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ABSTRACT  
ntroduction. The DNA sequencing allowed the 
identification of various polymorphisms modulators of Iphysical 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 

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. 

Genotype, alpha-actinin-3, 
physical performance.

Introdução. O sequenciamento 
do DNA permitiu a identificação de 
diversos polimorfismos  moduladores 
do desempenho físico, com destaque 
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ACTN3 R557X GENE POLYMORPHISM AS A POTENTIAL MODULADOR IN HUMAN PERFORMANCE

para o ACTN3. Esse gene tem informação para codificar a alfa-actinina-3. Objetivo. Apresentar 
informações acerca do ACNT3 e, consequentemente, da alfa-actinina-3 no que diz respeito à 
localização, função e relação com o exercício físico e esporte de competição. Metodologia. Foram 
selecionados artigos das bases PubMed e Scielo através das palavras chave: ACTN3, alfa-actinina-3, 
desempenho esportivo e exercício físico. Resultados. O polimorfismo R577X é resultante de uma 
mutação no resíduo 577 que converte uma arginina (R) em um stop códon (X). Grande parte das 
investigações verificaram que os atletas portadores de pelo menos um alelo R, tem rendimento 
superior em modalidades de força/potência que os atletas com o genótipo XX. Porém, outros 
resultados foram contraditórios, o que sugere que a manifestação do gene pode também ser 
influenciada por fatores ambientais. Considerações Finais. Fica evidenciada a importância da 
compreensão dos mecanismos acerca da alfa-actinina-3, para assim auxiliar na prescrição e 
planejamento dos programas de treinamento.

Genótipo, alfa-actinina-3, desempenho físico.

O desempenho esportivo está diretamente relacionado a uma gama de fatores fenotípicos e 
genotípicos, e esses fatores têm aumentado o interesse de cientistas do desporto, das diversas 
modalidades, em pesquisar a relação entre os marcadores moleculares e a performance atlética (DIAS 
et al., 2007).

Por conta de todas essas possibilidades de variabilidade genética nos seres humanos, pode-se 
afirmar que gene e ambiente interagem, não só em curto prazo, mas por toda a vida de um indivíduo 
gerando efeitos permanentes sobre o fenótipo adulto (BRUTSAERT; PARRA 2006). 

O desenvolvimento de tecnologia para o sequenciamento do DNA e genotipagem rápida 
permitiu a identificação de algumas variações genéticas individuais que contribuem para o 
desempenho físico (CHIU et al., 2012). Pesquisas realizadas nos últimos anos, mais precisamente a 
partir de 1990, vêm demonstrando certa relação entre variações genéticas e prática de exercícios 
físicos tanto como promotores de saúde, bem como moduladores de rendimento no desporto de alto 
nível (RANKINEN et al., 2008; PARKER et al., 2009; QUINLAN et al., 2010; PEREIRA et al., 2013).

Os resultados de algumas pesquisas indicaram o ACTN3, que tem informação para codificar a 
alfa-actnina-3 como um importante marcador molecular associado ao desempenho esportivo 
(GINEVICIENE et al., 2011).

Outros autores apontam que nos seres humanos, dois genes contêm informação para codificar 
diferentes alfa-actininas para o músculo esquelético: ACTN2 é expresso em todas as fibras musculares 
esqueléticas, enquanto ACTN3 é expresso nas fibras musculares de contração rápida (NORTH et al., 
1999; DRUZHEVSKAYA et al., 2008; YANG et al., 2010).

Faz-se necessário destacar algumas investigações que sugerem o envolvimento do ACTN3 na 
performance atlética de competidores com nível olímpico e mundial, bem como no aumento da 
espessura muscular (YANG et al., 2010; GENTIL et al., 2011).

Desta maneira, a presente revisão objetiva apresentar informações acerca do ACNT3 e, 
consequentemente, da alfa-actinina-3 no que diz respeito à localização, função e relação com o 
exercício físico e esporte de competição.

Para está pesquisa foram utilizadas as palavras-chaves ACTN3, alfa-actinina-3, desempenho 

PALAVRAS-CHAVE: 

INTRODUÇÃO

METODOLOGIA
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esportivo e exercício físico, com suas respectivas traduções para a língua inglesa, nas bases de dados 
PubMed e Scielo.

O ACTN3 está localizado no cromossomo 11q13-q14 e tem informação para codificar a proteína 
alfa-actinina-3 (FATTAHI; NAJMABADI, 2012). Em 1992, Beggs e colaboradores clonaram e 
caracterizaram o gene ACTN3 identificando que uma diversidade de isoformas de alfa-actininas são 
sintetizadas como resultado de transcrição a partir de diferentes locus genéticos (BEGGS et al., 1992).

