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RESUMO

Varios genes candidatos foram identificados como criticos no desempenho atlético, dentre
eles o polimorfismo de insercéo / delecédo (I/D) da Enzima Conversora da Angiotensina
(ECA), que tem sido relacionado a melhoras no desempenho em relacéao a for¢ca/ poténcia
e nos exercicios de longa duracdo. Alguns estudos demonstraram que 0 exercicio
extenuante geralmente sobrecarrega a capacidade do sistema antioxidante enddgeno,
levando a danos oxidativos nos musculos e outros tecidos em atletas. Além disso, poucos
estudos relataram associacdes significativas entre polimorfismos de delecdo de glutationa
S-transferases (GSTs) e desempenho de resisténcia em atletas. Este primeiro estudo na
populacdo do Estado de Goias, e neste sentido teve como objetivo caracterizar os efeitos
dos polimorfismos I/D e delecédo de GST em jovens futebolistas. Investigamos 65 jogadores
de equipes de futebol maiores de 18 a 20 anos e 60 jovens ativos em um estudo de
comparacao entre os grupos. Todos os sujeitos tiveram seu desempenho fisico investigado
através do Running Anaerobic Sprint Test (RAST) e tiveram o sangue periférico coletado
em tubos heparinizados. A genotipagem foi realizada utilizando a Reacdo em Cadeia da
Polimerase em tempo real. Os achados demonstram que o genétipo /D foi
significativamente mais frequente em atletas em comparacdo com 0s jovens ativos (p =
0,01). Individuos com os gendtipos ID e DD tiveram um aumento de aproximadamente 3,13
e 4,37 vezes na for¢ca e no desempenho orientado para a poténcia, respectivamente. O
gendtipo DD em atletas apresentou resultados considerados excelentes a bons quando
comparados com néo atletas para o teste RAST. Para a associacao dos polimorfismos de
delecdo de GST e teste RAST, ndo houve influéncia no desempenho atlético.
Adicionalmente, descrevemos as associagdes entre o polimorfismo I/D da ECA e o
desempenho atlético. Neste estudo, foi verificado que os polimorfismos de GSTs nédo
indicaram associacgdes para o desempenho dos atletas. Nossas descobertas podem ajudar
a selecionar jovens atletas com o potencial genético mais favoravel para ter sucesso como
jogadores de futebol.

Palavras-chaves: Atletas de futebol; Gene ECA; Genes GSTT1/GSTM1; Polimorfismos
genéticos.
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ABSTRACT

Several genes have been identified as critical in athletic performance. The angiotensin-
converting enzyme (ACE) insertion/deletion (I/D) polymorphism has been related to
improvements in performance and exercise duration. However, there are large divergences
among the studies with on the influence of ACE I/D polymorphism results for physical
performance. Other studies have demonstrated that strenuous exercise generally overloads
the endogenous antioxidant system’s capacity, leading to oxidative damage to muscles and
other tissues in athletes. Moreover, few studies reported significant associations between
Glutathione S-Transferases (GST) deletion polymorphisms and resistance performance in
athletes. This first study on the central Brazilian population aimed to characterize the effects
of ACE I/D and GST deletion polymorphisms on young soccer players. We investigated 65
soccer players from the Under-20 (18 to 20 years old) soccer teams and 60 non-athletes in
a case-control study. All subjects had their physical performance investigated through the
Running-based Anaerobic Sprint Test (RAST). Genotyping was performed using real-time
Polymerase Chain Reaction. We found that the I/D genotype was significantly more frequent
in athletes compared with the non-athletes (p=0.01). Individuals with the ID and DD
genotypes had an approximately 3.13-fold and 4.37-fold increase in strength and power-
orientated performance, respectively. The DD genotype in athletes presented results
considered as excellent to good when compared with non-athletes for RAST test. For the
association of the GST deletion polymorphisms and RAST test, there was no influence in
the athletic performance. Most importantly, we described the associations between ACE I/D
polymorphism and athletic performance. In this study, we found that GST polymorphisms
indicated no associations for the risk of oxidative damage to the muscle. Our findings may
help to select young players with the most favorable genetic potential to succeed as soccer
athletes.

Key Words: Soccer players, ECA gene, GSTT1/GSTML1 gene, Genetic polymorphisms.
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1. INTRODUCAO

Estudos na area de medicina esportiva tém ganhado grande destaque nos ultimos anos,
dessa forma os atletas de elite, por terem um padréo diferenciado da populagdo e um
reconhecimento nacional e internacional, tornaram-se o principal foco dos estudos (2.
Pode-se notar que o principal interesse da medicina do esporte sdo os fatores que
potencializam as performances nas diversas modalidades esportivas. Nesse sentido,
estudos tém mostrado que marcadores e variantes genéticas possuem forte influéncia no
destaque de atletas em suas modalidades especificas ¢4,

Quando se trata de desenvolvimento de eficiéncia e desempenho, em ambito esportivo,
0 método de treinamento ganha extrema significancia. Acreditava-se que o conjunto de
fatores extrinsecos como: treinamento, nutricdo e auxilio psicolégico, fossem suficientes
para uma alta performance ©®). Entretanto, com novas metodologias, e conceitos no ambito
da fisiologia e nutricdo, o atleta alcanca um melhor desempenho, diminuindo as chances
de lesdo e aumentando a forca muscular ¢7:®), Com o projeto genoma na década de 90, foi
possivel identificar diversos genes, no entanto, vale ressaltar que a performance fisica em
atletas € multifatorial, sendo alguns genes selecionados como genes candidatos os quais
estdo associados ao desempenho fisico ©.

Com todos os estudos com énfase em genética e desempenho esportivo ocorreram
avancos tecnologicos sobre o papel da genética na resposta esportiva dos atletas de alto
rendimento (9. Diversos genes tém apresentado relevancia na medicina esportiva,
sobretudo alguns polimorfismos genéticos @. Estudos tém descrito genes associados a
maior forca/poténcia e genes associados a endurance (capacidade de resisténcia), como o
polimorfismo de Insercéo (1) / Delecéo (D) do gene da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA) e o polimorfismo de delegéo do sistema Glutationa S-Transferase (GST) com sua
superfamilia, destacando-se GSTM1 e GSTT1, que estdo associados a resposta do dano
oxidativo induzido pelo esforco fisico (11,

Nesse sentido, a tendéncia da medicina esportiva segue para a incorporacdo de
analises genéticas para tracar o perfil de cada individuo, tonando-se crucial para a
comissao técnica a identificacao da interferéncia fisiolégica que o gendétipo pode gerar sob
o atleta. Assim, é possivel que o atleta seja orientado de forma mais adequada ou até
mesmo que jovens promessas sejam selecionadas para a modalidade onde se destacara.
Lembrando que estudos de associacdo genética precisam ter uma boa interpretacao, ja

gue a performance esportiva € multifatorial.
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2. Referencial Teorico
2.1. Performance Esportiva

A genética tem mostrado que a performance fisica € multifatorial, e envolve varios
fatores, como ambientais, alimentares e genéticos. Varios genes candidatos ja foram
identificados com polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), mas nenhum desses
polimorfismos forneceu evidéncia forte para as diferencas nas frequéncias de alelos e
gendtipos entre atletas de elite em comparagdo com individuos controle 2.

Na atualidade sdo descritos mais de 200 genes que podem interferir diretamente na
performance fisica, fazendo com que os treinamentos e dietas sejam mais personalizados
e permitam que os dopings genéticos também sejam facilmente evitados 1314, Os estudos
associados a esses genes e seus polimorfismos demonstram que as variantes genéticas
podem influenciar na resposta de treinamento de alta intensidade e associar com fenétipos
de aptidao fisica (9. A figura 1 descreve os principais polimorfismos genéticos associados
as valéncias motoras. Estes polimorfismos que atuam como determinantes genéticos
associados a forgca/poténcia e endurance estdo destacados e descritos no Anexo 6
(producéo técnica).

ACTN3 NFR2
ECA PPARG
PPARGC1A PPARD
AMPD1 CKMM

BDKRB2 eNOS
VEGFR2 COL6A1

HIF1A PPARD
CNTF ACVR1B
CNTFR IGF-1R

PPARA
PPARG
PPARGC1A

Figura 1. Principais polimorfismos genéticos associados as valéncias motoras.

Além disso, os estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS) sdo uma
caracterizacdo de marcadores para delimitar variagbes associadas a um traco particular
sendo a principal vantagem a identificacdo de genes candidatos (1®. O conceito que tracos

geneéticos estdo fortemente associados ao desempenho de atletas e vém sendo



14

investigados, uma estratégia que tem sido estudada em larga escala para que seja possivel
identificar no genoma, é a interagcdo dos genes com determinado tipo de exercicio e
modalidade esportiva (16215  Assim, esses genes candidatos explicam as variacdes
fenotipicas dos atletas e suas variagbes das valéncias motoras, como forca e resisténcia
fisica 7).

Contudo, a capacidade de um atleta se destacar em sua modalidade € determinada
também por fatores genéticos, pois o fenotipo e o desempenho esportivo podem estar
associados aos polimorfismos genéticos, e estes podem ter influéncias positivas e/ou
negativas, dependendo da modalidade escolhida *®, Identificar os perfis genéticos de um
atleta pode contribuir para o desempenho esportivo e determinar 0s mecanismos
subjacentes envolvidos em campos especificos da performance fisica, sobretudo em
atletas de elite 9,

Por outro lado, estudos desenvolvidos com polimorfismos genéticos envolvendo
jogadores de futebol, sdo mais direcionados para a interferéncia e prevaléncia dos
polimorfismos 9. Nesse sentido, estudos sinalizam uma propensdo dos jogadores

expressarem um perfil genotipico associados aos alelos relacionados a valéncias motoras
(1)

2.2. Futebol X Teste RAST (Running Anaerobic Sprint Test)

De acordo com a FIFA (Fédération Internationale de Football Association), o futebol
€ a modalidade esportiva mais jogada no mundo, praticada em mais de 211 paises, de
forma oficial, e com mais de 200 milhGes de jogadores ?2. Esse é um dos motivos que 0s
diversos estudos buscam a melhoria do desempenho fisico em jogadores de futebol .

Segundo Salgueirosa @, o futebol € uma modalidade esportiva considerada mista,
guando se trata de metabolismo. Durante um jogo, o atleta pode percorrer de 10 a 13 km
dentro do campo, com caracteristica de atividade intermitente com mudancas de
intensidades, proximas ao limiar de atividades anaerdbias, a cada 4 a 6 segundos. Com
todas as alteracdes de atividades, saltos, sprints (corridas rapidas e de curta duracao),
chutes e disputas de bola, que um jogador de futebol é sujeito durante os 90 minutos de
jogo, o esporte ainda é considerado predominantemente aerébio 23,

Em suma, exercicios aerobios sdo aqueles que possuem caracteristicas de longa
duracéo de tempo de execucao, como as maratonas, percursos de 42 quildmetros, em que

corredores de elite competem 24, Os exercicios anaerdbios sdo aqueles que necessitam
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de uma oxigenac&o muscular subita para executar movimentos rapidos e de curta duracao,
até mesmo os que sdo executados de forma repetida, como chutes e sprints (29,

Os jogadores profissionais, podem executar de 150 a 250 ac¢des durante o jogo,
desprendendo energia anaerdbia em varios momentos da partida, colocando a poténcia
muscular como a principal valéncia em momentos de decisdo na partida %), Portanto,
mostra-se que a exigéncia fisica e fisioldgica de um jogador durante uma partida de futebol
necessita que o mesmo seja altamente condicionado a vérias valéncias fisicas 7).

