhom um papet na organizagdo do fitamento fino, e a
interacdo entre o citoesqueteto e amembronasarcoméricamuscutar.

Alfa-Actinina-3, Fenoétipos e Regula¢ao do Metabolismo Muscular

Estudos reatizados por North et of. (1999), atrovés de biopsias, com o objetivo de verificar a
deficiéncia de affo-actinina-3 na poputacdo em gerod, revetarom que 51 (19%) de 267 ocidentais
avatiados opresentaram deficiénciade atfa-actinino-3, porém ndo encontraram nenhumacdterocdo em
retagdo a presenca da offa-actinino-2, no entanto esses resuttados ndo sugerem nenhum fendtipo
patotdgico napoputagdo investigada. Segundo Yoang et af. (2010), é provavet que a offa-actinino-2 seja
capoz de "compensar" a auséncia de affa-actinina-3 em fibras do tipo 2, embora ndo hoja uma
regutacdo de offa-actinino-2 em resposta a niveis de deficiéncia da affa-actinina-3. Sendo assim, a
variante genética 577X ndo estd associada com um fendtipo de doenga muscutar, porém evidéncias
apontam que o desempenho attético em modatidades de forca e sprint nos portadores desse
potimorfismo esta reduzido (ROTH et of., 2008; SANTIAGO et ot., 2008).

North (2008) usando modetos murino verificou que o muscuto dos camundongos sem otfo-
octinina-3 utitiza a energia de forma mais eficiente. Atém disso, as fibras rapidas nesses animais
possuem as propriedades metobdticas e contrateis das fibras oxidativas tentas, sugerindo que a
deficiénciade offa-actinino-3 pode estar retacionada com odguma vantagem adaptotiva do oteto 577X.
Em outra investigocdo MocArtur et of. (2007), verificaram menor expressdo da enzima toctoto
desidrogenase e maior expressao da citrato sintase em ratos homozigotos para o gendtipo XX quando
comparados com os homozigotos RR.

Por outro tado, Quintan et ot. (2010), identificaram moior contelddo da enzima gticogénio
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fosforitase, que atua hidrotisando a motécuta de glicogénio, nas fibras do tipo Il tanto de homens
quanto de ratos portadores do gendtipo RR em comparagao com aquetes que apresentarom avariagao
XX.

Ja Vincent et of. (2011) avatiaram através de biopsia do vasto faterot a atividade das enzimaos
citcromo c e succinato desidrogenase, que sao consideradas marcadores da capacidade oxidotiva, em
17 sujeitos XX e 16 RR. Os autores conctuiram que ndo foram encontradas diferencos paraa atividade
do citocromo c oxidase em ambos os gendtipos tanto nas fibras do tipo |, quanto nas fibras muscutares
tipo Il. Atém disso, ndao foram encontradas diferengas significativas na cotoragdao da succinato
desidrogenase de fibras rdpidas comparando portadores XX e RR.

Porém, estd evidenciado que os individuos portadores do potimorfismo funcionat 577R
apresentoam maior vantagem quando o estimuto no quod a muscutoturaé exigidatem caracteristicas de
forca/poténcia (SANTIAGO et of.,, 2008; SHANG et of., 2012). Desse modo, percebe-se que o
potimorfismo R577X tem sido associado com o estado attético e fendtipos muscutares em varios etnias
(BROOS et of., 2012). Totvez essa evidéncia possa ser comprovada devido a contribuicdo desse
potimorfismo para a determinacdo da composicdo do tipo de fibra muscutar e estado attético
(AHMETOV et of, 2011).

Vate ressodtar que foi encontrada uma retagdo positiva entre o potimorfismo RR daisoforma 3
daddfa-actinina (odfa-actinina-3) e maior producdo de testosteronaem attetos de diversas modatidades
em comporacdo com sujeitos XX, o que causarioc um aumento da massa muscutar mogro, forca e
vetocidade (URBAN, 2011; AHMETOV; DONNIKOV; TROFIMOQV, 2014).

Eynon et of. (2012) sustentam a hipdtese de que opotimorfismo R577X tem um significado
funcionat, em funcdo do muscuto e do metabotismo, e pode ser influente parao desempenho attético
efite.

