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Resumo - O presente estudo revisou evidéncias acerca da relacio entre o polimorfismo
R577X do gene ACTN3 e o desempenho esportivo. Foram acessados estudos na base
Pubmed através das palavras-chave: ACTN3 gene e sports performance. O gene ACTN3
codifica para uma proteina presente nas fibras musculares esqueléticas tipo II, a a-actinina-3.
A maioria dos estudos demonstra uma relagio entre a presenga da c-actinina-3 e a capa-
cidade de geragio de forga muscular. Porém, estudos recentes apontam que a auséncia da
forma funcional dessa protefna pode regular a utilizacdo de substratos durante o exercicio,
priorizando o metabolismo oxidativo, poupando glicogénio muscular e favorecendo o
desempenho em atividades de longa duragio. Porém, ainda sdo necessdrios mais estudos
envolvendo humanos para elucidar melhor esse papel metabdélico.

Palavras-chave: ACTN3; Desempenho esportivo; Genética; Metabolismo aerébio.

Abstract - The aim of the present study was to review the evidence on the relationship
between the R577X polymorphism of the ACTN3 gene and sports performance. The Pub-
med database was searched using ACTN3 gene AND sports performance as keywords. The
ACTN3 gene encodes a muscle-specific protein, called a-actinin-3, which is only present
in type II fibers. Most studies have demonstrated a relationship between the presence of
a-actinin-3 and the ability of muscle to generate force. However, recent studies suggest that
the absence of the functional form of this protein may regulate substrate utilization during
exercise, giving priority to oxidative metabolism, sparing muscle glycogen, and improving
performance in long-duration events. Nevertheless, further studies involving humans are
needed to better understand the metabolic role of this protein.

Key words: ACTN3; Aerobic metabolism; Genetics; Sports performance.
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INTRODUCAO

Tradicionalmente, tem se atribuido ao treinamento'
e a nutri¢do adequada’? papéis fundamentais no
alcance de altos niveis de desempenho esportivo.
Porém, além das condictes de treinamento e dieta
adequadas, os atletas de elite devem apresentar
um perfil genético favordvel as caracteristicas
associadas a sua modalidade'. Consequentemente,
a analise de diversos fatores genéticos, principal-
mente através de polimorfismos de DNA, tem sido
utilizada como uma abordagem relativamente nova
para a compreensio do rendimento esportivo.

Sdo denominadas polimorfismos de DNA
sequéncias de bases que diferem das consideradas
“normais”, ou seja, que apresentam menor frequén-
cia em uma determinada populagio’. Essas sequ-
éncias diferenciadas nos genes podem influenciar
a expressdo de proteinas e modificar caracteristicas
que alteram o desempenho esportivo!. Alguns
estudos demonstraram que certos polimorfismos
de DNA podem possuir relagio com o rendimento
esportivo, tanto em modalidades de curta duragio
e com elevada demanda da for¢ca muscular®, quanto
em provas de longa duracio, dependentes primor-
dialmente do metabolismo aerébio®”. Dessa forma,
a maioria dos estudos mais recentes que analisam
fatores genéticos e sua influéncia no esporte tem
verificado a expressdo de proteinas estruturais do
musculo-esquelético e de enzimas relacionadas ao
metabolismo energético®%’.