Uma das variações genéticas do gene ACTN3 bastante estudada é o polimorfismo C1747T (éxon 
16) responsável pela substituição de uma arginina (R), por um códon de terminação prematuro (X) no 
resíduo 577 (R577X, rs1815739) (MORAN et al., 2007; MA et al., 2013). 

Esse polimorfismo resulta na ausência de alfa-actinina-3 em mais de um bilhão de pessoas em 
todo o mundo (NORTH, 2008; BERMAN; NORTH, 2010). Mills et al. (2001) demonstraram que a alfa-
actinina-3 está ausente em cerca de 18% dos indivíduos em uma série de populações humana, e que a 
homozigose para um códon de terminação prematuro (577X) é responsável pela maioria dos casos de 
deficiência de alfa-actinina-3.

A isoforma alfa-actinina-3 é uma proteína de ligação de actina relacionadas à distrofina, 
localizadas no sarcômero e que desempenham os papéis estruturais e contráteis durante contrações 
musculares em várias espécies (SAN JUAN et al., 2006; FATTAHI; NAJMABADI, 2012), podendo também 
estar relacionadas a diferenciação do tipo de fibra muscular (FREY; RICHARDSON; OLSON; 2000). Além 
de ligar as actinas a linha Z do sarcômero, Clark et al. (2002) e Dias et al. (2007) apontam que o ponto de 
fixação da proteína muscular titina dentro do sarcômero é justamente na alfa-actinina. Mills et al. 
(2001) sugerem que as alfa-actininas desempenham um papel na organização do filamento fino, e a 
interação entre o citoesqueleto e a membrana sarcomérica muscular.

Estudos realizados por North et al. (1999), através de biopsias, com o objetivo de verificar a 
deficiência de alfa-actinina-3 na população em geral, revelaram que 51 (19%) de 267 ocidentais 
avaliados apresentaram deficiência de alfa-actinina-3, porém não encontraram nenhuma alteração em 
relação à presença da alfa-actinina-2, no entanto esses resultados não sugerem nenhum fenótipo 
patológico na população investigada. Segundo Yang et al. (2010), é provável que a alfa-actinina-2 seja 
capaz de "compensar" a ausência de alfa-actinina-3 em fibras do tipo 2, embora não haja uma 
regulação de alfa-actinina-2 em resposta a níveis de deficiência da alfa-actinina-3. Sendo assim, a 
variante genética 577X não está associada com um fenótipo de doença muscular, porém evidências 
apontam que o desempenho atlético em modalidades de força e sprint nos portadores desse 
polimorfismo está reduzido (ROTH et al., 2008; SANTIAGO et al., 2008).

North (2008) usando modelos murino verificou que o músculo dos camundongos sem alfa-
actinina-3 utiliza a energia de forma mais eficiente. Além disso, as fibras rápidas nesses animais 
possuem as propriedades metabólicas e contráteis das fibras oxidativas lentas, sugerindo que a 
deficiência de alfa-actinina-3 pode estar relacionada com alguma vantagem adaptativa do alelo 577X. 
Em outra investigação MacArtur et al. (2007), verificaram menor expressão da enzima lactato 
desidrogenase e maior expressão da citrato sintase em ratos homozigotos para o genótipo XX quando 
comparados com os homozigotos RR. 

Por outro lado, Quinlan et al. (2010), identificaram maior conteúdo da enzima glicogênio 

RESULTADOS
ACTN3 E Alfa-Actinina-3

Alfa-Actinina-3, Fenótipos e Regulação do Metabolismo Muscular
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fosforilase, que atua hidrolisando a molécula de glicogênio, nas fibras do tipo II tanto de homens 
quanto de ratos portadores do genótipo RR em comparação com aqueles que apresentaram a variação 
XX.

Já Vincent et al. (2011) avaliaram através de biopsia do vasto lateral a atividade das enzimas 
citcromo c e succinato desidrogenase, que são consideradas marcadores da capacidade oxidativa, em 
17 sujeitos XX e 16 RR. Os autores concluíram que não foram encontradas diferenças para a atividade 
do citocromo c oxidase em ambos os genótipos tanto nas fibras do tipo I, quanto nas fibras musculares 
tipo II. Além disso, não foram encontradas diferenças significativas na coloração da succinato 
desidrogenase de fibras rápidas comparando portadores XX e RR.

Porém, está evidenciado que os indivíduos portadores do polimorfismo funcional 577R 
apresentam maior vantagem quando o estímulo no qual à musculatura é exigida tem características de 
força/potência (SANTIAGO et al., 2008; SHANG et al., 2012). Desse modo, percebe-se que o  
polimorfismo R577X tem sido associado com o estado atlético e fenótipos musculares em várias etnias 
(BROOS et al., 2012). Talvez essa evidência possa ser comprovada devido à contribuição desse 
polimorfismo para a determinação da composição do tipo de fibra muscular e estado atlético 
(AHMETOV et al, 2011). 