O estudo de Zagatto @8 sugere que o teste Running Anaerobic Sprint Test (RAST) é
0 mais indicado para mensurar as poténcias média, maxima e minima e também o indice
de fadiga do jogador de futebol. Esse teste permite a execuc¢do de movimentos especificos
de cada modalidade, ndo alterando a especificidade que o atleta necessita. Além de ser um
teste de baixo custo, uma vez que ndo é necessario equipamento sofisticado, os sprints
devem ser executados no proprio ambiente de treinamento do atleta. O teste consiste em
seis tiros maximos, em um percurso de 35 metros e 10 segundos de descanso passivo
entre os tiros. Os resultados mostram o desempenho anaerébio maximo do atleta, mostrado
como um bom protocolo de avaliagdo em esportes que utilizam a corrida como principal

forma de locomocéo 9. A figura 2 demonstra de forma sumarizada o teste RAST.
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Figura 2. Teste RAST (Running Anaeobic Sprint Test). Teste para mensuracao de for¢a/ poténcia. Consiste
em 6 tiros maximos de 35 metros com 10 segundos de descanso entre os tiros.

2.3.Polimorfismos genéticos e performance esportiva

Dentre os polimorfismos genéticos que podem influenciar na performance fisica, o
polimorfismo de Insercao/Delecdo (I/D) no gene da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA) tem demonstrado forte influéncia nas respostas ao exercicio fisico interagindo com
componentes bioquimicos e fisioldgicos do corpo, e pode influenciar na melhoria do

condicionamento aerdébio ou aquisicdo de for¢ca muscular. Esse polimorfismo tem sido
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relacionado com melhorias no desempenho e duracdo do exercicio em uma variedade de
populagGes como jogadores de futebol, militares e lutadores de boxe (20:30.2),

Ha alguns anos, o polimorfismo I/D no gene ECA foi o primeiro elemento genético a
se destacar e demonstrar diferencas impactantes na performance fisica humana ©%31.15 0O
Sistema Renina Angiotensina (SRA) é o principal sistema endocrino regulador da
homeostase no sistema circulatério e possui a capacidade de desempenhar algumas
funcBes de vasoconstricdo em alguns tecidos e células locais, aperfeicoando o sistema
circulatério do nosso organismo (2:33.34). Uma das acdes do gene ECA é ajudar a modulagdo
da resposta vasopressora da formacéo de Angiotensina 2 e assim, auxiliar o controle da
presséao arterial (),

O SRA tem a funcdo de controlar a presséo interna do organismo por meio da
liberacdo da enzima renina liberada pelos rins quando a pressao no organismo se encontra
em niveis mais baixos (hipotenséo arterial). A Renina é sintetizada e armazenada de forma
inativa nas células justaglomerulares dos rins e s6 € disponibilizada para o organismo
guando ocorre uma sinalizacdo do sistema nervoso simpatico por baixas pressdes de
liquidos nos rins ou por baixas concentracées de sodio (635,

Sendo assim a Renina age enzimaticamente sob a proteina Angiotensinogénio
ativando a Angiotensina 1. Uma vez formada, a Angiotensina 1, libera 2 aminoacidos
formando a Angiotensina 2, a qual possui uma forte acdo vasoconstritora, mas com baixa
durac&o no organismo, apenas 1 ou 2 minutos ©®). Contudo os dois tipos de Angiotensina,
1 e 2, interferem na acdo vasoconstritora e estdo associadas ao controle da pressao arterial,
tanto em repouso quanto durante o exercicio fisico ¢7), A ECA além de interferir na formagao
da Angiotensina 2 também degrada o hormdnio da bradicinina, que tem acéo
vasodilatadora ®). A Figura 3, descreve de forma sumarizada as fungdes da enzima
conversora da angiotensina e da enzima conversora da angiotensina 1 e 2 no SRA.

O gene ECA tem uma funcdo relevante no organismo, no SRA, gera acao
vasoconstritora, a qual se expressam nos musculos esqueléticos e também pode estar
envolvida no metabolismo durante a atividade fisica. Pelo fato do exercicio fisico consistir
em qualquer atividade fisica sistematizada, planejada com o intuito de obter
condicionamento fisico e também pode ser definido por ser qualquer atividade muscular

que ocasione forca e interrompa a homeostase (38,
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Figura 3. Func¢des da enzima conversora da angiotensina e da enzima conversora da angiotensina 1 e 2 no
sistema renina angiotensina (39).

Segundo Ma @), o polimorfismo I/D no gene ECA, o alelo | representa a insercéo de
287 pares de base (pb) que esta associado aos exercicios e atividades de maior resisténcia
fisica e vasodilatacdo, aumentando assim 0s niveis de oxigénio no sangue para 0S
musculos, sendo este alelo associado a esportes de endurance @b, O alelo dele¢édo (D)
esta associado a exercicios e atividades relacionados a forga e de curta duracdo, com uma
maior atividade circulante e tecidual da ECA, sendo relacionado a forga poténcia “9,

A maior parte das informacBes do possivel efeito deste polimorfismo possui
indicadores de performance fisica e esta relacionada a indicadores de endurance “1. A
frequéncia do alelo D vem sendo associada a atletas de for¢a/poténcia e, especialmente o
genadtipo DD, o qual apresenta melhor desempenho pelos niveis aumentados de ECA na
circulagdo sanguinea, influenciando na resposta hipertréfica ao exercicio 2. Estudos
relatam a interferéncia deste polimorfismo em véarias populagbes, como soldados
caucasianos, jogadores de futebol e corredores profissionais (3% 43),

Quando se trata de modalidades que trabalham com atletas de alta performance,
este polimorfismo estd associado a varias delas ©). Em estudos com atletas de

levantamento de peso, o alelo D, foi considerado vantajoso. Ja em atletas de natacéo, a
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presenca do alelo | se torna um diferencial nos resultados de competicdo 4. Ahmetov 44
sugere que no esporte de alto rendimento aconteca uma selecédo natural de atletas. Com
isso, 0 desenvolvimento e resposta desse jogador sera de grande importancia para a sua
permanéncia no esporte.

No estudo de Michelli ?9, foi demonstrado uma relagcdo entre o gendtipo I/D e o
desempenho dos atletas em relacdo a poténcia muscular no teste de salto vertical
envolvendo jogadores de futebol italianos, associando assim, que este polimorfismo pode
contribuir para a selecéo de possiveis talentos e posi¢cdes dentro da modalidade esportiva,
e também explorar o perfil genético destes atletas, a fim de associar o fenétipo e definir o
melhor método de treinamento para o jogador no futebol.

O estudo de Juffer ¥ que envolve jogadores de futebol espanhdis da segunda
divisdo e o polimorfismo no gene ECA, demostrou uma diferenga significativa para
individuos do genatipo ID em relagdo ao um grupo de corredores de elite, que percorriam
distancias maiores que 5.000m, com nivel olimpico e que apresentaram maior frequéncia
ao genatipo Il. Contudo, a frenquéncia do alelo D nos jogadores de futebol foi de 60%,
enquanto o alelo | foi de 40%.

Muitos atletas e individuos que participam de programas de exercicios regulares
consomem suplementos antioxidantes para evitar a producdo aumentada de espécies
reativas de oxigénio (ERO) em resposta ao exercicio. No entanto, exercicios extenuantes
(realizados acima da intensidade habitual de esfor¢co) ou treinamento com frequéncia
cardiaca muito elevada geralmente sobrecarregam a capacidade do sistema antioxidante
enddgeno, levando a um aumento na peroxidacéo lipidica plasmatica, além de danos
oxidativos nos musculos e outros tecidos. Alguns polimorfismos também tém sido
implicados na alteracdo dos niveis lipidicos, na reatividade imunolégica e na
biotransformagédo de muitas substancias, como produtos de estresse oxidativo e
desempenho atlético “6),

Quando radicais livres sdo formados de forma excessiva no organismo, podem
levar a um desequilibio gerando danos a lipidios, proteinas e acidos nucléicos, alteracfes
essas capazes de gerar disfuncdes celulares associadas a fisiopatologias de algumas
doencas, entre elas cardiovasculares. As enzimas Glutationa S-Transferases (GSTs) fazem
parte do sistema de defesa do organismo contra o estresse oxidativo, as classes M1 e T1
apresentam polimorfismos caracterizado por delecdo completa do gene e gerando total

auséncia de atividade enzimatica “7.
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As GSTs compdem uma superfamilia multigénica de enzimas que sdo expressas
em diversas isoformas, estando envolvidas na desintoxicacdo e eliminacdo das ERO “8),
As GSTs tém grande importancia para 0 organismo, pois, promovem a conjugagcao da
glutationa reduzida a espécies eletrofilicas, levando a eliminacdo de compostos toxicos e,
assim, favorecendo a resposta antioxidante #4950, Além disso, os polimorfismos de delecdo
GSTM1 e GSTT1 podem influenciar o desempenho induzido por esforco e resisténcia, por
atuarem neutralizando as ERO “6:51), A Figura 4 representa de forma sumarizada a atuagao
das GSTM1 e GSTT1 em relacdo ao dano oxidativo no musculo esquelético. Quando ha a

presenca do polimorfismo de delecdo das GSTs, ndo ocorrendo a resposta antioxidante.
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Figura 4. A atuacéo das GSTM1 e GSTT1 em relacdo ao dano oxidativo no musculo esquelético. Quando h&a
a presenca do polimorfismo de dele¢do das GSTs ndo ocorre resposta antioxidante.

A alta intensidade em exercicios fisicos pode desencadear um processo inflamatorio
gue compromete o desempenho do atleta e promove a sindrome de over-training (excesso
de treinamento) “®). Esse estresse oxidativo pode apresentar diferente estado oxidativo,
pois depende da intensidade e especificidade do treinamento esportivo adotado. O grau do
dano e o tempo que se leva para chegar nele, tanto no exercicio aerébio quanto no
anaeroébio, dependem diretamente do tipo, intensidade, volume e duracdo do exercicio que

leva a contragcdo muscular se diferenciando em cada modalidade esportiva 2,

Dentro da medicina esportiva, o treinamento de resisténcia era apontado como o
principal causador de estresse oxidativo e seus danos ao organismo, no entanto, sabe-se
gue os exercicios de alta intensidade com baixa duracdo, também geram radicais livres, e
gue as vias metabolicas de geracdo de energia estejam associadas a demanda de oxigénio,
ou seja, qualquer tipo de exercicio que o consumo de oxigénio seja aumentado, pode gerar

um estresse oxidativo 3.
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Diante do exposto faz-se necessario delimitar através do estudo o perfil genotipico
para os polimorfismos nos genes ECA e GSTs (GSTT1 e GSTM1) para que técnicos e
comissdo técnica saibam qual o padrdo genotipico € importante na discriminacdo de
treinamentos e dietas para que os atletas possam ter melhor rendimento em performance
fisica.

Adicionalmente, sera possivel determinar o perfil genético de cada atleta e assim
conseguir pré-estabelecer a posicdo deles em campo com uma maior rentabilidade para o
individuo que ir4 otimizar seus resultados, tendo uma preparacao fisica personalizada e

precisdo com menores indices de lesoes.
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3. JUSTIFICATIVA

Os atletas sdo um grupo seleto de pessoas com habilidades especificas que possuem
destaque nacional e internacional, e os estudos genéticos sédo capazes de fazer com que
esse grupo possa se sobressair e entdo, atingir o auge da sua carreira em sua modalidade
especifica. Alguns individuos apresentam capacidades muito melhores que outros em suas
modalidades, e essa explicacdo pode ser justificada pela predisposicdo genética e nao
somente pelo condicionamento fisico e nutricional. De acordo com dados da literatura,
existem divergéncias entre estudos que relatam a interferéncia do polimorfismo I/D no gene
ECA no desempenho fisico, em relacdo as populacbes estudadas. Bem como, para as
GSTs ha poucos estudos publicados sobre a associacdo entre os polimorfismos de delecao
GSTT1/GSTML1 e a performance motora.