Alfa-Actinina-3 Associada ao Desempenho Esportivo

A offa-actinino-3 é expressaespecificamente em fibras muscutares de contragdo rapido, que sdo
responsaveis petageracdo de forcaem attavetocidade (YANG et of., 2010). Investigacdes reatizadas por
Gineviciene et of. (2011) demonstram que o genétipo ACTN3 R/R é bastante frequente em otfetos de
forca/poténcia, enquanto que o gendtipo ACTN3 X/X é sub-representoado nesses attetas. No entanto,
estudos de associagdo genéticaem grupos de attetos produziram resuttados contraditorios.

Yang et of. (2010) anatisaram trés grupos diferentes. O primeiro com 292 mutheres e 134
homens ndo attetas, o segundo grupo foi composto por 107 attetas sprint (72 mascutinos e 32
femininos) e o terceiro por 194 attetas de endurance (122 homens e 72 mutheres). Nao foram
encontradas diferencas quando compararam o grupo controte com os dois outros grupos juntos,
porém quando comparados com o grupo sprint isoladamente houve uma forte evidéncia de variagao
de frequéncianos atetos, atém das diferencas navariagao das frequéncias entre os controtes homens e
mutheres.

Niemi & Majamaa (2005) anafisaram o DNA mitocondriot (mtDNA) e gendtipos ACTN3 de
ottetas de resisténcia (n = 52) e vetocidade pura (n = 89) da etite fintandesa. A frequéncia do genétipo
577XX foi maior e de RR foi menor entre os attetas de resisténciafintandesa, e, atém disso, em nenhum
dos vetocistas fintandeses foi identificados o gendtipo XX.

Ctarkson et of. (2005) verificarom o refagdo dos genétipos do ACTN3 com o tamanho do
muscuto biceps braquiat (ressonancia magnética), forca isométrica (através de testes de contracdes
votuntarias maximas (CVM)) e com o forca dindmica (utitizando o teste de uma repeticio maxima
(1RM)) em 247 homens e 355 mutheres. Os avatiados passaram por um periodo de treinamento de
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forgca, somente parao membro ndo dominante, com duragdo de 12 semanas. Os resuttados nao foram
significativos nos homens, porém nas mutheres houve expressivo aumento de for¢ca nas que
apresentaram o gendtipo XX. Esses resuttados apresentam certadiscordancia.com outros estudos que
apontam que os gendtipos RR € RX tém maior retagdo com o desenvotvimento da forga. Tatvez isso
possaser expticado otravés dahipdtese de que o ACTN3 modute as respostas fisiotdgicas nos exercicios
de poténciasomente em attetas, pois em pessoas sedentarias ou ativas ndo attetos as variacdes desse
gene ndo apresentam diferencas.

Luciaet of. (2006) testaram adistribuicdo dafrequénciado gendtipo R577X em um grupo de 50
cictistas profissionais, e compararam seus resuttados com os de um grupo de 52 attetas otimpicos em
provas de fundo para o sexo mascutino e 123 individuos sedentdrios, porém saudaveis, também do
sexo mascutino como grupo controtes, sendo os trés grupos compostos somente por pessoas com
oscendénciaeuropeio. Os resuttados nao apresentaram diferengasignificative: RR: 28,5%, RX: 53,6% e
XX:17,9% nos controtes; RR: 28%; RX: 46% e XX: 26% em cicfistas e RR: 25%; RX: 57,7%; XX: 17,3% em
corredores. Os autores conctuiram que opesar da deficiéncia da odfa-actinina-3 no gendtipo XX, o que
pode ser prejudiciat parao desempenho davetocidade em humanos, o potimorfismo R577X parece nao
conferir uma vantogem sobre a capacidade dos attetos mascutinos para sustentar o desempenho de
resisténciaextremao. Esses resuttados apresentam certa contradicdo em retacdo aoutros achados com
pesquisas de mesmo detineamento, umavez que no estudo de Yang et of. (2010) e Niemi & Mojomaa
(2005) os resuttados apresentaram diferencos significativas paraafrequénciasuperior do gendtipo RR
em ottetas sprint ou de forcaquando comparados com attetas de endurance.

Moran et of. (2007) setecionaram 992 individuos (525 homens, 467 mutheres) gregos jovens e
os submeteram a um teste de vetocidade de 40 metros. Os resuttados apontaram que os sujeitos
portadores do gendtipo RR tiveram menor tempo, seguidos doquetes com gendtipo RX e XX,
respectivamente.