Vale ressaltar que foi encontrada uma relação positiva entre o polimorfismo RR da isoforma 3 
da alfa-actinina (alfa-actinina-3) e maior produção de testosterona em atletas de diversas modalidades 
em comparação com sujeitos XX, o que causaria um aumento da massa muscular magra, força e 
velocidade (URBAN, 2011; AHMETOV; DONNIKOV; TROFIMOV, 2014). 

Eynon et al. (2012) sustentam a hipótese de que opolimorfismo R577X tem um significado 
funcional, em função do músculo e do metabolismo, e pode ser influente para o desempenho atlético 
elite. 

A alfa-actinina-3 é expressa especificamente em fibras musculares de contração rápida, que são 
responsáveis pela geração de força em alta velocidade (YANG et al., 2010). Investigações realizadas por 
Ginevièiene et al. (2011) demonstram que o genótipo ACTN3 R/R é bastante frequente em atletas de 
força/potência, enquanto que o genótipo ACTN3 X/X é sub-representado nesses atletas. No entanto, 
estudos de associação genética em grupos de atletas produziram resultados contraditórios. 

Yang et al. (2010) analisaram três grupos diferentes. O primeiro com 292 mulheres e 134 
homens não atletas, o segundo grupo foi composto por 107 atletas sprint (72 masculinos e 32 
femininos) e o terceiro por 194 atletas de endurance (122 homens e 72 mulheres). Não foram 
encontradas diferenças quando compararam o grupo controle com os dois outros grupos juntos, 
porém quando comparados com o grupo sprint isoladamente houve uma forte evidência de variação 
de frequência nos alelos, além das diferenças na variação das frequências entre os controles homens e 
mulheres.

Niemi & Majamaa (2005) analisaram o DNA mitocondrial (mtDNA) e genótipos ACTN3 de 
atletas de resistência (n = 52) e velocidade pura (n = 89) da elite finlandesa. A frequência do genótipo 
577XX foi maior e de RR foi menor entre os atletas de resistência finlandesa, e, além disso, em nenhum 
dos velocistas finlandeses foi identificados o genótipo XX.

Clarkson et al. (2005) verificaram a relação dos genótipos  do ACTN3 com o tamanho do 
músculo bíceps braquial (ressonância magnética), força isométrica (através de testes de contrações 
voluntárias máximas (CVM)) e com a força dinâmica (utilizando o teste de uma repetição máxima 
(1RM)) em 247 homens e 355 mulheres. Os avaliados passaram por um período de treinamento de 

Alfa-Actinina-3 Associada ao Desempenho Esportivo  
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força, somente para o membro não dominante, com duração de 12 semanas. Os resultados não foram 
significativos nos homens, porém nas mulheres houve expressivo aumento de força nas que 
apresentaram o genótipo XX. Esses resultados apresentam certa discordância com outros estudos que 
apontam que os genótipos RR e RX têm maior relação com o desenvolvimento da força. Talvez isso 
possa ser explicado através da hipótese de que o ACTN3 module as respostas fisiológicas nos exercícios 
de potência somente em atletas, pois em pessoas sedentárias ou ativas não atletas as variações desse 
gene não apresentam diferenças. 

Lucia et al. (2006) testaram a distribuição da frequência do genótipo R577X em um grupo de 50 
ciclistas profissionais, e compararam seus resultados com os de um grupo de 52 atletas olímpicos em 
provas de fundo para o sexo masculino e 123 indivíduos sedentários, porém saudáveis, também do 
sexo masculino como grupo controles, sendo os três grupos compostos somente por pessoas com 
ascendência europeia. Os resultados não apresentaram diferença significativa: RR: 28,5%, RX: 53,6% e 
XX: 17,9% nos controles; RR: 28%; RX: 46% e XX: 26% em ciclistas e RR: 25%; RX: 57,7%; XX: 17,3% em 
corredores. Os autores concluíram que apesar da deficiência da alfa-actinina-3 no genótipo XX, o que 
pode ser prejudicial para o desempenho da velocidade em humanos, o polimorfismo R577X parece não 
conferir uma vantagem sobre a capacidade dos atletas masculinos para sustentar o desempenho de 
resistência extrema. Esses resultados apresentam certa contradição em relação a outros achados com 
pesquisas de mesmo delineamento, uma vez que no estudo de Yang et al. (2010) e Niemi & Majamaa 
(2005) os resultados apresentaram diferenças significativas para a frequência superior do genótipo RR 
em atletas sprint ou de força quando comparados com atletas de endurance.

