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RESUMO

Introducéo: A variagdo R577X no gene da alfa actina 3 (ACTN3) tem sido associada as
alteracdes na forgca e massa muscular bem como a performance atlética. O alelo X, que
leva a auséncia da proteina ACTN3, supostamente ocasiona queda na quantidade de
massa muscular e prejudica a performance de atividades que requerem contragdes
musculares com altos niveis de forca e/ou velocidade. Além de interferir nos fenétipos
musculares, € possivel que alteragdes no gene ACTN3 também influenciam na
adaptacdo do musculo esquelético ao exercicio. Objetivo: O presente estudo teve
como objetivo 1) investigar a influéncia da variagdo R577X no gene ACTN3 na forca e
massa muscular de homens jovens e 2) a influéncia da variagcdo R577X na resposta
desses fendtipos a um programa de treinamento resistido. Métodos: Cento e quarenta
e um homens participaram do estudo (21,95 £ 2,69 anos; 175,10 £ 6,54 cm; 71,92 +
13,92 kg), que envolveu duas sessdes semanais de treinamento resistido por 11
semanas. Antes e apds o treinamento, os participantes foram testados para uma
repeticdo maxima (1RM) no supino reto, pico de torque (PT) de extensores de joelhos e
espessura muscular (EM) dos extensores de joelhos. A genotipagem foi conduzida
usando a enzima de restricdo Ddel. Resultados e discussao: a distribuicdo dos
gendtipos foi 34,4% para o gendtipo RR, 47% para o RX e 18,6% para o XX. De acordo
com os resultados nédo houve diferenca entre a carga de 1RM no supino reto, o PT e a
EM dos extensores de joelho entre os gendtipos R577X. Também nao houve diferenca
entre os ganhos de 1RM no supino reto e PT dos extensores de joelhos entre
portadores de diferentes gendtipos, no entanto, apenas portadores do alelo R

apresentaram ganhos na EM em fungao do treinamento.

Palavras chave: treinamento resistido, genoétipo, polimorfismo, forga muscular, massa

muscular, pico de torque, hipertrofia muscular



ABSTRACT

Introduction: The R577X polymorphism in the alpha-actin 3 (ACTN3) gene has been
associated to alterations in muscle mass and strength, as well as, to athletic
performance. The X allele, which leads to the absence of the ACTN3 protein,
supposedly results in decreased muscle mass and impairs performance of activities that
require high strength and/or velocity muscle contractions. In addition to influence muscle
phenotypes, it is possible that alterations in the ACTN3 gene also influence muscle
adaptations to exercise. Objective: the present study aimed to investigate 1) the effects
of the R577X polymorphism in the ACTN3 gene in muscle mass and strength of young
men and 2) the effects of the R577X polymorphism in the response of these phenotypes
to a resistance training program. Methods: one hundred forty one men participated in
the study (21.95 = 2.69 years; 175.10 £ 6.54 cm; 71.92 + 13.92 kg) that involved two
weekly sessions of resistance training for 11 weeks. Before and after training,
participants were tested for one repetition maximum (1RM) in the bench press, peak
torque (PT) and muscle thickness (EM) of the knee extensors. Genotyping were done
using the Ddel restriction enzyme. Results and discussion: genotype distribution was
34.4% for the RR genotype, 47% for RX and 18.6% for XX. According to the results,
there was no difference in 1RM load, knee extensors PT and EM among R577X
genotypes. There was no difference for the alteration in bench press 1RM and knee
extensors PT among carriers of the different genotypes; however, only men with the R

allele showed significant increases in knee extensors EM in response to training.

Key words: resistance training, genotype, polymorphism, muscle strength, muscle mass,

peak torque, muscle hypertrophy
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1. INTRODUCAO

O treinamento resistido tem sido utilizado ha milhares de anos com o objetivo de
aumentar a capacidade fisica de soldados e atletas e como forma de promocio de
saude. Principios basicos do treinamento resistido podem ser encontrados desde
gravuras do Egito antigo até mitos e lendas das civilizagbes classicas, como o
personagem Milo de Crotona (Kraemer & Hakkinen, 2004). Atualmente, o treinamento
resistido é praticado por um grande numero de pessoas e recomendado pelas
principais organizacdes desportivas e de saude do Mundo (USDHHS, 1996; ACSM,
1998; Kraemer et al.,, 2002a; ACSM, 2009). No meio desportivo, esta modalidade de
exercicio tem ganhado destaque por favorecer o desempenho e diminuir a incidéncia de
lesdes (Paavolainen et al., 1999; Jung, 2003). No entanto, um dos campos no qual o
treinamento resistido vem sendo mais reconhecido € na prevencao e tratamento de
doengas e co-morbidades a elas relacionadas, como osteoporose (Layne & Nelson,
1999; Martyn-St James & Carroll, 2006), sarcopenia (Doherty, 2003; Borst, 2004; Nair,
2005), AIDS (Zinna & Yarasheski, 2003; Dudgeon et al., 2004), diabetes (Boule et al.,
2001; Willey & Singh, 2003; Sigal et al., 2006), cancer (Milne et al., 2008), hipertensao
(Pescatello et al., 2004a; Pescatello et al., 2004b; Fagard & Cornelissen, 2007) e na
reabilitacdo (Bjarnason-Wehrens et al., 2004; Oldervoll et al., 2004), entre outros. Tanto
no caso de atletas, quanto na prevencéo e reabilitagdo de doengas, os objetivos mais
procurados com o treinamento resistido sao os ganhos de forga e de massa muscular.