Entre os diversos genes polimérficos que tém
sido associados ao desempenho esportivo, destaca-
-se 0 ACTNB3, o qual codifica a a-actinina-3, uma
proteina pertencente ao componente estrutural do
musculo esquelético. Um polimorfismo comum do
ACTN3, presente em cerca de 18 a 25% da popu-
lagdo em geral’® | resulta na sintese de uma forma
truncada e nio-funcional de o-actinina-3. Esse
polimorfismo é denominado R577X, sendo que
individuos heterozigotos e homozigotos para o alelo
R expressam a forma funcional da a-actinina-3 e
individuos homozigotos para o alelo X expressam
uma forma truncada. A deficiéncia de a-actinina-3
ndo resulta em nenhum efeito fenotipico aparente,
sugerindo que sua auséncia é adequadamente com-
pensada pela outra isoforma da c-actinina expressa
no musculo esquelético (a-actinina-2). Porém,
ainda que a deficiéncia da a-actinina-3 possa ser
suprida pela isoforma -2 da a-actinina, é provavel
que estas proteinas ndo desempenhem papéis to-
talmente compativeis, devido 2 conservaco destas
durante o processo evolutivo'!.
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Diversos estudos tém indicado que a presenca
ou auséncia da a-actinina-3 pode ter importantes
implica¢des para a fungo muscular e, por consequ-
éncia, para o desempenho esportivo'>". Em outras
palavras, tem se demonstrado que a presenca da
o-actinina-3 beneficia o desempenho em tarefas
que exigem maior utiliza¢do da forga muscular'. Por
outro lado, a auséncia dessa protefna tem se mos-
trado favordvel ao desempenho em provas de longa
duracio®”. Nesse sentido, a presente revisio de
literatura teve como objetivo apresentar e discutir
as fungdes da o-actinina-3 no musculo-esquelético,
analisando os possiveis mecanismos pelos quais essa
protefna pode influenciar a fun¢do muscular, com
énfase no metabolismo energético durante provas
de longa duracio.

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Para levantamento dos dados apresentados na
presente revisdo de literatura, foi realizada uma
pesquisa na base de dados Pubmed com os seguintes
termos-chave: ACTN3 gene e Sports performance.
Foram selecionados os estudos que apresentavam
maior relevincia ao tema e ndo foi utilizado critério
de exclusdo por data de publicagio, dado que o tema
¢ relativamente recente.

AS a-ACTININAS

O citoesqueleto tem como fun¢io majoritéria a
manuteng¢io da forma e arquitetura celulares, além
do transporte intracelular. Para tanto, é constituido
por diferentes estruturas proteicas: microfilamentos,
microttbulos e filamentos intermedidrios, os quais
sdo formados, principalmente, por polimeros de
actina, tubulina e vimentina, respectivamente. No
musculo esquelético, a actina é uma proteina per-
tencente ao componente contratil, sendo através
de sua intera¢do com a miosina que ocorre o en-
curtamento dos sarcdmeros. Diversas protefnas que
possuem sitios de ligacio com a actina sdo necessé-
rias para a formacdo, organizagio e funcionamento
do citoesqueleto'®. Algumas caracteristicas dessas
protefnas, como tamanho, arquitetura molecular
e flexibilidade, exercem um papel importante na
formagdo de qualquer estrutura'®. Dentre essas
proteinas, algumas das mais importantes sdo as
o-actininas'.

Durante o processo evolutivo, o splicing alter-
nativo, que € a possibilidade de combinacdo de
éxons diferente da combinagio “usual” e que pode
gerar diferentes produtos proteicos, levou a certa



diversidade funcional na familia das a-actininas'®.
Nos mamiferos, existem quatro genes responsaveis
pela codificacio dessas proteinas (ACTNI, 2,3 e 4).
Cada um desses genes possui um padrio especifico
de expressdo em diferentes tecidos'. Dessa forma,
pode-se classificar as a-actininas em duas catego-
rias: as musculares (a-actinina-2 e a-actinina-3) e
as ndo-musculares (o-actinina-1 e a-actinina-4)".

As isoformas musculares da o-actinina sdo
também denominadas a-actininas sarcoméricas.
Elas s@o componentes estruturais fundamentais
do aparato contratil e estdo situadas na linha Z
sarcomérica'®. Enquanto a a-actinina-2 é expressa
em todos os tipos de fibra muscular esquelética e
cardfaca, a 0-actinina-3 tem sua express3o restrita
as fibras musculares de contragio répida (tipo II) e,
de forma menos importante, no cérebro'®. Embora
distintas, as o-actininas sarcoméricas apresentam
90% de semelhanga na sequéncia de aminogcidos”.

Na linha Z, as a-actininas sio componentes
primordiais, pois se ligam aos filamentos de actina
de sarcOmeros adjacentes, cumprindo a fungio de
ancoragem dos filamentos finos e formando uma
estrutura estabilizadora do tecido muscular durante
a contracio®. Adicionalmente a sua fun¢io na or-
ganizacio estrutural do sarcOmero, estudos recentes
sugerem que as di-actininas sarcoméricas também
atuam na regulagio do processo contrétil, na regu-
lagdo do metabolismo energético e possivelmente,
na determinacfo do tipo de fibra muscular'?!*?!. Tal
diversidade de fun¢io tem sido atribuida a grande
capacidade que as a-actininas, em especial a iso-
forma -3, tém de se ligar a outras proteinas e outros
elementos regulatérios intracelulares?.