A hipotese deste trabalho foi: “Os polimorfismos do gene ECA 1I/D e e de delecao das
GSTs (GSTT1 e GSTM1) influenciam na performance de jogadores de futebol em relacao

a populacéo controle (jovens fisicamente ativos)?”

Nesse sentido, este estudo foi o primeiro a avaliar os polimorfismos nos genes ECA e
GSTT1/GSTM1 em atletas de futebol na regido Centro-Oeste no Brasil. Com o intuito

verificar a interferencia desses polimorfismos nesta populagéo estudada.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Avaliar os polimorfismos de insercao/delecdo no gene ECA e de delecédo nos genes
GSTs (GSTT1 e GSTM1) na performance motora de atletas de futebol, comparando com

jovens fisicamente ativos.

4.2 Objetivos Especificos
v' Avaliar e classificar a valéncia motora: forca/poténcia em atletas de futebol de times
goianos pela aplicacdo do Teste RAST;
v' Avaliar e classificar a valéncia motora: forga/poténcia em um grupo de jovens
fisicamente ativos de uma academia pela aplicacédo do teste RAST;

v' Determinar o perfil genotipico dos atletas de futebol e jovens ativos;

AN

Avaliar/ determinar a associagéo dos polimorfismos entre os grupos avaliados;
v' Correlacionar os perfis genéticos do polimorfismo no gene ECA I/D e GSTs (GSTT1
e GSTM1) nos resultados da performance motora em atletas de futebol comparado

aos resultados da performance motora no grupo de jovens fisicamente ativos.
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5. METODOS
5.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo de comparacdo entre dois grupos, onde avaliou-se a

estimativa do desempenho fisico em relacdo ao perfil genotipico.
5.2 Populacdo amostral
5.2.1 Atletas de futebol

O grupo foi composto de 65 atletas de futebol de dois times goianos das categorias

de base, Sub-20, com idade entre 18 e 20 anos, com sede na cidade de Goiania, GO, Brasil.

5.2.2. Jovens ativos

Foi composto por jovens, maiores de 18 anos, que praticavam atividades fisicas
regularmente (no minimo trés vezes por semana) de uma academia (Flectir Academia), que
possui sede em Goiania, GO, Brasil. Eles responderam ao IPAQ (International Physical

Activity Questionnare), versao curta, validado no estudo de Matsudo ©% (Anexo 1).
5.3 Comité de ética

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Federal de Goias
(UFG) e aprovado sob o nimero 2.987.832, seguindo os Principios Eticos para Pesquisa
em humanos envolvendo seres humanos da Associacdo Médica Mundial e da Declaracéo
de Helsinki (Anexo 3).

Todos os procedimentos feitos na pesquisa foram realizados de acordo com os
padrdes Eticos de Pesquisa em Ciéncias do Esporte e do Exercicio. O Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os participantes do estudo.

5.4Critérios de selecéo
5.4.1 Atletas de futebol

Para selecéo dos jogadores, foi necessario que os mesmos fossem maiores de 18
anos e gue consentissem em assinar o TCLE e que estavam aptos para a execu¢ao dos
testes fisicos. Os 65 jogadores de futebol selecionados dos dois times goianienses que
estavam liberados pela comissédo técnica e que estavam devidamente inscritos na categoria

sub-20 (de 18 a 20 anos de idade) foram considerados o grupo atleta. Os que ndo quiseram



24

participar de qualquer procedimento relacionado ao estudo, e que nao assinaram o TCLE,
e que nao estavam se sentindo bem ou que a comisséao técnica considerava inapto, foram

excluidos sem qualquer prejuizo ao atleta.
5.4.2 Jovens ativos

Os jovens ativos foram selecionados na Flectir Academia, eram maiores de 18 anos
e responderam ao questionario de IPAQ (International Physical Activity Questionnare)
versdo curta 554 e quando considerados ativos, segundo os resultados do questionario,
assinavam o termo de consentimento. Foram excluidos da pesquisa 0s jovens que
desejaram abster-se a qualquer procedimento relacionado ao estudo da pesquisa e que

retiraram o consentimento.

5.5 Instrumentos e procedimentos de coleta de dados

O teste RAST se resume pela execucédo de 6 tiros de 35 metros de corrida, sendo
gue ha um intervalo passivo de 10 segundos entre cada tiro. Através de variaveis como
distancia e tempo aplicadas nos deslocamentos podemos determinar niveis de poténcia. O

teste RAST foi utilizado para avaliar o desempenho em pequenas distancias, e € um

indicador proprio para mensurar a velocidade, forca e desempenho orientado a poténcia.

Os dados foram coletados em espacos distintos: nos clubes de futebol envolvidos na
pesquisa, e na Flectir Academia. Foi apresentado para os participantes da pesquisa 0
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Assim, 0s que leram e aceitaram
participar da pesquisa foi coletado a amostra de sangue periférico e encaminhados para o

teste fisico.

Os locais de pesquisas foram adaptados e equipados com a infraestrutura necessaria
para a coleta de dados, isto é, espaco com ambiente arejado e iluminado para coleta de
sangue, feita por um biomédico da equipe do Laboratério de Patologia Molecular (LPM) da
Universidade Federal de Goias (UFG), Goiania, GO, Brasil. Apés coletado o material
bioldgico, o sangue foi transferido para tubos identificados, nos quais foram armazenados
em gelo e encaminhado ao LPM da UFG, onde foi realizada a extracéo e purificacao do
DNA para analises moleculares para determinacdo dos genotipos dos participantes do
estudo.
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Foram coletados 5 mL de sangue periférico, por biomédicos do Laboratério de
Patologias Moleculares da UFG (Universidade Federal de Goias /Instituto de Ciéncias
Bioldgicas) colhidos em tubos heparinizados e posteriormente processados a 2.000 rpm
durante 15 minutos, para separacao do anel leucocitario. A partir dessa etapa, foram feitas
aliquotas em tubos coénicos de 2 mL devidamente identificados e preservados em freezer a

-80°C, para serem utilizadas posteriormente na analise molecular.

5.6 Analise Molecular

5.6.1Extracdo de DNA

Foi feita a extracdo do DNA seguindo as instru¢des do Kit Purilink, Invitrogen by
Life Technologies, USA (Invitrogen®). Ap0s a extracdo de DNA, as amostras foram
submetidas a quantificacdo em nanodrop™ seguindo as instrucfes do fabricante. As
amostras de DNA foram rotuladas e armazenadas no freezer a -80°C para preservar as
caracteristicas do &cido nucléico, a serem utilizadas posteriormente nas rea¢cfes de Reacdo

em Cadeia da Polimerase em tempo real (QPCR).

5.6.2 Genotipagem
5.6.2.1. Polimorfismo de I/D do gene ECA

Para a genotipagem do polimorfismo de I/D do gene ECA foi utilizado o fluoréforo
SYBR ® Green |, com discriminagdo dos gendétipos insercaol/insercéao (I/1), insercéo/delecdo
(I/D) e delecaol/delecao (D/D) por analise das curvas de melting que foram geradas apés
as reacoes de amplificacdo por ensaio de qPCR. A figura 5 descreve a discriminacao alélica
utilizada para a genotipagem. Os primers e as condi¢des de termociclagem foram aplicados

conforme Lin 8 com adaptacdes.
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Figura 5. Genotipagem para o polimorfismo de I/D no gene ECA. Curva de melting da qPCR (SYBR Green).
Na curva de melting os picos correspondem aos alelos de Insercéo (73,5°C) e Delecdo (74°C), e suas
respectivas temperaturas de melting.

5.6.2.2. Polimorfismos de delecdo para os genes GSTM1 e GSTT1

Os polimorfismos de delecéo para os genes GSTM1 e GSTT1 foram determinados
por meio de PCR multiplex em tempo real (figura 6) utilizando o corante fluoréforo SYBR
Green |, seguido de andlise da curva de melting, conforme descrito por Pinheiro “7. A
delecdo homozigaética foi designada como gendtipo nulo (delecdo completa de ambos os
alelos), e o gendtipo positivo pelo menos um alelo presente de tipo selvagem e / ou
heterozigotos. Foi utilizado como controle interno da reacdo a amplificacdo de um gene
enddgeno RH92600.
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Figura 6. Genotipagem para o polimorfismo de delecdo dos genes GSTM1 e GSTT1. - Curva de melting da
gPCR multiplex (SYBR Green). Os picos correspondem aos genotipos presentes de GSTM1 (77,5°C), GSTT1
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(82,5°C) e RH92600 (74°C). A auséncia dos picos correspondentes a GSTM1 e/ou GSTT1, na presenca do
controle enddgeno (RH92600), permite a identificacdo dos respectivos genoétipos nulos.

5.7 Andlise estatistica

Para avaliar as frequéncias génicas e frequéncia genotipica, foi utilizado o Teste do
Qui-quadrado para avaliar a associacdo com a performance esportiva. A analise de Odds
Ratio (OR) com Intervalo de Confianca (IC) a 95% foi utilizado para mensurar o efeito dos
polimorfismos genéticos na performance esportiva dos jogadores de futebol. A Razédo de
Prevaléncia foi utilizada para estimar a associacao entre o teste RAST, o polimorfismo de
I/D no gene ECA e o polimorfismo de deleg&o dos genes GSTM1 e GSTTL1. A regressao
logistica foi utilizada para determinar a relacdo entre o teste RAST e os polimorfismos, bem
como as combinacfes dos gendtipos para o polimorfismo dos genes GSTM1 e GSTT1.
Foram considerados estatisticamente significantes os valores em que p<0,05 e o programa
utilizado para fazer todas as analises estatisticas foi o pacote STATA (v. 13.0).
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ABSTRACT. Several genes have been identified as important in athletic performance. The angiotensin-converting
enzyme (ACE) insertion/deletion (I/D) polymorphism has been related to improvements in performance and exercise
duration. However, there are large divergences among studies on the influence of ACE 1/D polymorphism on physical
performance. Other studies have demonstrated that strenuous exercise generally overloads the endogenous antioxidant
system’s capacity, leading to oxidative damage to muscles and other tissues in athletes. Few studies have reported
significant associations between glutathione S-transferase (GST) deletion polymorphisms and resistance performance in
athletes. We examined the effects of ACE I/D and GST deletion polymorphisms in young soccer players in central
Brazil. We included 65 soccer players from under-20 (18 to 20 years old) soccer teams and 60 non-athletes in a case-
control study. All subjects had their physical performance investigated through the Running-based Anaerobic Sprint
Test (RAST). Genotyping was performed using real-time PCR. We found that the I/D genotype was significantly more
frequent in athletes compared with the non-athletes. Individuals with the ID and DD genotypes had an approximately
3.13-fold and 4.37-fold increase in strength and power-orientated performance, respectively. The DD genotype in
athletes presented RAST-test results considered as excellent to good when compared with non-athletes. When we
examined a possible association of the GST deletion polymorphisms and RAST test, we found no influence on athletic
performance. We did find association between ACE 1/D polymorphism and athletic performance. However, there was
no association between GST polymorphisms and risk of oxidative damage in the muscles. Our findings may help to
select young players with the most favorable genetic potential to succeed as soccer athletes.