Apesar dos fatores ambientais terem grande importancia na determinagdo da
forca e massa muscular, atualmente se reconhece que fatores genéticos séao
responsaveis por grande parte das variagées nestes fendtipos (Maes et al., 1996; Loos
et al., 1997; Thomis et al., 1997; Carmelli & Reed, 2000; Wolfarth et al., 2005; Stewart &
Rittweger, 2006; Bray et al., 2009). Estimativas anteriores revelaram que a
herdabilidade pode explicar 44 a 58% das variacdes interindividuais na forga muscular
(Beunen & Thomis, 2000; Beunen & Thomis, 2004; Tiainen et al., 2009) e massa magra
(Arden & Spector, 1997), sendo a influéncia dos fatores genéticos maior em jovens do

que em idosos (Stewart & Rittweger, 2006; Prior et al., 2007). Nesse sentido, um dos
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fatores genéticos que pode ter influéncia nos niveis de forca e massa muscular sao
polimorfismos no gene da alfa-actina 3 (ACTN3) (Yang et al., 2003; Clarkson et al.,
2005; Niemi & Majamaa, 2005).

As alfa-actinas sdo uma familia de proteinas relacionadas a distrofina que se
ligam a actina, e sdo importantes para a ligagao e fixacdo dos miofilamentos, além de
terem efeitos na sinalizagao e no metabolismo muscular (North & Beggs, 1996; Mills et
al., 2001; MacArthur & North, 2004). Um polimorfismo funcional no gene ACTNS3 foi
identificado em humanos por North et al. (1999). A mutagao, identificada como R577X
(rs1815739), resulta na troca de Arginina (alelo R) por um cddon de terminacgao (alelo
X) no aminoacido 577. Esta alteragao leva a auséncia de detec¢ao da proteina em
individuos homozigotos para o alelo X (North et al., 1999). Estudos anteriores revelaram
menor incidéncia do gendtipo XX em atletas de forga e poténcia (Yang et al., 2003;
Niemi & Majamaa, 2005), sugerindo que tais variagdes possam interferir na capacidade
do musculo realizar contragdes intensas, especificamente das fibras tipo Il.

Além de influenciar diretamente nos fendtipos musculares, os fatores genéticos
também podem interferir na resposta ao treinamento (Thomis et al., 1998; Beunen &
Thomis, 2004; Thomis et al., 2004; Brutsaert & Parra, 2006). Estimativas de Thomis et
al. (1998) revelam que aproximadamente 20% das variagdes nos ganhos de forga
podem ser atribuidas a fatores genéticos. No entanto, poucos estudos conhecidos
avaliaram a interagdo de gendtipos especificos com atividade fisica na determinagao
dos ganhos de forgca e massa muscular, especialmente em jovens. Nesse sentido,
estudos anteriores sugerem que o polimorfismo R577X no gene ACTN3 pode
influenciar a resposta de mulheres ao treinamento resistido (Clarkson et al., 2005;
Delmonico et al., 2007), mas os resultados para homens foram controversos
(Delmonico et al., 2007). Portanto, devido as controvérsias e a escassez de estudos
sobre a influéncia desse polimorfismo nos ganhos de forga e massa muscular em
homens submetidos ao treinamento resistido, o objetivo do presente estudo foi analisar
a influéncia da variagdo R577X do gene ACTN3 nos ganhos de forga e massa muscular
em homens jovens submetidos a um programa de treinamento resistido, bem como a

influéncia deste gendtipo nos niveis de forca e massa muscular do grupo estudado.
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1.1.JUSTIFICATIVA

A forga muscular € um componente importante na determinacdo de tarefas
motoras, com influéncia tanto no desempenho desportivo (Delecluse, 1997; Kraemer et
al., 2002b; Jung, 2003) quanto na saude, longevidade e qualidade de vida (Rantanen et
al., 2000; Visser et al., 2005; Newman et al., 2006; Gale et al., 2007). Atualmente se
reconhece o treinamento resistido como 0 meio mais eficiente para promover alteracoes
neste fendtipo (Kraemer et al., 2002a; Kraemer & Ratamess, 2004; ACSM, 2009). No
entanto, grandes variagdes existem nas respostas individuais a um programa de
exercicio, o que pode ser determinado, dentre outros fatores, por caracteristicas
genéticas especificas (Thomis et al., 1998; Wolfarth et al., 2005; Bray et al., 2009).

Apesar de ser reconhecido que os ganhos de forga e massa muscular em fungao
de um programa de exercicio sofrem influéncia genética, a determinagcdo de genes
especificos associados a esse processo ainda ndo é precisa. A identificacdo de genes
associados aos fendtipos musculares possibilitaria identificar os individuos com
determinados padrdes de resposta e, sendo assim, o conhecimento cientifico buscado
nesse estudo permitira desenhar intervengcbes mais eficientes, inclusive com
possibilidade de direcionar praticas especificas para determinados grupos de acordo
com sua sensibilidade ao treinamento.