Especificamente, elas podem se ligar a protefnas
pertencentes a0 componente contrdtil, como por
exemplo, titina®’, nebulina®, CapZ? e a familia
das calsarcinas. Vale salientar que as calsarcinas
localizam-se na linha Z e apresentam-se ligadas a
calcineurina, uma proteina Ca2+ CaM-dependen-
te, um importante sinalizador muscular que exerce
relevante papel na determinacfo do tipo de fibra®
e na hipertrofia?’. Devido a essa intera¢io com a
calcineurina, Vincent et al.?! investigaram a rela¢io
entre a porcentagem dos tipos de fibra muscular e a
auséncia de a-actinina-3. Os resultados mostraram
que individuos com o genétipo RR (expressdo da
forma funcional da o-actinina-3) apresentaram
maior porcentagem de fibras tipo IIx (14+2%) em
relagfio a individuos XX (expressdo da forma trun-
cada) (9£1%). Isso sugere que a o-actinina-3 possa
influenciar na a¢o de regulacio da calcineurina
sobre os tipos de fibra muscular.

As a-actininas também podem se ligar a alguns
receptores de membrana e canais de fons, como por
exemplo, o receptor de glutamato NMDA? e os
canais de potéssio Kv 1.4 e Kv 1.5%. De acordo com
Wyszynski et al.?®) a a-actinina-2 liga-se as subuni-
dades NR1 e NR2B do receptor NMDA através de
seu dominio central e pode interferir na localiza¢do
dos receptores NMDA e na sua modulagio pelo
célcio. Os receptores NMDA estdo envolvidos em
diversos processos relacionados ao sistema nervoso
como, por exemplo, na excitabilidade neuronal do
neocértex® e na diminui¢do de morte neuronal
em ratos com atrofia muscular espinhal’’. Isso
sugere que, de alguma forma, a a-actinina-2 pode
influenciar nessas fungdes.

E importante destacar que, além das caracte-
risticas supracitadas, algumas enzimas metabélicas
também sdo parceiras de ligacdo das a-actininas
sarcoméricas como, por exemplo, a glicogénio fos-
forilase®, a frutose 1,6-bifosfatase e a aldolase®’. Em
dois estudos recentes’**, conduzidos com camun-
dongos nocaute para o gene ACTN3, foi observado
um aumento na atividade de enzimas relacionadas
ao metabolismo oxidativo, como a glicogénio fos-
forilase, nos camundongos que nfo expressavam a
a-actinina-3 em sua forma funcional. Isso sugere um
papel de regulacdo metabdlica para as o-actininas
e, como elas mantém essas enzimas proximas 2
linha Z, poderiam contribuir para a disponibilidade
local de substratos energéticos".

POLIMORFISMO R577X DO GENE
ACTN3

Em 1999, North e colaboradores identificaram um
polimorfismo do tipo nonsense no gene ACTN3 o
qual consiste na troca de nucleotideo C—T na posi-
¢do 1.747 do éxon 16. Essa mutagio resulta em uma
conversdo do cédon para o aminodcido arginina
para um stop codon no residuo 577 (R577X), o que
acarreta na forma ndo-funcional da o-actinina-3*.

Individuos que possuem ambos os alelos poli-
morficos (gendtipo XX) apresentam auséncia total
de a-actinina-3. J4 individuos heterozigotos (gené-
tipo RX), ou que possuem um alelo funcional (alelo
R) e um alelo polimérfico (alelo X), apresentam
uma redu¢io na quantidade de a-actinina-3 sinteti-
zada no musculo-esquelético. Estudos demonstram
que aproximadamente 18% da populagio geral
apresentam o genétipo XX'°. Porém, essa auséncia
da protefna funcional nfo resulta em quadro pato-
légico ou qualquer alteracdo fenotipica evidente,
sugerindo que a a-actinina-2 pode suprir a falta da
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isoforma -3. Apesar disso, existem evidéncias de que
os diferentes gendtipos desse polimorfismo podem
influenciar o desempenho de atletas de diferentes
modalidades®.