Key words: ACE I/D polymorphism; GSTT1/GSTM1 deletion polymorphisms; RAST test, young soccer athletes
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INTRODUCTION

Several genes have been identified as relevant for improving athletic performance. In the case-control
GENATHLETE study, single nucleotide polymorphisms (SNPs) in several candidate genes were investigated, but
none provided strong evidence for differences in allele and genotype frequencies between elite athletes compared
with control subjects (Rankinen et al., 2016). Previously published reports have focused on differences in allele
frequencies between athletes and non-athletes in some polymorphisms, such as angiotensin | converting enzyme
(ACE) alleles (Rankinen et al., 2000; Rankinen et al., 2016). This polymorphism became the first genetic element
shown to substantially impact human physical performance (Grealy et al., 2015; Papadimitriou et al., 2018).

The renin-angiotensin system (RAS) is an endocrine regulator that also influences local tissues and cells,
where it serves a variety of functions. The ACE insertion/deletion (ACE 1/D, rs1799752) polymorphism has been
related to improvements in performance and exercise duration in various populations (De Mello Costa et al., 2012;
Ma et al., 2013; Weyerstra et al., 2017). The | allele, represented by a 287 bp insertion, has been consistently linked
to endurance-orientated events, lower serum levels of ACE, and improved performance in endurance sports. The
deleted form of the variant (D allele) has been associated with higher circulating and tissue ACE activity, promoting
strength, and powerorientated performance (Nazarov et al., 2001; Micheli et al., 2011; Almeida et al., 2012; Jacob
et al. 2018).

Many athletes and individuals participating in regular exercise programs consume antioxidant supplements
to avoid enhanced production of reactive oxygen species (ROS) in response to exercise (Akimoto et al., 2010;
Miranda-Vilela et al., 2011). However, strenuous exercise (undertaken above the habitual intensity of effort), or
training with a very elevated cardiac frequency will generally overload the endogenous antioxidant system’s
capacity, leading to an increase in plasma lipid peroxidation plus oxidative damage to muscles and other tissues
(Vecchio, 2017). Some polymorphisms have also been implicated in changed lipid levels, immune reactivity, and
biotransformation of many substances, such as products of oxidative stress and athletic performance (Miranda-
Vilela et al., 2011).

Individual genetic differences may affect the antioxidant response and influence athlete performance and
health. Glutathione S-transferase (GST) is a multigenic superfamily of phase Il detoxification enzymes. GST plays
a crucial role in cellular protection against oxidative stress by promoting detoxification. Moreover, this group of
genes mediate the conjugation of reduced glutathione to electrophilic species, leading to the elimination of toxic
compounds and thus favoring an antioxidant response (Pinheiro et al., 2017; Zarebska et al., 2017). Furthermore,
GSTML1 and GSTT1 deletion polymorphisms could influence performance induced by effort and resistance
(Akimoto et al., 2010; Miranda-Vilela et al., 2011).

There are significant divergences among studies reporting the impact of ACE I/D polymorphism on
physical performance. However, few studies have been published on the association between the GSTT1/GSTM1
deletion polymorphisms and athletic performance. This first study on the Central Brazilian population was designed
to provide more information about the effects of the ACE I/D and GSTT1/GSTM1 polymorphisms on soccer
players and their performance.

MATERIAL AND METHODS

In our study, we investigated 65 young soccer players from two under-20 (18 to 20 years old) soccer teams
in Goias, Brazil. Our control group was composed of 60 nonathletes from a fitness center in the metropolitan region
of Goiania, Goias, Brazil. This research was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University
of Goias (UFG), Brazil. This study was conducted following the Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects of the World Medical Association and the Declaration of Helsinki.

All procedures followed in this study meet the ethical standards in Sport and Exercise Science Research
and were approved by appropriate local ethics committees. Written informed consent was obtained from all
participants of this research. We set the inclusion criteria according to The STrengthening the REporting of Genetic
Association studies (STREGA) guidelines for improved reporting of genetic association studies (Little et al., 2009).

Each subject involved in the study had their physical performance evaluated using the Running-based
Anaerobic Sprint Test (RAST). The RAST test was used for collecting indicators related to speed, strength, and
power-oriented performance. In this test, all individuals of the study were asked to run a distance of 35m six times
at their maximum possible speed, with rest periods of 10s between each of the six runs.

Peripheral blood samples were collected in heparinized tubes, and genomic DNA was extracted using the
DNA PureLink® kit (Invitrogen by Life Technologies, USA). The DNA samples were stored in a freezer (-80°C).
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To determine ACE polymorphism, the Insertion (1) and Deletion (D) alleles were analyzed by a real-time PCR
assay, followed by melting curve analysis. The primers and the thermocycling conditions were applied as
previously described (Lin et al., 2001).

The GSTM1 and GSTT1 deletion polymorphisms were determined through a multiplex real-time PCR, followed
by melting curve analysis, as previously described (Pinheiro et al., 2013). The homozygous deletion was designated as
null genotype (complete deletion of both alleles), and the positive genotype had at least one wild-type allele.

Statistical analysis

The chi-square test was used to compare the genotype frequencies. Allelic frequencies were tested for
Hardy-Weinberg equilibrium. The odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) provided a measure of the
strength of association to assess the impact of young soccer players’ genotype on physical performance. The
prevalence ratio was used to estimate the association between the RAST test, ACE genotypes, and GSTs
polymorphisms. Logistic regression was used to determine the relationship between the RAST test and the
polymorphisms. A P-value of less than 0.05 was considered statistically significant. All statistical analyses were
conducted using the STATA (v. 13.0).

RESULTS

Genotyping was carried out successfully in all individuals. The genotype frequencies are shown in Table
1. In the young soccer players, the frequency of the I allele was 49%, whereas for the control group it was 60%. In
addition, the frequency for the D allele was 51 and 40% for young athletes and non-athletes, respectively.

The ID and DD genotypes were significantly more frequent in athletes than in the control group, with P =
0.01 and P = 0.03, respectively. For the GSTM1/GSTTL1 frequency, the GSTM1 genotype did not reach statistical
significance in differentiating individuals with null and positive genotypes (P = 0.065). For the GSTT1 genotype,
we did not observe significant differences between individuals with null and positive genotypes (P = 0.281, Table
1).

The high frequency of the D allele in young soccer players demonstrated that this polymorphism could
influence physical performance. The DD individuals presented a 4.37fold increase in athletic performance in
relation to the other ID genotypes (P = 0.039). In addition, the ID genotype was associated with a 3.13-fold increase
in athletic performance. Conversely, for the GST polymorphism, significant differences were not observed for any
genotype (Table 1).

Table 1. The distribution of genotypes in young soccer players (YSP) and non-athletes (NA).

2
Gene Genotype YSP n NAn X P OR (CI 95%) p
1l 7 7 1.00 (Reference)
ACE D 49 38 5.54 0.018*  3.13(1.1790 -8.3179) 0.022*
DD 9 5 a4t 0.034*  4.37 (10742 - 17.7900) 0.039*
GSTM1 Positive 49 36 1.00 (Reference)
Null 16 24 3.39 0.065 0.48 (0.2279 - 1.0526) 0.067
GSTT1 Positive 46 37 1.00 (Reference)
Null 19 23 1.15 0.281 0.66 (0.3151 - 1.4011) 0.282
Total 65 60

Young soccer players (YSP) and non-athletes (NA). 2= Chi-Square; OR = odds ratio, Cl = confidence interval, .P < 0.05 denotes significance.

We quantified the strength of the association between the young soccer players’ genotype and performance
on the RAST test through an OR and a 95% confidence interval (Table 2). The performance was compared with
the control group (non-athletes) and adjusted for confounding factors. The athletes with the DD genotype had
excellent to good results and a 9.33-fold increase in performance when compared to the control group (P = 0.010).
Furthermore, the D allele was associated with a 4.14-fold increase in excellent to good results in the RAST test for
ID individuals (P = 0.04). Acceptable to weak results for the RAST test demonstrated that the | allele had no
influence on performance.

For the association between the GSTM1 and GSTT1 genotypes and the RAST test, there was no apparent
influence of these polymorphisms on athletic performance. However, for the combination genotypes, the data
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showed a tendency for GSTM1/T1 (+/-) to be associated with excellent to good results in the RAST test. However,
there was the increase in physical performance, but was not significant (OR = 0.33; Cl = 0.100 - 1.109; P = 0.073,
Table 2).

Table 2. Distribution of ACE and GSTM1/GSTT1 (combination) genotypes; and the association analysis for the RAST test in
young soccer players (YSP) and non-athletes (NA).

RAST ACE YSPn NA N 2 P OR (95%Cl) p
I 3 14 1 (Reference)
Excellent to Good ID 24 27 ‘Y‘ig 0.031* 4.14 (1.062 - 16.208) 0.040*
DD 8 4 ' 0.007* 9.33 (2.014 - 76.874) 0.010*
1 4 3 1 (Reference)
Acceptable to Weak |y 25 1 0.40 0525 1.70 (0.325 - 8.933) 0.528
DD 1 1 0.03 0.858 0.75 (0.032 -17.507) 0.857
RAST GST MLT1 YSPn NA N 2 P OR (95%IC) P
/4 18 13 1.00 (Reference)
Excellent to Good /" 6 13 331 0.068 0.33 (0.100 - 1.109) 0.073
xcellent to 00 -/ 7 13 2.58 0.107 0.38 (0.121 - 1.245) 0.111
- /- 2 7 3.58 0.058 0.20 (0.037 - 1.159) 0.073
+/+ 14 6 1 (Reference)
+ /- 6 2 0.07 0.792 1.28 (0.199 -8.294) 0.791
AcceptabletoWeak /g 3 0.14 0.701 0.71 (0.122 - 3.994) 0.701
- /- 7 1 0.93 0.333 3.00 (0.0299 — 30.020) 0.350

RAST= Running-based Anaerobic Sprint Test, x2 = Chi-Square; OR=0dds ratio, Cl= Confidence Interval, «P < 0.05 denotes statistical
significance.

In the logistic regression model, we evaluated the association between the RAST test and the
polymorphisms (Table 3). It was not possible to observe any association between the analyzed variables.

Table 3. RAST test comparison between the polymorphisms.

Polymorphism RAST PR* (Cl 95%) P
GST (M1/T1) 1.19 (0.879 — 1.632) 0.77
Genotype ID/DD and Il 1.19 (0.879 — 1.632) 0.68

RAST= Running-based Anaerobic Sprint Test; Cl = confidence interval. * Prevalence Rate

DISCUSSION

Human athletic performance is a highly complex phenotype that could be considered as a multifactorial,
polygenic trait. In general, the association of genetic polymorphisms with sporting prowess is recognized in studies
of elite athletes drawn from a single sport (Pitsiladis et al., 2013). Notably, the ACE 1/D polymorphism has been
reported variably in different sports modalities (Puthucheary et al., 2011). However, some studies have shown a
significant association between these genomic features and sports performance (Papadimitriou et al., 2018). For
GSTM1/GSTT1 deletion polymorphisms, there are few studies relating these polymorphisms to athletic
performance.

In our findings, for both groups, there was a greater frequency of the ID genotype of the ACE I/D
polymorphism, such as in the frequency of the GSTM1/GSTT1 positive genotype. However, the DD genotype and
GSTM1/GSTT1 null genotype were less frequent than other genotypes in this population.

The finding of the D allele in young soccer players demonstrated that this polymorphism could influence
physical performance. The DD and ID individuals showed an increased potential for improved sporting
performance. These findings are in agreement with other reports (Gineviciene et al., 2016; Ribas et al., 2017
Weyerstra et al., 2017; Jacob et al., 2018) and can be justified by the high degree of heterogeneity found in the
Brazilian population (Santos et al., 2015).