A literatura avaliada aponta que o ACTN3 (MacArthur & North, 2004) pode ter
influéncia biolégica na determinagao da forca e massa muscular, o que torna atraente a
analise do gene referente a este fator. Apesar dos estudos de associagdo entre
gendtipos e a fungdo muscular estarem se tornando relativamente numerosos, ainda
sdo raros os estudos que comparam a resposta de diferentes gendtipos a uma

intervengao controlada.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.GENETICA, FENOTIPOS MUSCULARES E ATIVIDADE FiSICA

Fatores ambientais, como dieta e exercicio, tém um papel importante no
desenvolvimento da fungdo e morfologia do musculo esquelético, no entanto, esses
fatores sozinhos ndo conseguem explicar por completo as variagbes nos fendtipos
musculares. Devido a contribuicdo de estudos das ultimas duas décadas, atualmente se
tem a comprovacado de que uma parte importante das variagcdes destes fendtipos séo
devidas a fatores genéticos (Maes et al., 1996; Loos et al., 1997; Thomis et al., 1997;
Carmelli & Reed, 2000; Wolfarth et al., 2005; Stewart & Rittweger, 2006; Bray et al.,
2009).

As evidéncias e estimativas iniciais da influéncia genética no desempenho
humano vieram de estudos que compararam individuos relacionados (gémeos e
familiares) com individuos nao relacionados (Macarthur & North, 2005). Nesse sentido,
estimou-se que a herdabilidade possa explicar 44 a 58% das variagbes interindividuais
na forga muscular (Beunen & Thomis, 2000; Beunen & Thomis, 2004; Tiainen et al.,
2009) e na massa magra (Arden & Spector, 1997), sendo a influéncia mais forte em
jovens do que em idosos (Stewart & Rittweger, 2006; Prior et al., 2007).

Apods o reconhecimento da influéncia de fatores genéticos, o passo seguinte é a
busca dos fatores especificos que possam ter associagdo com os fendtipos de
interesse. As tentativas pioneiras de identificar marcadores genéticos associados ao
desempenho datam da década de 1960, quando um grupo de geneticistas utilizou a
ocasido das Olimpiadas do Meéxico, em 1968, para investigar diferengas nos
marcadores sanguineos de atletas e n&o atletas (Rankinen et al., 2001). Os esforgos
prosseguiram durante as Olimpiadas de 1976, em Montreal, no entanto, essas
tentativas iniciais eram limitadas, pois se baseavam em polimorfismos em enzimas e

antigenos das células vermelhas. Apenas na década de 1990, as analises comegaram
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a ser realizadas no nivel do DNA (Rankinen et al., 2001). Apesar do progresso lento
inicialmente, a evolugdo tecnoldgica em conjunto com a pressdo das agéncias
fomentadoras de pesquisa e a disponibilidade de recursos financeiros levou a um salto
quantitativo e qualitativo nas pesquisas relacionadas a genética e fendtipos musculares
(Rankinen et al., 2001; Bray et al., 2009; Rankinen et al., 2010).

Os fenodtipos musculares sao caracteristicas extremamente complexas e sao
determinados por complicadas interagdes entre fatores genéticos e ambientais, por
esse motivo, a compreensdo de como os fatores ambientais, como o exercicio,
interagem com fatores genéticos, tem ganhado importancia crescente (Bray et al., 2009;
Rankinen et al., 2010). Inclusive, alguns autores consideram necessaria a inclusao de
variaveis ambientais, como o exercicio, nas investigacbes de fatores genéticos (Bray,
2000).

Deste modo o exercicio pode ser uma variavel a ser controlada nas pesquisas
sobre os efeitos genéticos em determinados fendtipos. Outra forma de se analisar a
interac&o entre fatores genéticos e ambientais é comparar a diferenga de resposta entre
determinados genotipos, pois a resposta ao exercicio € altamente variavel entre os
individuos, o que também pode ser mediado por variagbes genéticas (Bray, 2000).
Portanto, além de influenciar diretamente nos fenétipos musculares, se reconhece que
os fatores genéticos podem interferir na resposta ao treinamento (Thomis et al., 1998;
Beunen & Thomis, 2004; Thomis et al., 2004; Brutsaert & Parra, 2006). Com relacéo a
isso, ha estimativas de que aproximadamente 20% das variagdes nos ganhos de forga
podem ser atribuidas a fatores genéticos (Thomis et al., 1998).

As pesquisas relativas a associagdo entre genética e exercicio normalmente
envolvem investigacdes de genes que afetam medidas reconhecidamente influenciadas
pelo exercicio, como massa muscular, densidade mineral éssea, forca muscular, etc.
(Gentil et al., 2007; Moreno Lima et al., 2007; Bray et al., 2009; Rankinen et al., 2010).
E para que os resultados das pesquisas sejam mais precisos, as buscas s&o baseadas
nos efeitos biolégicos dos genes, de modo a selecionar fatores associados diretamente
aos fendtipos estudados. Nesse sentido, um dos fatores genéticos que tem recebido

destaque por sua suposta influéncia nos niveis de forca e massa muscular é o gene da
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alfa-actina 3 (ACTN3) (Yang et al., 2003; Clarkson et al., 2005; Niemi & Majamaa, 2005;
Rankinen et al., 2010).