Moran et al. (2007) selecionaram 992 indivíduos (525 homens, 467 mulheres) gregos jovens e 
os submeteram a um teste de velocidade de 40 metros. Os resultados apontaram que os sujeitos 
portadores do genótipo RR tiveram menor tempo, seguidos daqueles com genótipo RX e XX, 
respectivamente.

Santiago et al. (2008) investigaram a distribuição da frequência dos genótipos R577X em 60 
futebolistas profissionais. Os resultados foram comparados com os de 52 atletas de elite e 123 
controles sedentários. A distribuição dos genótipos RR e RX em jogadores de futebol (48,3% e 36,7%) 
foi significativamente superior e inferior, respectivamente, em relação aos controles (28,5% e 53,7%) e 
atletas de endurance (26,5% e 52%) (p = 0,041). Os autores concluiram que embora haja exceções 
notáveis, os jogadores de futebol de elite tendem a ser atletas de sprint/potência por isso o genótipo 
RR teve uma frequência maior.

Em outro estudo Saunders et al. (2007) publicaram os resultados da avaliação de 457 homens 
caucasianos que disputaram o Ironman entre os anos de 2000 e 2001 na África do Sul e compararam 
com 143 controles também caucasianos. Dentre o grupo experimental foram identificados 162 sujeitos 
RR, 91 XX e 204 RX e os respectivos tempos de prova em minutos foram: 752±95, 767±98 e 753±88. 
Dessa maneira, os autores concluíram que não houve diferença nos genótipos entre os grupos e nem 
entre o tempo de prova do grupo experimental. Portanto na referente pesquisa o polimorfismo R577X 
do gene ACTN3 não foi associado com o desempenho de ultra resistência no Ironman da África do Sul 
nos anos de 2000 e 2001.

Papadimitriou et al. (2008) verificaram as diferenças na frequência genotípica do ACTN3 em 28 
atletas de modalidades aeróbias e 73 de modalidades anaeróbias. Os resultados apontaram que houve 
maior frequência do genótipo RR nos praticantes de modalidades anaeróbias em comparação com os 
atletas do outro grupo. Além disso, 74% dos atletas que disputavam provas com até 400m foram 
genotipados como RR.

Seguindo a mesma linha de pesquisa, Cieszczyk et al. (2011) investigaram a frequência do 

Available online at www.lsrj.in

Volume  Issue  August - 5 |  - 11 |  - 2016 

5

ACTN3 R557X GENE POLYMORPHISM AS A POTENTIAL MODULADOR IN HUMAN PERFORMANCE



polimorfismo R577X do gene ACTN3 em dois grupos (158 atletas de força/potência e 254 controles). Os 
autores verificaram a frequência do alelo R significativamente maior nos atletas de força/potência, 
enquanto que o alelo X foi maior representado no grupo controle. Esses achados confirmam a hipótese 
que os genótipos RR e RX do ACTN3 podem ter efeito benéfico no desempenho esportivo de 
modalidades que exigem contrações musculares fortes e em curto intervalo de tempo.

Ahmetov et al. (2011) avaliaram a relação entre a tipologia de fibras musculares do vasto lateral, 
a distância preferida das corridas e o polimorfismo R577X do gene ACTN3 em 115 patinadores russos 
de velocidade e longas distâncias (provas que variavam de 500 a 10.000 metros) e compararam com 
1301 controles. Os resultados apontaram para maior frequência o genótipo XX para os patinados de 
distâncias mais próximas dos 10.000 metros, enquanto que nos patinadores de distâncias menores 
(próximas dos 500 metros) a frequência maior foi do genótipo RR. Além disso, os sujeitos com genótipo 
XX apresentaram maior proporção de fibras de contração lenta. Dessa maneira, pode-se concluir que o 
genótipo ACNT3 pode estar tanto relacionado a tipologia das fibras musculares, bem como na 
modulação da performance em patinadores de curta e longa distância.

As investigações supracitadas sugerem que a alfa-actinina-3 pode apresentar tanto 
características metabólicas, quanto estruturais. Além disso, a expressão desta proteína possivelmente 
está relacionada à diferenciação do miócito.

No que diz respeito à modulação do desempenho físico, existem fortes indícios de que a alfa-
actinina-3 exerce um papel fundamental, principalmente quando se refere a modalidades com 
predominância de força/potência. Apesar disso, alguns estudos não demonstraram relação da alfa-
actinina-3 com o rendimento.

Dessa maneira, os resultados obtidos nas pesquisas ainda apresentam certa contradição, 
principalmente, no que diz a frequência genotípica e por isso, mais estudos precisam ser realizados 
para que possam ser elucidadas todas as dúvidas referentes à alfa-actinina-3 e, assim, auxiliar na 
prescrição e planejamento dos exercícios que visem a melhora do desempenho esportivo.
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