In a sporting context, according to Jacob et al., (2018), the frequency of | alleles presumably increases with
racing distance elite Caucasian runners and swimmers. Therefore, the insertion allele appears to be an advantageous
genotype for endurance sports. Athletes with this allele tend to have an increased aerobic capacity and better
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performance in a range of endurance sports (Thaylor et al., 1999). The ACE allele deletion has commonly been
associated with sporting performance dependent on strength and power.

This particular allele is related to circulating plasma levels of ACE, with a DD genotype resulting in
significantly higher levels of ACE compared to the Il genotype (Ostrander et al, 2009). Our study suggests that
individuals with DD and ID genotypes are more predisposed to greater physical strength and power due to the
presence of the D allele. Concordantly, our findings are in agreement with the studies made in Australia and Turkey
(Ulucan et al., 2015; Jacob et al., 2018). In a Serbian study with female soccer players, there was a high prevalence
of the DD genotype, suggesting that individuals with this genotype tend to perform better in soccer (Jeremic et al.,
2019).

The RAST test has been used as an indicator of anaerobic power and oxygen uptake profile as it requires
a greater contribution from aerobic metabolism (Keir et al., 2013). The main finding of our study is that ACE
polymorphism was associated with anaerobic performance. We demonstrated that in the RAST test, athletes with
the DD genotype presented excellent to good performance, indicating that the DD genotype may be more beneficial
for anaerobic power (OR=9.33, p=0.010). A meta-analysis demonstrated a significant association of the ACE D
allele with elite power athletes’ status, suggesting that the ACE D allele can be considered a power allele (Weyerstra
etal., 2017).

On the other hand, there is a higher level of ACE activity for D allele carriers, resulting in an increase in
both angiotensin 11 and metabolism of bradykinin, which, in addition to blood pressure regulation, has a significant
impact on metabolic processes (De
Mello Costa et al., 2012). In a Brazilian study, it was found that the ACE — DD genotypic distribution in wrestlers
was favorable to activities involving strength and power. The authors reported that the DD genotype was more
predominant in wrestlers compared with controls (45.7 vs. 32.2%, respectively). This study also suggested that the
more predisposed to fight sports are individuals with ACE gene alleles related to strength and muscle power (Ribas
et al., 2017). Thus, based on the role of ACE I/D polymorphism in anaerobic power, strength, and muscle power,
we speculate that determining ACE genomic status could facilitate identifying athletes with optimal performance
in distinct soccer positions.

On the other hand, several investigations have provided evidence that exercise can either positively or
negatively affect oxidative status based on training load, training specificity, and the basal level of training
(Akimoto et al., 2010). Indeed, studies have shown that even anaerobic exercise (e.g., high-intensity training) can
produce similar levels of oxidative stress (Miranda-Vilela et al., 2011). The degree of oxidative damage and the
time course for elevation in oxidative stress markers - during and following both acute aerobic and anaerobic
exercise - are dependent on the type, intensity, volume, and duration of muscle contraction. Moreover, the oxidative
mechanisms are also influenced by gender, age, individual fitness levels, and nutritional status, leading to
differences in the oxidative status between athletes in different sporting disciplines (Vecchio et al., 2017). However,
in our study, there was no association between the GSTM1/GSTT1 deletion polymorphisms and better athletic
performance.

This first study of the central Brazilian population, in which we investigated gene polymorphisms and
exercise-induced oxidative stress, DNA damage was dependent on the interaction between the combinations of
specific genotypes. These results indicate that, in runners, other polymorphisms may influence performance but
not GSTM1/GSTTL1 deletion or ACE polymorphism (Akimoto et al., 2010). Our study is also the first to relate
genetic polymorphisms to athletic performance in young Brazilian soccer players. Our findings are in keeping with
those of Akimoto et al. (2010), who reported that GSTM1/GSTT1 deletion did not significantly affect performance.

Zarebska et al. (2017) emphasized that the G allele of the GSTP1 gene (c.313AG single nucleotide
polymorphism) is associated with improved endurance performance. These observations could support the
hypothesis that the GSTP1 G allele improves exercise performance by better elimination of exercise-induced
reactive oxygen species (Pitsiladis et al., 2013). In addition, our study also investigated the role of the
GSTMI1/GSTT1 polymorphisms in young soccer players’ performance, but the results did not reach statistical
significance.

Soccer is an intermittent sport characterized by approximately 1200 acyclical and unpredictable changes
in activity (every 3 to 5s). These typically involve as many as 40 sprints, more than 700 turns, seven jumps, and up
to 40 tackles. In addition, the game requires other intense actions such as decelerations, kicking, dribbling, and
tackling. All these efforts exacerbate the physical strain imposed on players and contribute to making football a
physiologically demanding sport (laia et al., 2009), which involves both aerobic and anaerobic metabolism
(Vecchio et al., 2017). We found that the D allele and DD genotype predispose the individual to greater strength
and muscle power. However, GSTM1/GSTT1 deletion polymorphisms should be further investigated with regards
to the oxidative stress response in high-intensity training. Athletic performance is a highly complex, multifactorial,
and polygenic trait. These results could be employed for identifying young athletes with the greater genetic
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potential to succeed in soccer performance. Moreover, these athletes could undergo customized training based on
their genotypes.

CONCLUSIONS

The first study in the Central Brazilian population that investigated the influences of genes polymorphisms,
described the association on the ACE genotypes, and it’s might help select young with the most favorable genetic
potential to succeed such as soccer athletes. On the other hand, the GST polymorphism indicated no associations
for risk oxidative damage muscle.
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7. CONCLUSAO

- O polimorfismo I/D do gene ECA demonstrou que o alelo D e o gendtipo DD, estédo
associados com maior for¢a/ poténcia muscular nos jogadores de futebol;

- O polimorfismo de dele¢édo GST, tanto M1 quanto T1, ndo influenciou na performance
motora dos jogadores de futebol;

- A performance (desempenho) do atleta € multifatorial, extremamente complexo e é
poligénico. No entanto, o presente estudo demonstrou que o polimorfismo I/D do gene ECA
influenciou o desempenho dos atletas avaliados;

8. CONSIDERACOES/ RECOMENDACOES

- Quando identificado o perfil genético do atleta € possivel fazer um treinamento
personalizado e de precisao, bem como definir a melhor posi¢do em campo para o jogador;
- As evidéncias encontradas no estudo demonstram que as chances de sucesso do atleta
e melhor rendimento para o clube sdo aumentadas quando definido o perfil genotipico para

forca/poténcia associado sobretudo ao polimorfismo de I/D no gene ECA.
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ANEXOS

(s Anexo 1

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

NOME:

Data: / / Idade : Sexo: F( )M ()

Ndés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em
diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender quao ativos
ndés somos em relacdo as pessoas de outros paises. As perguntas estéo relacionadas ao
tempo que vocé gastou fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem
as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte,
por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas
sdo MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que
néo seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

@ atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal,

atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e
gue fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza_por_pelo
menos 10 minutos continuos de cada vez:

l.a. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos
continuos em casa, na escola ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA (J ( ) Nenhum

1.b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2.a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar,
fazer ginastica aerobica leve, jogar vllei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos
domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
gualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracado ou batimentos do
coracdo? (NAO INCLUA CAMINHADA)
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@ dias por SEMANA (] ( ) Nenhum
2.b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos

continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
@ horas: Minutos:

3.a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que
fez aumentar MUITO sua respiragéo ou batimentos do coracao?

dias por SEMANA (1 ( ) Nenhum

3.b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? [1 horas:
Minutos:
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Anexo 2

CLASSIFICACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA IPAQ

1. MUITO ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacoes de:

a) VIGOROSA: =5 dias/sem e = 30 minutos por sessao

b) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sessdao + MODERADA e/ou
CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessao.

2. ATIVO:  aquele que cumpriu as recomendagodes de:

a) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sessao; ou

b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessao; ou

c) Qualquer atividade somada: = 5 dias/sem e = 150 minutos/sem (caminhada +
moderada + vigorosa).

3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica, porém insuficiente para
ser classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendacfes quanto a frequéncia ou
duracdo. Para realizar essa classificacdo soma-se a frequéncia e a duracdo dos
diferentes tipos de atividades (caminhada + moderada + vigorosa). Este grupo foi dividido
em dois sub-grupos de acordo com o cumprimento ou ndo de alguns dos critérios de
recomendagao:

IRREGULARMENTE ATIVO A: aquele que atinge pelo menos um dos critérios da

recomendacao quanto a frequéncia ou quanto a duracao da atividade:

a) Frequéncia : 5 dias /semana ou
b) Duracgao: 150 min / semana
IRREGULARMENTE ATIVO B: aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da

recomendacao quanto a frequéncia nem quanto a duracao.

4. SEDENTARIO: aquele que n#o realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10

minutos continuos durante a semana.

Exemplos:

| Individuos| Caminhada| Moderada | Vigorosa | Classificacdo |




F D F D F D

1 - - - - - - Sedentario

2 4 20 1 30 - - Irregularmente Ativo
A

3 3 30 - - - - Irregularmente Ativo
B

4 3 20 3 20 1 30 Ativo

5 5 45 - - - - Ativo

6 3 30 3 30 3 20 Muito Ativo

7 - - - - 5 30 Muito Ativo

F = Frequéncia — D = Duracéo

INFORMAGCOES ANALISE, CLASSIFICACAO E COMPARAGCAO DE RESULTADOS NO BRASIL

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -

Tel-Fax: — 011-42298980 ou 42299643. E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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Anexo 3
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFG - UNIVERSIDADE Qm“g"“
FEDERAL DE GOIAS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO MOLECULAR DO POLIMORFISMO GENETICO DO GENE ECA I/D NA
PERFORMANCE ESPORTIVA DE ATLETAS DE FUTEBOL. Pesquisador: ANGELA ADAMSKI DA SILVA

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP);

Verséo: 1

CAAE: 98898718.3.0000.5083

Instituicdo Proponente: Instituto de Ciéncias Bioldgicas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.987.832

Apresentacédo do Projeto:

Titulo da Pesquisa: AVALIA(;AO MOLECULAR DO POLIMORFISMO GENETICO DO GENE ECA I/D NA
PERFORMANCE ESPORTIVA DE ATLETAS DE FUTEBOL. Pesquisador Responsavel: ANGELA ADAMSKI
DA SILVA. N. CAAE: 98898718.3.0000.5083. Membros da Equipe de pesquisa: Wandelisa Cancado Flores
Menezes; Thais Cidalia Vieira; Rodrigo da Silva Santos. A performance fisica sempre foi alvo de muitos
estudos, em vérias areas do conhecimento cientifico. Atualmente, pesquisas procuram tracar o perfil genético
do atleta possibilitando personalizar cada treino e dieta, e assim alcan¢car o melhor desempenho do atleta
dentro da modalidade especifica. O presente projeto de pesquisa é oriundo do Programa de Pés-Graduagédo
em Assisténcia e Avaliagdo em Saude da Faculdade de Farmécia e tem como Instituicdo Proponente o ICB.
Apresenta delineamento transversal analitico, e sera conduzido com 100 atletas jovens com idade superior a
18 anos nas quais, 40 serdo representados por atletas de futebol e 60 por jovens fisicamente ativos. A
amostragem sera por conveniéncia. Para coleta de dados serdo realizados testes fisicos que avaliem
condicionamento cardiorrespiratério, velocidade, poténcia anaerébia e forca de membro superior, bem como
analise molecular de amostras de sangue. Serdo coletados 5 mL de sangue periférico heparinizado coletados
por biomédicos (equipe do Laboratoério de Patologia Molecular do Instituto de Ciéncias Bioldgicas -UFG). A
partir das amostras coletadas, seréa feita a extracdo do DNA que inicia-se com a purificacdo das unidades
amostrais. Genotipagem pelas técnicas de PCR Real Time Apés a extragdo do DNA, as amostras serdo

submetidas a amplificagdo, visando a detec¢éo dos polimorfismos nos genes ECA.
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Objetivo da Pesquisa: OBJETIVO PRIMARIO:
Analisar a associa¢cdo entre polimorfismo no gene ECA na performance esportiva de atletas de futebol
comparado a jovens fisicamente ativos, na cidade de Goiénia.