2.2.ALFA-ACTINA 3 (ACTN3) E SUAS RELACOES COM OS FENOTIPOS
NEUROMUSCULARES

As alfa-actinas (ACTN) sdo uma familia de proteinas relacionadas a distrofina
que se ligam a actina, e sdo importantes para a ligagéo e fixacdo dos miofilamentos
(North & Beggs, 1996; Mills et al., 2001). Quatro genes para alfa-actina foram
encontrados em humanos: ACTN1, ACTN2, ACTN3 e ACTN4. As ACTN1 e ACTN4 sao
proteinas nao-musculares, enquanto as ACTN2 e ACTNS3 s&o proteinas miofibrilares
localizadas no disco Z. A ACTN3 é uma isoforma caracteristica das fibras rapidas,
expressa apenas nas fibras tipo Il (Beggs et al., 1992; North et al., 1999; Mills et al.,
2001), as quais sao responsaveis pela geracado de contragdes rapidas e intensas, como
em atividades de sprint e levantamento de peso. As fungdes exatas da ACTN3 ainda
nao sao conhecidas, mas sugere-se que ela tenha fungéo estrutural na manutencgéo da
integridade mecanica e na contragdao muscular (Mills et al., 2001; MacArthur & North,
2007) e pode influenciar na tipologia das fibras (Vincent et al., 2007). Esta proteina é
parte do mecanismo contratil das fibras rapidas e duas de suas principais funcbes sao
unir os filamentos contidos na actina e estabilizar o aparato contratil do musculo (Beggs
et al., 1992; Squire, 1997; MacArthur & North, 2004). Além do papel mecanico, as alfa-
actinas também interagem com proteinas envolvidas na sinalizagdo e metabolismo
muscular (Mills et al., 2001; MacArthur & North, 2004).

O gene ACTNBS localiza-se no cromossomo 11g13-q14 e foi clonado por Beggs et
al. (1992). Posteriormente, um polimorfismo funcional no gene ACTN3 foi identificado
em humanos por North et al. (1999). O polimorfismo, definido pela troca entre Citosina e
Timina na posi¢gao do 1747 do exon 16, resulta na troca de Arginina (alelo R) por um
cédon de terminagéo (alelo X) no aminoacido 577, sendo identificado como R577X. A

mutacao leva a auséncia de detecgdo da proteina em individuos homozigotos para o
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alelo X (North et al., 1999), provavelmente porque a proteina truncada é rapidamente
degradada pelo organismo (MacArthur & North, 2004). Apesar da frequéncia dos alelos
diferir entre populacdes, estima-se que aproximadamente 16% a 21% da populagéo
seja homozigoto para o polimorfismo n&o-funcional, XX (North et al., 1999; Mills et al.,
2001; MacArthur & North, 2007; Moran et al., 2007; Paparini et al., 2007).

O gendtipo XX ndo causa mudangas histolégicas aparentes, o que sugere que a
presengca da proteina nao seja critica para as fungdes musculares (North & Beggs,
1996), de modo que as variagdes ocorram dentro dos limites da normalidade
(MacArthur et al., 2008). Tal fato pode ser explicado por uma possivel redundancia
funcional entre as proteinas ACTN2 e ACTN3, de modo que, na auséncia de ACTN3, a
ACTN2 pode compensar seus efeitos (North et al., 1999; Mills et al., 2001; MacArthur &
North, 2004, 2007). Apesar da compensacao aparente, deve-se levar em conta que o
gene ACTN3 foi altamente conservado ao longo da evolugdo humana, sendo que a
divergéncia entre ACTN2 e ACTN3 ocorreu ha cerca de 300 milhdes de anos (Mills et
al., 2001; MacArthur & North, 2004), o que sugere que alguns efeitos do ACTN3 né&o
podem ser compensados pelo ACTN2.

Analises em ratos revelam que a auséncia da proteina leva a perda de massa
muscular, especificamente relacionada a redugao na secgao transversa dos musculos
compostos predominantemente de fibras rapidas, sendo que os musculos lentos se
apresentam até maiores nos portadores do gendétipo XX (MacArthur et al., 2008). Em
humanos, ha estudos com resultados similares. Zempo et al. (2010) compararam a area
de seccao transversa do quadriceps de 109 mulheres japonesas no periodo pos
menopausa e verificaram que as portadoras do genaotipo XX apresentavam menor area
de seccédo transversa dos musculos da coxa em comparacido com portadoras do alelo R
(Zempo et al., 2010).

Com relacao a fungao muscular, analises de MacArthur (2008) revelaram que as
atividades de enzimas envolvidas no ciclo de Krebs, cadeia de transporte de elétrons e
oxidagao de acidos graxos foram mais altas nos ratos com o gendtipo XX, o que pode
ajudar a explicar a menor fadigabilidade e maior taxa de recuperagao apos contragoes
de intensidade moderadas a alta verificadas nesse grupo. Adicionalmente, as fibras dos

ratos com genoétipo XX apresentam menor capacidade de realizar trabalho e maior
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tempo de relaxamento apds as contragdes, sugerindo prejuizo na capacidade de gerar
contragdes musculares intensas e repetitivas (MacArthur et al.,, 2008). Chan et al.
(2008) avaliaram o musculo extensor digitorum longus de ratos com deficiéncia na
ACTNS3 e verificaram que a auséncia da proteina nao altera a quantidade de lesdes
provenientes de agbes excéntricas, sugerindo que nao havia influencia na estabilidade
mecanica do sarcobmero. No entanto, quando comparadas com musculos de animais
sem deficiéncia na producido de proteina, houve maior tempo de relaxamento apos o
estimulo, melhor recuperacdo da fadiga e menor area de secgao transversa nas fibras
de animais sem expressao de ACTN3 (Chan et al., 2008).