Do ponto de vista evolutivo, o alelo 577X do gene
ACTN3 foi um dos dois tinicos alelos polimérficos que
apresentaram uma recente selecio positiva, ou seja,
tiveram suas frequéncias aumentadas em determinada
populacio’”. Uma explicacio plausivel é que o bene-
ficio em tarefas de forga verificado pelo alelo 577R
abrange somente uma pequena porgio da enorme
variedade de tarefas dos seres humanos'®. Além disso,
se o alelo 577X é favordvel a tarefas de longa duracio
eoalelo 577R a tarefas com grande utilizagio da for¢a
muscular, é possivel que ambos os alelos possam ter
sido mantidos na populaco por conferirem vantagens
sob condi¢es ambientais distintas'.

Ao longo de todo o processo evolutivo da
espécie humana, provavelmente diferentes carac-
terfsticas associadas ao desempenho fisico foram
selecionadas positivamente, fazendo com que um
individuo apresente caracteristicas de maior resis-
téncia ou maior forga e poténcia musculares®. Isso
sugere que um individuo pode possuir caracteristicas
inatas que o beneficiardo em modalidades com ca-
racteristicas especificas, o que pode ser resultado de
uma variagio genética mantida pela selecio natural
como, por exemplo, o alelo 577X do gene ACTN3P.

ASSOCIACAO ENTRE A AUSENCIA
DA o-ACTININA-3 E O DESEMPENHO
ESPORTIVO

Interessantemente, a frequéncia do alelo X e,
particularmente, do genétipo XX é consideravel-
mente menor em atletas de modalidades nas quais
predomina o uso da for¢a e da poténcia muscular,
tanto em relacdo a atletas de resisténcia’ quanto
em relacdo a individuos ndo-atletas'™*.

Considerando que a o-actinina-3 é encontrada
apenas nas fibras musculares do tipo II, é plausivel
esperar diferencas no funcionamento do musculo
esquelético entre individuos que apresentem dife-
rentes padrdes de expressdo dessa protefna. Desta
forma, assume-se que individuos que expressam a
a-actinina-3 (gendtipos RX ou RR) apresentem
vantagem em tarefas que requerem forca e poténcia
muscular, quando comparados a individuos que ndo
produzem essa proteina (genétipo XX). Para verifi-
car tal suposiciio, estudos compararam a frequéncia
do alelo X e dos genétipos XX e RR entre atletas de
modalidades de diferentes demandas metabdlicas
e entre sujeitos ndo-atletas'!>.
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Um dos estudos pioneiros na investigag¢io
da influéncia do gene ACTN3 foi conduzido por
Yang et al.”’. Naquela ocasido, foram genotipados
individuos controle ndo-atletas e atletas de alto
nivel de diferentes modalidades. Os atletas de
modalidades predominantemente aerébias apre-
sentaram maior frequéncia do genétipo XX (24%)
quando comparados aos atletas de modalidades
que exigiam grande utilizacdo da forca muscular
(6%) e aos individuos controle (18%). Por outro
lado, o genétipo RR foi observado com maior
frequéncia nos atletas de modalidades de maior
utilizagdo da forga muscular (53%) tanto em
relacdo aos atletas de modalidaes predominan-
temente aerébias (28%) quanto aos individuos
controle (30%). Em conjunto, esses achados
sugerem uma relagdo positiva entre o alelo X
desse polimorfismo e o desempenho em tarefas
de longa duracfio e entre o alelo R e um melhor
desempenho em tarefas de curta duracio e alta
intensidade.

Corroborando os resultados de Yang et al.’,
Eynon et al.'* analisaram a distribuicio dos ge-
nétipos do polimorfismo R577X do gene ACTN3
em individuos sedentdrios e atletas israelenses,
classificados como corredores fundistas ou velo-
cistas. A frequéncia do genétipo XX foi maior
entre os fundistas (34%) tanto em relagdo aos
velocistas (13%) quanto em relacio aos individuos
sedentarios (18%). Também a frequéncia dos alelos
nos fundistas (R/X = 0.53/0.47) foi diferente em
relacio aos velocistas (R/X = 0.7/0.3), mas nfo
em relacdo aos individuos sedentdrios (R/X =
0.55/0,45). Comparando-se fundistas de diferentes
niveis, ndo houve diferencas significativas entre
as frequéncias do alelo X e do genétipo XX. Esses
resultados sugerem que a deficiéncia na expressdo
da a-actinina-3 parece estar relacionada ao desem-
penho de atletas fundistas, sem distin¢io quanto
ao nivel de desempenho.