OBJETIVO SECUNDARIO:

Avaliar e classificar valéncias da performance motora em atletas de futebol. Avaliar e classificar valéncias da
performance motora em um grupo de jovens fisicamente ativos. Correlacionar os perfis genéticos do
polimorfismo no gene ECA 1I/D nos resultados da performance motora em atletas de futebol comparado aos
resultados da performance motora no grupo de jovens fisicamente ativos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Quanto ao risco em participar deste estudo: os participantes poderdo sentir desconforto fisico e fadiga ao
realizarem os testes de esfor¢o fisico. Caso ocorra, eles serdo amparados pela equipe multidisciplinar da
pesquisa.

BENEFICIOS:

Quanto aos beneficios, todos os avaliados receberédo relatério humanizado sobre os testes realizados, os
guais poderdo ser utilizados para seus melhores rendimentos em performance fisica. Caso encontrado
polimorfismo, serdo informados sobre a associagéo existente para o seu perfil genético. No caso dos atletas,
os resultados serdo repassados, com a colaboracado do psicélogo do clube, para ndo haver impacto qualquer
em relacdo a carreira desse atleta.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa com relevancia cientifica que sera aplicada a atletas regulares jovens, com idade
superior a 18 anos. O delineamento cerca-se de cuidado no tocante a atengcéo ao participante em todas as
suas etapas com equipe multiprofissional.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Os termos de apresentacao obrigatéria estdo presentes e apresentam clareza. O TCLE assegura o principio
da autonomia, confidencialidade, acesso aos pesquisadores, e apresenta detalhamento dos passos
metodolégicos, riscos e beneficios.

Apenas falta a assinatura no Termo de Compromisso da pesquisadora Thais Cidalia Vieira, a qual esta
elencada junto a equipe de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

ApOs analise dos documentos postados somos favoraveis a aprovacao do presente protocolo de pesquisa,
smj deste Comité.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa/CEP-UFG considera o presente protocolo APROVADO, o
mesmo foi considerado em acordo com os principios éticos vigentes. Reiteramos a importancia deste Parecer
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Consubstanciado, e lembramos que o(a) pesquisador(a) responsavel devera encaminhar ao CEPUFG o
Relatério Final baseado na concluséo do estudo e na incidéncia de publicacdes decorrentes deste, de acordo
com o disposto na Resolugcdo CNS n. 466/12. O prazo para entrega do Relatério é de até 30 dias apos o
encerramento da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Outros compromisso_CEP_Angelai.pdf 29/10/2018 | Jo&o Batista de | Aceito
14:43:54 |Souza
Informacgdes PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 19/09/2018 Aceito
Béasicas do ROJETO_970919.pdf 14:30:36
Projeto
Folha de Rosto  |Folha_De_Rosto.pdf 19/09/2018 [ANGELA Aceito
14:27:35 |ADAMSKI DA
SILVA
Projeto Projeto_Wandelisa_Comite.pdf 19/09/2018 | ANGELA Aceito
Detalhado / 14:25:07 |ADAMSKI DA
Brochura SILVA
Investigador
TCLE / Termos | TCLE.pdf 19/09/2018 | ANGELA Aceito
de 14:24:42 | ADAMSKI DA
Assentimento / SILVA
Justificativa de
Auséncia
Outros Termo_academia.pdf 05/09/2018 [ ANGELA Aceito
15:09:00 |ADAMSKI DA
SILVA
Outros Termo_Clube2.pdf 05/09/2018 [ANGELA Aceito
15:08:36 [ADAMSKI DA
SILVA
Outros Termo_Clubel.pdf 05/09/2018 [ANGELA Aceito
15:08:16 |ADAMSKI DA
SILVA
Declaracéo de Termo_de_Compromisso_pesquisadore| 05/09/2018 | ANGELA Aceito
Pesquisadores |s.pdf 15:07:17 |ADAMSKI DA
SILVA

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

GOIANIA, 29 de Outubro de 2018

Assinado por:
Jodo Batista de Souza
(Coordenador(a))
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Anexo 4
Resumo Conpeex 2018

AVALIACAO DO POLIMORFISMO GENETICO DO GENE ECA I/D NA PERFORMANCE
ESPORTIVA EM ATLETAS DE FUTEBOL

MENEZES, Wandelisa Cancado Flores; BORGES, Stéfani Sousa; SANTOS, Rodrigo da
Silva; REIS, Angela Adamski da Silval

Justificativa: Dentre os genes que podem influenciar na performance fisica de atletas de
futebol, o gene da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) tem demonstrado forte
influéncia nas respostas ao exercicio fisico interagindo com componentes bioquimicos e
fisioldgicos, podendo influenciar na melhoria do condicionamento aerdbio ou aquisi¢cdo de
forca muscular. Objetivo: avaliar o papel do polimorfismo de Insercao (I) e Delegéo (D) no
gene ECA na performance fisica de atletas de futebol. Metodologia: Foi realizado um
estudo transversal analitico com 35 jogadores de futebol da categoria sub-20 de um clube
de futebol goianiense e jovens fisicamente ativos. Ambos os grupos foram avaliados para
o teste RAST, Yoyo e de Velocidade. Para obtencéo dos gendtipos foi realizado PCR em
tempo real SYBR GREEN. Resultados: A distribuicdo genotipica para o grupo atleta e
jovens ativos foi de 1l 2,85%, ID 85,72% e DD 11,43% e Il 28,33%, ID 63,33% e DD 8,34%,
respectivamente. Sendo essas frequéncias significativamente diferente entre os grupos,
com valor de p= 0.002 para o gendtipo ID e p= 0.01 para o genoétipo DD. As frequéncias
alélicas entre os atletas foi de 0,51 para o alelo | e 0,49 para alelo D. Para jovens ativos, a
frequéncia alélica foi de 0,60 para | e 0,40 para o alelo D. Nos testes de performance fisica,
0 gendtipo DD foi considerado excelente em 38% dos individuos atletas no teste RAST.
Conclusao: Estes resultados sugerem que o polimorfismo no gene ECA confere maior
forca muscular para os individuos com genaétipo DD

Palavras-chaves: polimorfismo no gene ECA,; jogadores de futebol; performance fisica.
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Anexo 5

XVIl Congresso de Ciéncias do
Desporto e de Educaciio Fisica dos
e Paises de Lingua Portuguesa

Cuider do Casa Comum: do Notureza, da Vidy, do Humanidade. Oportunidades e
responsabilidades do desporto e da educacdo fisica.

Fortaleza: 25 a 28 de Setembro 2018

Avaliacdo do polimorfismo no gene ECA (Enzima Conversora de Angiotensina) I/D
em atletas de futebol.

Wandelisa Cancado Flores Menezes?
Lidia Acyole de Souza?

Thais Cidélia Vieira Gigonzac?
Rodrigo da Silva Santos?

Angela Adamski da Silva Reist

lUniversidade Federal de Goias, Goiania, Goias, angeladamski@gmail.com

1Universidade Federal de Goias, Goiania, Goias
2Universidade Estadual de Goias, Goiania, Goias

Introducao: Dentre os genes que podem influenciar na resisténcia aerobia de jogadores
de futebol, o polimorfismo de insercdo/delecdo do gene da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA) tem demonstrado forte influéncia nas respostas ao exercicio fisico,
podendo influenciar na melhoria do condicionamento aerdbio ou aquisicdo de forca
muscular. Individuos com genétipo DD possuem maior nivel plasmatico de ECA,
apresentando melhor desempenho pelos niveis aumentados de ECA na circulacao
sanguinea, influenciando na resposta forca/poténcia. O futebol é uma das modalidades
mais difundidas no mundo todo, e o estudo do polimorfismo pode explicar as varias
diferencas de performance dos jogadores. O futebol sendo considerado uma modalidade
esportiva de caracteristica mista, onde se muda de direcdo com muita frequéncia, em curtas
duracdes, é aceitavel que o polimorfismo do gene ECA, alelo D, esteja altamente associado
a essa modalidade. Objetivo: Avaliar o polimorfismo I/D do gene ECA em jogadores de
futebol e comparar o polimorfismo com a forga muscular de membros inferiores de
jogadores de futebol. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal analitico com 30
jogadores de futebol da categoria sub-20 de um clube de futebol goianiense. Foi feito o
teste de impulsao horizontal para avaliar a poténcia muscular com a média de trés tentativas
de salto, com o objetivo de alcancar a maxima projecdo horizontal de cada atleta. Foi feita
também a coleta de 5 mL de sangue venoso para a extracdo de DNA, e posterior
genotipagem do gene ECA por gPCR. Resultados: A distribuicdo por genotipos e poténcia
muscular (PM) foi: genaotipo 1/D 90% com PM de 2,27 + 0,130m e para o genotipo D/D 3%
com PM 2,13 + 0,162m, sendo o valor de p=0,07. Nos individuos avaliados nao foi
detectado gendtipo I/l. Concluséo: O polimorfismo I/D do gene ECA neste grupo amostral


mailto:angeladamski@gmail.com
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nao foi capaz de caracterizar atletas com predisposicdo genética favoravel para
desenvolvimento de forca de membro superior. No entanto, sabe-se que diversos fatores
sao responsaveis por determinar a performance, sendo assim, a analise de um unico gene,
pode néo ter sido suficiente para determinacao do fenétipo estudado.

Palavras-chave: polimorfismo no Gene ECA, jogadores de futebol, forca muscular.
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POLIMORFISMOS GENETICOS
COMO DETERMINANTES
NA PERFORMANCE FISICA
DE ATLETAS DE ALTO
RENDIMENTO

Wandelisa Cangado Flores Menezes', Stéfani Sousa Borges?,
Rodrigo da Silva Santos’,
Angela Adamski da Silva Reis™

1. Laboratério de Patologia Molecular, Instituto de Ciéncias Biolégicas (ICB), Universidade
Federal de Goias(UFG), Brasil.

2. Grupo de Pesquisa em Avaliagio de Tecnologias em Saide, Instituto de Patologia Tropical
e Saude Publica (IPTSP), Departamento de Satde Coletiva, Universidade Federal de Goids
(UFG), Brasil.