Com relacdo aos fendtipos musculares de humanos, Moran et al. (2007)
avaliaram a associagdo do ACTN3 com o desempenho muscular em 525 adolescentes
do sexo masculino e 467 do sexo feminino, com idade entre 11 e 18 anos. Os autores
reportaram que o desempenho no teste de 40 m foi menor para portadores do gendétipo
XX do sexo masculino, mas nao houve diferengas no sexo feminino. Os resultados nao
foram significativos para o demais testes, como for¢ga de preensdo manual, arremesso
de bola de basquete e salto vertical. Também n&o houve associagao dos gendtipos com
os resultados da avaliacdo de composigao corporal. Os autores sugerem que a
especificidade da relagao com o teste de sprint é consistente com o fato de a ACTNS3 ter
atuagao na protegdo do sarcdbmero contra lesbes. Como a corrida, ao contrario dos
demais testes (preensdo manual, salto vertical), gera consecutivas contragdes
excéntricas, pode ser que a agdao do ACTNS3 seja mais evidente nesse caso.

San Juan et al. (2006) avaliaram se a presencga ou auséncia da proteina ACTN3
influencia nos efeitos deletérios que a idade causa na funcdo muscular. O estudo
envolveu 23 mulheres idosas com idade entre 61 e 80 anos, as quais foram avaliadas
para o polimorfismo R577X e para os seguintes testes de fungdo muscular: teste
incremental na esteira, teste de 1RM no supino reto, caminhada de uma milha e bateria
de testes funcionais. De acordo com os resultados, ndo houve diferengca entre os
genotipos para nenhum dos parametros avaliados.

Posteriormente, Walsh et al. (2008) procuraram determinar a associagdo do
polimorfismo R577X com os fenodtipos de forca e massa muscular em homens e

mulheres de diversas idades. Foram avaliados 848 voluntarios de 20 a 90 anos. De
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acordo com os resultados, as mulheres com o gendtipo XX apresentaram menor torque
concéntrico de extensores de joelho e menor massa magra no corpo inteiro e nos
membros inferiores quando comparadas com portadoras dos demais gendtipos. No
entanto, tais diferencas ndo foram encontradas em homens.

Com a finalidade de examinar a associacao entre o polimorfismo R577X e funcéo
e desempenho muscular de idosos, Delmonico et al. (2008) mensuraram o pico de
torque (PT) dos extensores do joelho, area de secgao transversa da coxa e tempo para
caminhar 400 metros antes e apés um periodo de 5 anos. A amostra foi composta por
1367 idosos caucasianos de 70 a 79 anos. Os resultados ndo revelaram diferengas
entre os genotipos para os valores iniciais das variaveis estudadas, no entanto, os
homens com genadtipo XX obtiveram maiores aumentos no tempo da caminhada de 400
metros quando comparados com os portadores do alelo R. Em mulheres, as portadoras
do gendtipo XX apresentaram um risco 35% maior de apresentar limitagdes
persistentes nos membros inferiores. Os demais fendtipos estudados nao foram
diferentes entre os genotipos.

McCauley et al. (2009) investigaram a associagao entre o polimorfismo ACTN3 e
as caracteristicas contrateis do musculo de jovens caucasianos ingleses. Setenta e
nove homens foram submetidos a avaliacdo de forga isocinética de extensores de
joelho e a contragdes eletricamente estimuladas. A comparag&o néo revelou diferenca
significativa entre os gendtipos ACTN3 e o resultado de nenhum teste. Baseado nesses
achados, os autores sugerem que a influéncia desse polimorfismo individual ndo parece
ter magnitude para se manifestar em jovens saudaveis.

Em outro estudo recente, Norman et al. (2009) investigaram a associagdo do
gendtipo R577X com a poténcia muscular durante um teste de Wingate em 120
voluntarios de ambos os sexos moderadamente treinados e também com a forga e
fadigabilidade dos extensores de joelho em 21 homens. Além dos testes, foram
realizadas biopsias para determinar o tipo de fibras no vasto lateral dos participantes e
atividade de ACTN2 e ACTN3. Os resultados revelaram que os diferentes gendtipos
nao diferiam em termos de tipologia de fibras, poténcia, fadigabilidade e relacéo forga-

velocidade. Os autores encontraram um aumento na expressao de ACTN2 relacionada
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a queda de ACTNS3, sugerindo que a esta proteina pode compensar a deficiéncia
encontrada no gendtipo XX.

Com a finalidade de testar se o genotipo ACTN3 seria associado a variagdes na
funcdo muscular em humanos, alguns autores estudaram a distribuicdo dos diferentes
gendtipos em atletas de diversas modalidades. Nesse sentido, Yang et al. (2003)
examinaram o genotipo ACTN3 em 429 atletas de elite australianos e de 436 controles.
Em homens, o gendtipo XX foi encontrado em 16% dos controles n&o atletas, mas
apenas em 8% dos atletas envolvidos com modalidades que requerem esforcos de alta
intensidade e curta duracdo, sendo que entre os atletas de nivel olimpico, ndo havia
nenhum portador do gendtipo XX. Nas mulheres, 20% dos controles possuiam o
gendtipo XX e nenhuma atleta de modalidades de sprint ou poténcia foi identificada
como homozigoto XX. Estes resultados sugerem que a presenga da proteina ACTN3
seja associada com o desempenho de atividades que exijam contragdes musculares
intensas e por periodos de tempo relativamente curtos.

Ao contrario do verificado em atletas de sprint ou poténcia, os resultados
revelaram que o alelo X é mais frequente em atletas de endurance (Yang et al., 2003).
Nesse grupo, 20% dos homens e 29% das mulheres foram identificados como
homozigotos XX, enquanto em nao-atletas os valores foram de 16% e 20%,
respectivamente. No entanto, tais diferengas nao foram verificadas por Paparini et al.
(2007) ao avaliar os genotipos R577X e Q523R em 102 homens e 42 atletas de
endurance italianos. De acordo com os resultados, nao houve diferenca na distribuicao
de nenhum dos gendtipos entre os grupos.