Santiogo et of. (2008) investigaram a distribuicdo da frequéncia dos gendtipos R577X em 60
futebotistas profissionais. Os resuttados foram comparados com os de 52 attetos de efite e 123
controtes sedentdrios. A distribuicdo dos gendtipos RR € RX em jogadores de futebot (48,3% € 36,7%)
foi significativamente superior € inferior, respectivamente, em retacdo aos controtes (28,5% € 53,7%) €
ottetas de endurance (26,5% e 52%) (p = 0,041). Os autores conctuirom que embora hoja excecoes
notaveis, os jogadores de futebot de etite tendem a ser ottetas de sprint/poténcia por isso o gendtipo
RR teve umafrequénciamaior.

Em outro estudo Saunders et of. (2007) pubticaram os resuttados da avotiogdo de 457 homens
caucosionos que disputarom o Ironman entre os anos de 2000 e 2001 na Africa do Sut e compararom
com 143 controtes também caucasionos. Dentre o grupo experimentat foram identificados 162 sujeitos
RR, 91 XX e 204 RX e os respectivos tempos de prova em minutos foram: 752495, 767+98 ¢ 753188.
Dessamaneira, os autores conctuiram que nao houve diferenga nos gendtipos entre os grupos € nem
entre o tempo de provado grupo experimentat. Portanto nareferente pesquisao potimorfismo R577X
do gene ACTN3 n3o foi associado com o desempenho de uttraresisténciano Ironman da Africado Sut
nos anos de 2000 e 2001.

Papadimitriou et of. (2008) verificarom os diferencos nafrequénciagenotipicado ACTN3 em 28
ottetas de modatidades aerdbias € 73 de modatidades anaerdbias. Os resuttados apontaram que houve
moaior frequéncia do gendtipo RR nos praticantes de modatidades anoerdbias em comparacao com os
ottetas do outro grupo. Atém disso, 74% dos ottetas que disputavam provas com oté 400m foram
genotipados como RR.

Seguindo o mesma tinha de pesquisa, Cieszczyk et of. (2011) investigaram o frequéncia do
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potimorfismo R577X do gene ACTN3 em dois grupos (158 attetas de forca/poténciae 254 controtes). Os
autores verificaram o frequéncia do ateto R significativamente maior nos ottetas de forga/poténcia,
enquanto que o atefo X foi maior representado no grupo controte. Esses achados confirmam ahipdtese
que os gendtipos RR e RX do ACTN3 podem ter efeito benéfico no desempenho esportivo de
modatidades que exigem contragdes muscutares fortes e em curto intervoto de tempo.

Ahmetov et ot. (2011) avatiaram aretagdo entre atipotogiade fibras muscutares do vosto toteraot,
adistancio preferida das corridas e o potimorfismo R577X do gene ACTN3 em 115 patinadores russos
de vetocidade e tongas distancios (provas que variovam de 500 a 10.000 metros) e compararam com
1301 controtes. Os resuttados apontaram para maior frequéncia o gendtipo XX para os potinados de
distancias mais préoximas dos 10.000 metros, enquanto que nos patinadores de distancioas menores
(préximas dos 500 metros) afrequénciamaior foi do gendtipo RR. Atém disso, os sujeitos com genétipo
XX apresentaram maior proporc¢ao de fibras de contragdo tento. Dessamaneira, pode-se conctuir que o
gendtipo ACNT3 pode estar tanto retocionado a tipotogio das fibras muscutares, bem como na
modutacdo daperformance em patinadores de curtae tongadistancia.

CONSIDERACOES FINAIS

As investigacdes supracitadas sugerem que o offa-actinina-3 pode opresentar tanto
carocteristicas metabodficas, quanto estruturais. Atém disso, aexpressao destaproteina possivetmente
estaretocionadaa diferenciacdo do midcito.

No que diz respeito a modutacdo do desempenho fisico, existem fortes indicios de que a offa-
octinina-3 exerce um papet fundomentaot, principatmente quando se refere a modaotidades com
predominancia de forca/poténcia. Apesar disso, atguns estudos ndo demonstraram retagdo da offo-
octinina-3 com o rendimento.

Dessa maneira, os resuttados obtidos nas pesquisas cinda apresentom certa contradicdo,
principatmente, no que diz a frequéncia genotipica e por isso, mais estudos precisam ser reodizados
pora que possam ser etucidadas todas as duvidos referentes a offa-actinino-3 €, assim, auxitior na
prescricdo e ptanejamento dos exercicios que visem amethorado desempenho esportivo.
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