*Autor para correspondéncia: angeladamski@gmail.com (A.A.S.R)

RESUMO

Nos ultimos anos houve um crescente nimero de estudos re-
lacionados a genética e desempenho fisico. Neste capitulo, vamos des-
crever alguns polimorfismos genéticos relevantes descritos na literatura
e que foram sugeridos como marcadores moleculares para a performan-
ce fisica de atletas. No ambito do polimorfismo genético, dividimos os
genes relacionados a for¢a/poténcia e genes relacionados a4 endurance.
Alguns genes tém sido demonstrados como marcadores em ambas as
valéncias, como: ACTN3, ECA e PPARGCI1A. Dez genes apresentaram
destaque (MCT1, MSTN, NOS3, HIF14, CNTFE, CNTFR, IGF-1R,
PPARA, AGT e ACVRIB), e seus polimorfismos estdo relacionados a
atividades de forga, apresentando nos atletas estudados resultados para
maior vasodilata¢do, maior ganho de massa muscular e outros. E nove
genes (AMPD1, BDKRB2, VEGFR2, NFR2, PPARG, PPARD, CKMM,
eNOS, COL6A1), e seus polimorfismos que estio associados a biogénese
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mitocondrial ou até vasoconstri¢do sanguinea para uma melhor e maior
abastecimento de oxigénio, apresentando maior capacidade aerébica.
Palavras-chave: Genes. Polimorfismos genéticos. Performance fisica.

INTRODUCAO

Os estudos envolvendo atividade fisica, performance e medici-
na esportiva estdo sendo cada vez mais aprimorados. Os atletas de elite
procuram sempre pela perfeicdo fisica que incluem a triade do esporte: o
treinamento rigoroso, a dieta alimentar adaptada e o acompanhamento
psicolégico. So esses atletas que sdo foco de muito estudo, por possui-
rem treinamentos e acompanhamentos especificos ganhando visibilida-
de e reconhecimento nacional e internacional. »*?

Para se conquistar uma excelente performance esportiva é ne-
cessdrio que haja uma intera¢io da biomecénica com a fisiologia, in-
cluindo genétipo — fenétipo.* Os avangos tecnolégicos proporcionaram
associar a genética ao esporte, demonstrando a associagio de genes com
a performance esportiva, a qual cresce e ganha alta complexidade com
cada gene reconhecido, mas em um ritmo menor quando comparado a
outras dreas da genética, como as que trabalham com as doengas. *

Polimorfismo genético é um traco mendeliano que existe em
uma certa populagdo com, no minimo dois fenétipos, onde nenhum
dos quais ocorre com frequéncia menor que 1%. Os Single Nucleotide
Polimorphysm (SNP) sdo as variagdes responsiveis que determinam a
as diferencas fenotipicas de cada individuo, portanto a identidade geno-
tipica de cada um, explicando assim as diferentes respostas a variabili-
dade de desempenho fisico de cada atleta.®

A identificagdo de marcadores genéticos relacionados ao de-
sempenho esportivo, com o objetivo de aprimorar, melhorar e com-
preender a complei¢do fisicas dos individuos com alta complexidade,
como nos atletas, tem sido foco de grandes estudos. Desde 1998 a 2015
foram descobertos uma média de 155 polimorfismos genéticos associa-
dos a desempenho atlético. ’

Neste capitulo faremos uma breve discussio sobre os genes e
seus respectivos polimorfismos, que estdo relacionados e influenciam di-
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reta e indiretamente na performance fisica de atletas de alto rendimento
(Tabela 01, Figura 01), sendo suas respostas cardiovasculares, metaboli-
ca ou de for¢a no exercicio fisico agudo ou na resposta ao treinamento
fisico, conforme o descrito na literatura cientifica.

DETERMINANTES GENETICOS
ASSOCIADOS A FORCA/POTENCIAE
ENDURANCE

O gene a-actinina-3 (ACTN3 R577X, rs1815739) esti asso-
ciado aos atletas que praticam atividades que exigem for¢a e poténcia
pelo seu polimorfismo R577X, por possuir a capacidade de contragdes
musculares mais ripidas e de grande poténcia.® Segundo Eynon et al.?,
o polimorfismo R577X estd altamente associado a atletas tanto de for¢a
quanto de endurance. O alelo R beneficia os atletas que competem em
modalidades que necessitam de for¢a e poténcia enquanto o alelo X
apresenta-se em destaque nos atletas que competem longas distancias.
No estudo de Massidda et. al.”’, ndo foi possivel identificar diferencas
significativas entre os atletas de elite e os atletas que ndo disputavam
competi¢des oficiais, mas ambos os grupos tiveram maior sucesso em
provas de grandes percursos para a presenca do alelo X.

O polimorfismo C34T do gene AMPD], auxilia na regulagio
dos ATPs e ADPs liberados na célula, auxiliando no equilibrio e dis-
ponibilidade energética dos musculos esqueléticos dentro da célula. A
auséncia deste polimorfismo foi associada a leves dores musculares, cai-
bras e fadigas, embora nem todos os individuos que apresentavam essa
auséncia relataram esses sintomas. Portanto o polimorfismo serd vanta-
joso para atletas que competem em modalidades de grandes distancias,
endurance, pois evita as fadigas precoces, caibras e dores musculares.''?

O gene da ECA além de influenciar no controle da pressio
arterial sanguinea, por ser um potente vasoconstritor também pode in-
fluenciar na fungio hipertréfica muscular. No seu polimorfismo genético
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Inser¢io(I)/Dele¢io(D) descrito na literatura, o alelo D estd altamente
associado a atividades de forca e o alelo I estd associado a atividades de

longas distancias.®!!

O estudo de Puthucheary et. al.’?, descreve que o
polimorfismo do gene ECA I/D foi um dos primeiros polimorfismos
relatados na bibliografia que estd relacionado a boa performance fisi-
ca humana. No entanto, hd dados conflitantes na literatura, percebidos
quais estdo associados a estudos realizados com individuos heterozigo-
tos (freqiientemente mistos, raga e sexo e disciplina esportiva).

O polimorfismo do gene BDKRB?2, estd intimamente ligado
ao gene ECA, pois o gene desempenha fungio inversa ao polimorfis-
mo I/D do gene. Assim, elevadas concentrages ECA (alelo D), estio
associadas a baixas concentra¢des de bradicinina, do gene BDKRB2 e
as baixas concentragdes de ECA (alelo I), maior percentual de bradi-
cinina. Portanto, este polimorfismo ¢ totalmente dependente do gene
ECA e é responsivel pela captagio de glicose muscular e também pela
modulagio hipertréfica do ventriculo esquerdo. Estd associado as duas
valéncias, tanto for¢a quanto endurance, dependendo do gene ECA para
a sua expressio.'?

O gene MCT1 é predominantemente encontrado nas fibras
musculares oxidativas com maior atividade mitocondrial. E sua maior
concentragio é encontrada no musculo esquelético apés um longo pe-
riodo de atividade e de treinamentos de alta intensidade, j4 que nessas
atividades a concentragdo de lactato é aumentada. A expressio do gene
tem uma participagdo na oxida¢do do lactato apés a atividade fisica,
facilitando o transporte de lactato intramuscular, diminuindo as fadigas.
O polimorfismo A1470T ¢é destaque e estd associado a variabilidade
individual de transporte de lactato, principalmente ao alelo T.'* 1

Segundo Gineviciene et. al.’, a expressao do gene PPARGC1A4
estd relatada tanto nos individuos que praticam atividades de curta du-
ra¢do quanto para os atletas que praticam atividades de longa duragio.
Em nivel metabdlico, a alta expressdo deste gene consegue fazer conver-
sdo de tipos de fibras musculares e o controle dos substratos energéticos,
melhorando a vascularizagio muscular. O polimorfismo Gly482Ser estd
associado a atletas de forga, pela expressio do alelo Gly482, enquanto
409



a expressdo do alelo 482Ser, ¢ um “gendtipo perfeito” para os atletas de
elite de longas distincias.” 151

O gene MSTN esta envolvido na codificagio da miostatina,
presente nos musculoesquelético, na qual essa miostatina auxilia no ga-
nho de massa muscular e consequentemente no aumento de forca. Este
gene também tem sido alvo de estudos em cavalos de competigoes, de-
vido a melhor performance de for¢a.?* Estudos tem demostrando que o
polimorfismo K153R estd associado ao ganho de massa muscular, prin-
cipalmente naqueles individuos que possuem o alelo variante R.*»#

Quando se pratica exercicios aerébicos de longa duragio, os
vasos capilares tendem a trabalhar em sua mdxima capacidade e o gene
VEGFR?2 possui importante influencia na capacidade vascular. O poli-
morfismo His472Gln estd associado a atletas de elite que praticam ati-
vidades de média duragdo, com fibras musculares tipo I. O alelo 472Gln
estd mais associado ao genétipo de maior capacidade aerébica do que
os atletas que sdo homozigotos His/His. Este polimorfismo é determi-
nante nas diferencas entre os individuos na taxa mixima de captagio de
oxigénio. Também possui ligagio com a longevidade, pois interfere em
doenga coronarianas, hemorragias cerebral e cincer de mama. 2%

No ambito do desempenho de for¢a em atletas de elite, o gene
NOS3, principalmente o alelo T, relacionado ao polimorfismo -786 T/C,
pode beneficiar os eventos de for¢a, como saltos, arremessos e corridas.”
Este gene est diretamente associado ao relaxamento vascular, auxilian-
do a chegada de sangue no musculo em atividade. No entanto, sio ne-
cessdrios mais estudo sobre os efeitos da expressao desse gene candidato
para a sua associagio com performance fisica.

Os exercicios de curta duragio que necessitam de for¢a sio ati-
vidades que induzem a hipéxia, e o gene HIF1A é o responsével por
regular a hipéxia.® O polimorfismo Pro582Ser do géd€ HIF1A4 esti
intimamente ligado a fibras musculares tipo IIX (glicolitica), e o alelo
Ser582 consegue melhorar a capacidade da célula de fazer hipéxia au-
mentando o potencial glicolitico. Como atletas de velocidade, de distan-
cias curtas, possuem mais fibras musculares tipo IIX, entdo sua propor-
¢do de alelo Ser582 serd maior do que em atletas de resisténcia.”



O gene NFR2 auxilia na regulagdo mitocondrial da célula,
que eleva a capacidade méxima de consumo de oxigénio em resposta
ao treino de longa distincia, aumenta a resposta do estresse oxidativo®
e também a produgio de ATP, melhorando a capacidade respiratéria
do atleta de resisténcia. Este gene possui dois polimosfismos, o A/C
(rs12594956) e o C/T (1s8031031), onde os alelos A e CT estdo presen-
tes em atletas de endurance.”