Resultados similares aos obtidos por Yang et al. (2003) foram reportados em um
estudo com atletas finlandeses, o qual comparou a freqiéncia do polimorfismo ACTN3
em 68 atletas de sprint, 40 de endurance e 120 n&o-atletas (Niemi & Majamaa, 2005).
As analises revelaram uma redugao na freqiéncia do gendtipo XX em atletas de sprint
e aumento (ndo significativo) em atletas de endurance. E importante ressaltar que, tanto
no estudo de Yang et al (2003) quanto de Niemi & Majamaa (2005), as tendéncias de
diferenca na distribuicdo dos gendtipos foram mais evidentes nos competidores de nivel

mais alto.
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Posteriormente, Yang et al. (2007) genotiparam o polimorfismo R577X em 198
controles etiopes, 76 atletas de endurance de elite etiopes, 158 controles quenianos,
284 atletas de endurance de elite quenianos, 60 controles nigerianos e 62 atletas de
poténcia de elite nigerianos. O gendtipo XX néo foi encontrado em nigerianos e foi
encontrado em baixa frequéncia nos quenianos (<1%) de uma maneira geral, enquanto
nos etiopes houve uma incidéncia de 11%. Em nenhum dos grupos houve diferengas
na distribuicdo dos gendtipos entre atletas e controle, o que sugere que a deficiéncia de
ACTNS3 nao tenha influéncia no desempenho de atletas africanos.

Em um estudo com atletas gregos, Papadimitriou et al. (2008) examinaram as
diferencas na distribuicdo dos polimorfismos R577X entre praticantes de diferentes
modalidades (73 de poténcia e 28 de resisténcia) e um grupo de 181 ndo atletas. De
acordo com os resultados, os atletas de poténcia possuiam maior frequéncia do
gendtipo RR do que a populagdo em geral (49,94% vs. 25,97%). Os resultados foram
ainda mais proeminentes quando se comparou especificamente os velocistas
(corredores de provas de 100 a 400m) nos quais o gendtipo RR estava presente em
73,53% dos avaliados.

Roth et al. (2008) examinaram a frequéncia do gendtipo XX em fisiculturistas e
atletas de forga brancos e negros (n = 79) em comparagao com a populacao geral (n =
886). De acordo com os resultados das analises em caucasianos, a frequéncia do
gendtipo XX foi menor em atletas (9,7%) em comparagdo com controles (19,9%).
Nenhum atleta negro possuia o gendtipo XX, no entanto, a diferengca para o grupo
controle nao foi significativa devido a baixa frequéncia do gendétipo nesse grupo (4,8%).
Em um artigo do mesmo ano, Druzhevskaya et al. (2008) apresentaram um estudo que
envolveu 486 atletas russos de forca e poténcia, comparados com 1.197 controles. A
frequéncia do gendtipo XX foi menor nos atletas em comparagao com controles (6,4 vs.
14,2%) sendo que a menor frequéncia foi encontrada no grupo de atletas de alto nivel;
dentre os 29 atletas de elite, apenas um apresentou o gendtipo XX.

A distribuicdo de gendtipos ACTNS foi avaliada em 155 atletas israelenses e 240
individuos sedentarios por Eynon et al. (2009). Os autores reportam que a distribuicao
do gendtipo RR foi significativamente maior em velocistas (52%) do que em fundistas

(18%) e sedentarios (27,3%), analises adicionais revelaram que em velocistas de alto
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nivel, a freqiéncia do alelo R € maior do que nos atletas de nivel nacional. Por outro
lado, uma maior proporcdo do gendtipo XX foi encontrada em fundistas (34%),
comparados com controles (18%) e velocistas (13%).

Com relacdo aos efeitos do gendtipo ACTN3 nas adaptagdes ao exercicio,
Clarkson et al. (2005) estudaram as associagdes entre o gendtipos R577X e fendtipos
musculares (seccao transversa do biceps, forca isométrica e forga dindmica dos
flexores de cotovelo) em 247 homens e 355 mulheres jovens envolvidos em um
programa de 12 semanas de treinamento de forga. As analises transversais nao
revelaram associagdes entre o gendtipo XX e nenhum dos fendtipos estudados em
homens. Entretanto, mulheres com o gendtipo XX apresentaram menores valores de
forca isométrica, comparadas aos heterozigotos RX. A analise da forga isométrica
corrigida pela secgédo transversa revelou que os gendtipos RX e RR apresentaram
melhores resultados que o gendtipo XX.

O treinamento, realizado duas vezes por semana, foi organizado de maneira
periodizada e composto de trés exercicios para flexores de cotovelo e dois para os
extensores do lado ndo dominante. Nas primeiras quatro semanas foram realizadas trés
séries de 12RM em cada exercicio; nas semanas 5-9, trés séries de oito repeticoes, e
trés séries de 6RM nas semanas 10-12. Com relagcdo as alteragdes promovidas pelo
treinamento, os resultados revelaram que o gendtipo ACTN3 pode influenciar os
ganhos de forca, mas ndo de massa muscular. Nesse sentido, as portadoras do alelo X
demonstraram maiores aumentos na carga de 1RM em comparagao com portadoras do
genodtipo RR. A analise dos ganhos ajustados pelos aumentos de secgao transversa
revelou que a influéncia do gend6tipo no aumento da forga € independente do ganho de
massa muscular. Adicionalmente, houve uma tendéncia para um efeito dose
dependente para o alelo X, de modo que os aumentos de 1RM seguiram o seguinte
padrao: XX>RX>RR (Clarkson et al., 2005).