Com resultados similares aos supracitados,
Druzhevskaya et al.* analisaram o polimorfismo
R577X do gene ACTN3 em atletas russos de di-
ferentes modalidades com predominéncia do uso
da forga e poténcia muscular, em comparac¢io a
sujeitos ndo-atletas. As frequéncias do alelo X e
do genétipo XX foram maiores nos individuos ndo-
-atletas (38,7% e 14,2%, respectivamente) quando
comparados aos atletas de for¢a e poténcia (33,3%
e 6,4%). Isso corrobora a maioria dos achados de
que o alelo X apresenta menor frequéncia em atle-
tas que utilizam grande for¢a e poténcia em suas
modalidades.



Por outro lado, Scott et al.*® ndo verificaram
diferencas de frequéncia do gendtipo XX entre
atletas velocistas e individuos ndo-atletas. Foram
analisados velocistas de elite jamaicanos (A]) e
norte-americanos (ANA) comparados a indivi-
duos controle também jamaicanos (CJ]) e norte-
-americanos (CNA). Foram encontradas baixas
frequéncias do genétipo XX em todos os grupos
(A] = 3%; CJ = 2%; ANA = 2%; CNA = 4%). Os
autores observaram que os atletas ndo eram signi-
ficativamente diferentes dos individuos controle na
frequéncia desse gendtipo. A baixa frequéncia do
gendtipo XX nos dois grupos controle desse estudo,
muito diferente da média geral (~18%), indica que
a etnia da populagio pode ser um fator importante
em estudos com esse polimorfismo.

Coletivamente, esses achados sugerem que,
geralmente, individuos que expressam o-actinina-3
possuem vantagem em tarefas que exigem pre-
dominante uso da for¢a e poténcia muscular'.
Consequentemente, individuos que apresentam
deficiéncia na expressdo dessa proteina parecem
ter certa desvantagem em modalidades com essas
caracterfsticas®. Porém, isso parece ser dependente
da etnia da populacio analisada*.

Diferentemente de tarefas de predominante
for¢a ou poténcia muscular, a auséncia da forma
funcional da a-actinina-3 parece beneficiar atletas
de provas de longa duracio.

Niemi & Majamaa® analisaram atletas fin-
landeses, entre fundistas e velocistas. Os atletas
também foram separados quanto ao nivel de
desempenho. A frequéncia do genétipo XX foi
maior nos atletas fundistas de nivel internacional
(15%), comparados aos fundistas de nivel nacional
(~10%), aos individuos controle (~9%), aos velo-
cistas de nivel nacional (~8%) e aos velocistas de
nivel internacional (0). Esses resultados provéem
mais evidéncias de que o genétipo 577XX do gene
ACTN3 pode estar diretamente associado ao de-
sempenho em provas de longa duragio, podendo
ainda discriminar o nivel de desempenho. Essa
hipétese € ainda refor¢ada por outros estudos com
resultados semelhantes"¥.

Uma explicacio plausivel para essa associacio
pode ser obtida através dos resultados de Macarthur
et al.** e Quinlan et al.”. Esses dois estudos com-
pararam camundongos completamente deficientes
na expressio da a-actinina-3 — denominados
camundongos KO (knockout) — a camundongos
com padrdes normais de expressdo dessa proteina
— denominados WT (wild type). Em conjunto, os
principais resultados obtidos nesses dois estudos

sugeriram que os camundongos KO apresentavam
caracteristicas favordveis ao desempenho aerébio
quando comparados aos camundongos WT. As
diferencas apresentadas pelos camundongos KO
estdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas apresentadas pelos camundongos
knockout (KO) em relagao aos camundongos wild-type (WT).
Adaptado de Macarthur et al.34 e Quinlan et al.35.