O polimorfismo do gene CNTF G/A esta associado a forga
muscular em mulheres, no entanto, ainda nio foi possivel constatar
esse polimorfismo na performance em homens. A expressio deste gene
estd envolvida & caracteristicas mitréficas e neurotéficas que auxiliam
no ganho de volume muscular.” Como o gene CNTF o gene CNTFR
também estd associado ao ganho de massa muscular, principalmente a
atletas de forga. O alelo T, do polimorfismo C/T, do gene CNTFR os
atletas tiveram mais massa livre de gordura e um maior ganho de for¢a
com os treinamentos adequados. Ambos os genes CNTF e CNTFR es-
tdo associados a respostas mitréficas nos musculos, como tensdo e taxa
de contragdo.*

O gene IGF-1R tem se destacado pela associagdo a resposta hi-
pertréfica cardiaca, relacionado a hipertrofia do ventriculo esquerdo em
atletas. O polimorfismo A/C, no qual o genétipo homozigoto AA, foi
associado significativamente em atletas que competem durante muitos
anos. O aumento da expressao de IGF-1R foi encontrado majoritaria-
mente em atletas que disputam provas de for¢a, enfatizando a impor-
tancia de uma adaptagio cardiaca para esses atletas, que costumam ter
treinos mais intensos e por muitos anos.*3

Os peroxissomos sdo organelas intracelulares que possuem
papel fundamental no metabolismo de dcidos graxos, lipideos e glicose.
Existem trés diferentes genes que que atuam nesse metabolismo:
PPARA, PPARG e PPARD. A varia¢do de um tnico nucleotideo no gene
receptor alfa de ativado por um proliferador de peroxissomos (PRARA)
estd associado ao aumento na capacidade oxidativa dos dcidos graxos
musculares. Os individuos que possuem o alelo C para o polimorfismo
PPARA G/C apresentam mais propensdo para as atividades de forga e
maior capacidade de adaptagdo muscular e transformagio de fibras du-
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rante o exercicio.” O gene PPARG possui uma capacidade de fornecer
energia, principalmente nos individuos que apresentam o alelo 12Ala,
do seu polimorfismo Pro12Ala e um considerdvel declinio nos indivi-
duos homozigotos Pro12. Também é um polimorfismo que beneficia
atletas que trabalham em uma médxima intensidade de forga.** No es-
tudo de Luo et. al.¥, traz o gene PPARD e seu polimorfismo +294T/C,
que mostra a associagdo deste gene que utiliza lipidios como fonte de
energia. E no estudo de Peplonska et. al.* e Ildus et. al.*’, mostram que
este polimorfismo estd associado a atletas de competem em longas dis-
tancias. Por sua principal fungio ser o metabolismo de lipidios, tem uma
grade importancia na biogénese mitocondrial.*®

O polimorfismo A/G Ncol do gene CKMM esta associado ao
tamponamento de energia no musculo, pois seu gene da creatina quina-
se auxilia nesta energia e na tolerdncia ao dano muscular pés-treino. O
alelo A/A estd mais associado a atletas que praticam atividades de resis-
téncia, pois aumenta os niveis de VO2, assim passa a ser um marcador
genético para esses atletas.*” !’

O polimorfismo Glu298Asp do gene eNOS estd altamente re-
lacionado aos atletas de elite que competem provas de grandes distin-
cias, que precisam de resisténcia, principalmente em altas altitudes.”
Apresenta uma fungio vascular que interage com as outras fungées do
organismo, como a fun¢io autondmica do sistema cardiovascular, ge-
rando uma resposta compensatdria ao organismo.*

O gene AGT; assim como o ECA, tem uma fung¢io importante
na homeostase da pressio arterial. O seu polimorfismo Met235Thr estd
associado a uma maior concentragio dos niveis de angiotensina e con-
sequentemente influencia a resposta da presso arterial diastdlica antes
ou apds os treinamentos fisicos. Seu polimorfismo (rs699) estd associa-
do a atletas de forga, pois auxilia na resposta hipertréfica do ventriculo
esquerdo, portanto favorece os atletas que necessitam de poténcia em
suas modalidades.?

Um outro gene candidato, associado a forca, é o ACVRIB, e
seu polimorfismo A/G, principalmente o alelo A, estd associado a ganho
de massa muscular em individuos ativos, é um gene relativamente com

poucos estudos.**
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O polimorfismo T/C do gene COL6A1 esta associado a atletas
de longas distancia. No estudo de O’Connell et. al.®, foi feito o estudo
em atletas de tridtlon, e foi possivel perceber que este polimorfismo tem
a capacidade de alterar a composi¢do de alguns tecidos como tenddes e
musculos, gerando uma melhor adaptagio a atividades de longas distin-
cias, 0 alelo T estd altamente ligado a essa melhor composi¢do dos tecidos.
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TABELA 01: GENES RELACIONADOS A PERFORMANCE FISICA DE ATLETAS DE ALTO RENDIMENTO.
Genes Polimorfismos | Locus Fungoes Autor/Ano
. , O polimorfismo estd associado tanto nos atletas de for¢a quanto L.
ACTN3 R577X Posigio 1747 éxon 16 nos de endurance. O genétipo XX estd presente nos atletas de Papadimitriou
(rs1815739) A e et al. 2016
longas distancias e o genétipo RR aos atletas de forga.
AMPDI1 Cromossomo 1 p13-p21; Po- | Individuos homozigotos mutantes (T'T) apresentam maior sus- | .
C34T sicdo 34 éxon 2 (rs17602729) | ceptibilidade de ciimbras, dores e fadigas musculares. Dias et al. 2007
Excelente vasoconstritor, os individuos que apresentam o alelo D S
Cromossomo 17 q23, com- - . . R Papadimitriou
ECA /D ) estdo associados a atividades de forga, e os individuos que apre-
posto de 26 éxons (1s1799752) _ A T et al. 2016
sentam o alelo I estdo associados a resisténcia.
—-9/+9 DO RE-| Cromossomo 14 g32.1 q32.2 | Influencia na captagio de glicose, resposta hipertréfica do ventri- | .
BDKRB2 CEPTORK2 (rs culo esquerdo (VE) e fluxo sanguineo muscular. Dias et al 2007
Cromossomo 1 p12 Influencia no transporte de lactato através do sarcolema. Os in- Fedotovskaya et
MCT1 A1470T (1s1049434) dividuos heterozigotos (TT) estdo classificados em atletas de Al 2017
forca.
Interfere no metabolismo energético, regulagio mitocondrial e
Cromossomo 4 p15.1, posi¢io | biogénese. O alelo Gly482 estd associado a exercicios de maior | Gineviciene et
PPARGC1A | Gly4825er 1444 éxon 8 (rs8192678) capacidade aerobica. al. 2016
Localizado no  éxon 2 |Possui uma alta resposta hipertréfica, associado a atletas de ex- | Santiago et al.
MSTN KI153R (rs1805086) plosio/ forca. 2011
VEGFR2 His472GIn Localizado no éxon 11 Estzi associado a atletas de res1’stfanc1a com fibras UP? {, COM €CON- | 1y 4 et al. 2009
(rs1870377) tracdo lenta, com consumo maximo das taxas de oxigénio.
NOS3 _ 786 T/C Localizado no éxon 7 |Influencia na captagio de oxigénio para utilizagdo nos musculos. | Gémez-Galle-
(rs2070744) Possui associagio no desempenho de poténcia e forca. go et al. 2009




Localizado no éxon 12 |Estd associado a atividades de forga e explosio, aumentando a | Eynon et al.

HIFLA Pro582Ser (rs11549465) resisténcia hipéxica celular. 2010
Este gene tem uma significativa importincia na biogéneses mi-

Cromossomo 15 q21.2 . . .o Eynon et al

NRF2 A/C (rs12594956) tocondr.lal. A maior parte dos atletas de longa distdncia possuem 2009
esse polimorfismo.

Cromossomo 15 q21.2 Aurrllent,ala tradugdo da proteina NRE2, melhora a caPz}c1dade Eynon et al

NRF2 C/T respiratéria e aumenta as taxas de ATP durante o exercicio, pre-

(rs8031031) 2009
sente em atletas de enrurance.
CNTF G/A Localizado no éxon 2 Estd associado a atletas de for¢a muscular em mulheres. Nao | De Mars et al.
(rs1800169) houve estudos conclusivos deste polimorfismo em homens. 2006
. . - . Miyamoto-

CNTFR C/T (1s41274853) Esta associado a for¢a muscular, principalmente se for associado Mikami et al.
ao gene CNTF.

2016
Estd associado a hipertrofia do ventriculo esquerdo dos atletas,

IGF-IR A/C (rs1464430) me%horando o desempenh,o fisico. .O genotipo AA estd mais as- | Ben-Zaken et
sociado a forca. Portanto é um polimorfismo presente em ambas | al. 2014
valéncias fisicas, desempenho e forca.

PPARA G/C Localizado no intron 7 |Estd ??soc’1a‘do a 0x1.da<;ao de ac1d‘os graxos rrAlus‘cular durante o Petr et al. 2014

(rs4253778) exercicio fisico, relacionado a velocidade e poténcia.
Cromossomo 3. éxon 12 6 Promove um aumento no consumo de glicose nos musculos es- Zarebska et al

PPARG Pro12Ala X queléticos, ¢ um regulador de metabolismo. Associado a atletas '

(rs1801282) o 2014
de longas distéincias.
Cromossomo 6 p21.2-p21.1 Tem associagio com as sindromes metabdlicas, utiliza lipidio
PPARD +294T/C PLLLPLE5 ] como fonte de energia. Relacionado aos individuos de longas | Luo et al. 2015

éxon 4 (rs2016520)

distancias.




A creatina quinase é uma importante enzima que gera energia

CKMM A/G Ncol Cromossomo 19 q13.32 para o metabolismo, promove energia para a célula e libera ATP. Malhotra et al.
(rs8111989) ) i . 2017
O gene é um marcador genético associado a endurance.
Auxilia na maior capacitagio de oxigénio para os musculos, prin-
eNOS Glu298Asp Cromossomo 7 36 cipalmente para os musculos esqueléticos. Associado a atletas de Malhotra et al.
(rs1799983) s 2017
longas distancias.
Proteina circulante responsavel pela produgio da Enzima Con- } )
AGT Met235Thr Cromossomo 1 q42q43 versora de Angiotensina. Auxilia no aumento do ventriculo es- Gomez-Galle
(rs699) .. go et al. 2009
querdo dos atletas de longas distincias.
Estd associado a0 aumento de massa muscular e de forga. O alelo
ACVRIB AG Cromossomo 12 q12-14 A estd relacionado aos atletas que fazem trabalho de forga e po-| Voisin et  al.
(rs2854464) téncia. Existem genes que fazem intera¢do com este e conseguem | 2016
um melhor resultado para o atleta.
COL6A1 T/C Localizado no intron 32 E um gene que estd altamente ligado a modalidades de longas | O’Connell et al.
(rs35796750) distancia, genétipo TT. 2011

Fonte: Elaborada pelos autores
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Figura 01: Esquema dalocaliza¢ao anatomica dos genes relacionados a performance fisica de atletas de alto rendimento



CONCLUSAO

H4 alguns anos a medicina e a genética sdo alvos de muitos
estudos associados a performance fisica de atletas. O que se sabe é que
os genes existentes que interferem na performance realmente fazem
diferenca nas valéncias fisicas, como for¢a, poténcia e resisténcia, de-
signando os atletas para as modalidades especificas. Os genes e seus
polimorfismos estdo presentes no genoma humano e estio envolvidos
nos mecanismos e caminhos que agem neste organismo. Os préximos
anos sio promissores para as descobertas e mais estudos e técnicas de
biologia molecular e bioinformadtica, melhorando a qualidade da geno-
mica esportiva.

Neste capitulo trabalhamos com 25 genes e seus polimorfismos
que ja estdo descritos na literatura, associados a atletas de elite e relacio-
nados a for¢a/poténcia e resisténcia. A maioria deles necessitam de mais
trabalhos e publicacdes, apesar de sabermos do papel de cada um na
performance fisica. A interferéncia genotipica ainda nio tem o grande
destaque que se deveria ter, mostrando os seus efeitos nos fenétipos dos
atletas, em todos os seres humanos. O nosso organismo é composto por
milhares de genes, e para obtermos uma excelente performance necessi-
tamos da interac¢io genica, ndo podendo esquecer dos efeitos ambientais
que também fazem com que o organismo responda de alguma maneira.
Nio podemos explicar o atleta somente com esses genes descritos, deve-
mos levar em consideragdo os fatores hereditirios e ambientais que este
atleta estd inserido, treinamentos e alimentagao.

Contudo ¢ sabido que a genética agrega as informagbes para
atingir uma melhor performance para esses atletas ou jovens talentos
que almejam sucesso no esporte. O estudo pretende contribuir para um
maior esclarecimento dos genes apresentados e suas implicagdes no or-
ganismo humano. E necessario que haja mais pesquisas nesta linha de
pesquisa, mas jd avangamos bastante nas praticas esportivas.
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