Posteriormente, Delmonico et al. (2007) examinaram os efeitos do polimorfismo
R577X no gene ACTN3 nas mudancgas na poténcia muscular em funcéo de 10 semanas
de treinamento em 71 mulheres (658 anos) e 86 homens (649 anos). O treinamento
foi realizado trés vezes por semana e direcionado para os extensores de joelho do lado

direito enquanto o esquerdo permanecia inativo e foi usado como controle. Foram
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executadas cinco séries por pessoas com menos de 75 anos e quatro séries por
pessoas com mais de 75 anos. Na primeira série, foram realizadas cinco repeticdes
com 50% da carga de 5RM, a segunda série envolveu a realizagdo de 5RM, na terceira
série a carga inicial foi 5RM, no entanto, apés a falha, a carga foi reduzida
sucessivamente até se completar 10 repeticbes, na quarta e quinta séries o
procedimento foi repetido até as repeticbes chegarem a 15 e 20, respectivamente.
Inicialmente, as mulheres com gendtipo XX apresentaram maiores valores de poténcia
absoluta e relativa (corrigida pela secgao transversa do musculo) em comparagdo com
portadoras do gendtipo RX, com utilizagdo da massa magra como covariante. Nenhuma
diferenca foi reportada em homens. Nao houve diferenga na massa corporal magra
entre os genotipos em homens ou mulheres. Tanto em homens quanto em mulheres, os
portadores do gendtipo RR apresentaram maiores ganhos de poténcia do que
portadores do gendtipo XX, no entanto, as diferengas em homens ndo atingiram
significancia. Nao foram encontradas diferengas entre os gendtipos nos ganhos de 1RM
para homens ou mulheres.

Dentre os possiveis mecanismos responsaveis pela interagdo entre o gene
ACTN3 e os fenodtipos musculares estdo: 1) alteragdes na propriedade contratil dos
sarcdmeros das fibras tipo Il, 2) efeitos na diferenciacao dos tipos de fibra ou hipertrofia
por meio da interacdo indireta entre o ACTN3 e proteinas sinalizadoras como a
calcineurina; 3) modificagdo da habilidade de resistir ou recuperar de lesdes induzidas
pelo exercicio; 4) mudangas no metabolismo muscular por meio de interagdes com
enzimas como a frutose 1,6-bifosfatase e fosforilase (MacArthur & North, 2004).
Nenhum desses mecanismos € mutuamente exclusivo, e € mais provavel que o

mecanismo real envolva diversos desses processos.
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3. METODOS

3.1.AMOSTRA

Os individuos foram recrutados por meio do oferecimento de praticas desportivas
(musculacéo) no Centro Olimpico da Universidade de Brasilia. Foram adotados como
critérios de exclusdao a existéncia de limitacbes funcionais e presenca de lesdes
articulares ou doencas cardiovasculares que impossibilitassem a realizagdao dos
exercicios ou dos testes. Os participantes foram orientados a ndo mudar seus habitos
alimentares durante o estudo, caso alguma alteragdo relevante fosse detectada
(vegetarianismo, uso de suplementos alimentares, utilizagdo de recursos ergogénicos
entre outros), os dados do voluntario seriam excluidos das analises. Todos os
individuos foram convidados a ler e assinar um termo de consentimento livre e
esclarecido antes de optar por participar do estudo. O procedimento foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia sob o
numero 104/2007.

Inicialmente, 210 homens realizaram as avaliagdes e forneceram material para
analise de DNA. Apos o emprego dos critérios de exclusdo, 141 individuos foram
incluidos nas analises, os principais motivos para exclusao foram frequéncia menor que
85% nos treinos e realizagdo de treinos complementares de musculagdo fora do

protocolo do estudo.

3.2. AVALIACAO DA MASSA MUSCULAR

A massa corporal foi mensurada em uma balanga com resolugcao de 0,1 kg

(Filizola, modelo Personal Line, S&o Paulo, Brasil) e a altura mensurada em centimetros
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em um estadidmetro (Filizola, modelo Personal Line, Sdo Paulo, Brasil) com resolugao
de 0,1 cm.

A massa muscular foi estimada pela espessura dos extensores de joelhos,
conforme realizado em estudos anteriores (Abe et al., 2000; Chilibeck et al., 2004;
Sanada et al., 2006; Nogueira et al., 2009). Essa espessura foi mensurada com um
aparelho de ultra-som Ultra Vision Flip, modelo BF (Philips-VMI, Lagoa Santa, MG). Um
transdutor linear multifrequencial de 7,5 MHz de alta resolugéo foi embebido em gel
soluvel em agua, com a finalidade de fornecer contato acustico sem causar depressao
no local. O transdutor foi posicionado a 20 centimetros da borda superior da patela e
perpendicular a superficie avaliada. As avaliagbes foram realizadas com o avaliado
deitado, os pés unidos (mantidos nessa posigao por auxilio externo) e um rolo com 10
cm de didmetro posicionado sob os joelhos. A espessura muscular foi medida a partir
da imagem de ultra-som, e definida como a distadncia entre a jungcdo musculo-tecido
adiposo subcutaneo e a interface do musculo com o fémur. Trés mensuragdes foram
obtidas em cada local e a média das trés avaliacdes foi utilizada nas comparacgdes. O
mesmo avaliador realizou todas as medidas de ultra-som e as mensuragdes. O
coeficiente de variagao foi menor que 3%. O coeficiente de correlagao intraclasse (ICC)
do teste e re-teste foi 0,99 (0,98 — 0,99).