AUMENTO DIMINUICAO

Maxima distancia de

corrida (33%) Massa muscular

Enzimas da glicélise (PFK,

HK, GADPH) Forca muscular (6-7%)

Enzimas mitocondriais

(CS, SDH, CCO, BHAD, Lactato desidrogenase (LDH)

MCAD)
Contetido de glicogénio | Atividade da glicogénio fosfori-
muscular lase (GF) (~50%)

PFK = fosfofrutoquinase; HK = hexoquinase; GAPDH =
gliceraldeido-6-fosfato desidrogenase; CS = citrato sintase;
SDH = succinato desidrogenase; CCO = citocromo c oxidase;
BHAD = 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase; MCAD = acil-CoA
desidrogenase de cadeia média.

Coletivamente, esses resultados sugerem que a
deficiéncia na expressdo da a-actinina-3 pode ser
favoravel a oxidacio de lipidios durante o exercicio
(aumento da atividade de enzimas mitocondriais),
levando a um efeito poupador do glicogénio mus-
cular (menor atividade da GF e maior contetido de
glicogénio muscular) e menor acimulo de lactato
(diminui¢do da LDH). Em dltima andlise, todas
estas alteragdes possivelmente reduziriam a fadiga
e melhorariam o desempenho, evidenciado pelo
aumento de 33% na maxima distAncia de corrida
apresentado pelos camundongos KO*.

Resultados semelhantes foram obtidos em
humanos no estudo de Quinlan et al.*®, com os
individuos com o gendtipo XX semelhantes aos
camundongos KO. Os individuos XX apresen-
taram maior conteddo de glicogénio muscular e
tendéncia 2 diminui¢do da atividade da enzima
glicogénio-fosforilase. Porém, os préprios autores
ndo atribufram poder conclusivo a esses resultados,
devido ao tamanho reduzido da amostra (n = 26).

CONSIDERACOES FINAIS

As a-actininas sarcoméricas apresentam uma
grande diversidade de parceiros de liga¢io'>*. Por-
tanto, uma alteragio na expressio dessas proteinas
pode afetar uma ampla diversidade de proteinas
estruturais e vias de sinalizacdo. Isso sugere que as
a-actininas sarcoméricas, particularmente a isofor-
ma -3, devem ser focos de aten¢io em pesquisas em
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diversos campos que envolvam o funcionamento
do musculo esquelético.

Além de sua func¢io estrutural, descobertas
recentes vém apresentando evidéncias de um im-
portante papel da a-actinina-3 no metabolismo do
glicogénio muscular**®,

Em relacio ao desempenho esportivo, a maio-
ria dos estudos sugere que a expressdo normal da
a-actinina3 (RR e RX) é favoravel ao desempenho
em tarefas que exigem grande utilizacio da forca
muscular**. Por outro lado, sua deficiéncia parece
beneficiar o desempenho em provas de longa dura-
¢ao”P. Além disso, a etnia da populacio analisada
deve ser levada em conta em estudos de associagdo
do gene ACTN3 com o desempenho esportivo*.

Contudo, a influéncia da a-actinina-3 no
desempenho em provas de longa duracio ainda
necessita de mais investigacdes. Até o presente mo-
mento, apenas dois estudos chegaram a resultados
conclusivos acerca da atuacio da a-actinina-3 no
metabolismo do glicogénio muscular em camun-
dongos**¥. Sugere-se que futuros estudos inves-
tiguem a atuagfo dessa protefna na regulacio das
vias metabdlicas durante o exercicio, pois ela pode
se tornar um importante fator para o desempenho
esportivo.

Adicionalmente, a técnica mais comumente
utilizada em estudos de associa¢io é a genotipagem,
ou seja, andlise do polimorfismo-alvo diretamente
no DNA. Essa técnica tornou-se bastante utilizada
por possuir cardter ndo invasivo, como a coleta de
saliva, ou pouco invasivo, como a coleta de sangue
venoso. A alternativa a essa técnica seria a bidpsia
muscular, capaz de detectar diretamente a presenga
das isoformas da protefna no musculo-esquelético.
Portanto, sugere-se, também, que sejam realizados
estudos com a utilizacio de amostras de tamanho
reduzido e biépsia muscular, para a investigacdo da
acdo direta da ag¢do da a-actinina-3 nos processos
que ocorrem na célula muscular.
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