3.3. TESTES DE FORCA

3.3.1. Teste de 1 repeticdo méxima (1RM)

Antes de iniciar os treinos e 5 a 7 dias apds a ultima sessao de treino, os
individuos realizaram testes de 1RM no exercicio supino reto com barra, em

procedimentos similares aos propostos anteriormente por Kraemer & Fry (1995) e Gentil
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et al. (2006). O objetivo do teste foi determinar a maxima carga com a qual é possivel
efetuar um movimento completo no exercicio em questao.

Cinco minutos antes dos testes, os individuos realizaram aquecimentos
especificos com cargas leves, com duas séries de 10 repeticdes e intervalos de trés a
cinco minutos entre as séries. Apos o aquecimento, foram realizados os testes de 1RM
de supino. Caso a carga nao fosse mensurada com precisdo na primeira tentativa, o
peso foi ajustado em dois a 10 kg e o individuo submetido a um novo teste apés um
intervalo minimo de cinco minutos. Somente cinco tentativas foram permitidas em cada
sessdo. O teste foi repetido apds cinco a sete dias em 40 individuos e foi calculada a
correlagao de Pearson (r = 0,97, p<0,001).

Para minimizar erros, todos os individuos foram instruidos com relacdo aos
procedimentos do teste e a técnica correta do exercicio e todos os testes foram
acompanhados por, no minimo, dois professores de Educacio Fisica com experiéncia
neste tipo de procedimento. Os individuos foram verbalmente encorajados a realizar

esforcos maximos durante os testes.

3.3.2. Teste isocinético

O pico de torque (PT) na extensao do joelho foi mensurado em um dinamémetro
isocinético modelo Biodex System Il (Biodex Medical, Inc., Shirley, NY) na velocidade
angular de 60°/s, antes de iniciar os treinos e cinco a sete dias apds a ultima sessao de
treino. Os voluntarios sentaram-se de modo que o eixo de rotacdo do dinamdmetro
ficasse alinhado com o eixo de rotagdo do joelho direito. O brago de alavanca foi
ajustado e fixado aos maléolos do tornozelo direito. Os ajustes da cadeira e do
dinamdmetro para cada individuo foram anotados para assegurar que o posicionamento
fosse o mesmo entre os diferentes testes. Os individuos foram presos ao equipamento
por tiras com velcro nas coxas, pélvis e tronco para estabilizar o corpo e prevenir
movimentagdes indesejadas. Apds o posicionamento adequado do individuo, foram

realizadas duas séries de quatro repeticbes de extensao do joelho direito, com intervalo
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de um minuto entre as séries, partindo de 90° de flexdo até a extensdao completa
(Parcell et al.,, 2002; Bottaro et al., 2005). Os voluntarios foram verbalmente
encorajados a realizar contragbes maximas durante os testes. A calibracdo do aparelho
foi realizada de acordo com as especificacbes do fabricante antes de cada teste
(Brown, 2000). O coeficiente de correlagao intra-classe (ICC) para o PT dos extensores
de joelhos foi 0,98.

3.4.PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Os treinos foram divididos em treinos A (supino reto barra, mexa flexora, remada
sentada articulada, cadeira extensora e flexdo de tronco), B (supino reto articulado,
cadeira flexora, puxada supinada, leg press vertical e flexdo de tronco) e C (supino reto
na maquina, mesa flexora, remada polia, leg press 45° e flexdo de tronco). Os
voluntarios realizaram os treinos alternadamente, seguindo a ordem A — B — C.

Foram realizadas duas séries de cada exercicio. As séries foram iniciadas a cada
trés minutos, de modo que o intervalo entre as séries permaneceu entre 2,5 e 1,5
minutos. Os treinos foram realizados duas vezes por semana durante 11 semanas.

A carga foi ajustada continuamente para manter a intensidade adequada.
Quando foi possivel realizar uma quantidade de repeticdes superior a estabelecida, a
carga foi aumentada em dois a 10 quilos, dependendo do exercicio. No caso de nao ser
possivel completar o minimo de repetigdes previstas, a carga foi reduzida em dois a 10
quilos para a série subsequente.

Foi mantido um diario de treino para cada participante e todas as sessdes foram
acompanhadas por professores e estudantes de Educacéo Fisica com experiéncia em
treinamento de forga. Para ter os dados incluidos nas analises, deveria haver um

percentual de freqiéncia de, no minimo, 85% das sessbes de treino.

3.5.ESTUDO DAS VARIAGOES GENETICAS
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3.5.1. Extracdo de DNA e quantificacao

Um técnico devidamente treinado realizou a coleta de amostra sanguinea (3 a 5
ml) de todos os participantes por meio da veia antecubital. O material biolégico foi
colhido em tubos com vacuo estéreis contendo anticoagulante EDTA (acido
etilenodiamino tetra-acético do inglés ethylenediamine tetraacetic acid). O DNA
genbmico de alto peso molecular foi extraido dos leucdcitos periféricos pelo método
“salting out” (Miller et al., 1988). Todos os procedimentos de analise genética foram
realizados no laboratério de Ciéncias Genbmicas e Biotecnologia da Universidade

Catolica de Brasilia.
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Figura 1: exemplo de imagem do gel de agarose 1%
usada para quantificacdo, com padroes em ADNA
nos quatro primeiros pog¢os de cada fileira: 20ng,
50ng, 100ng, e 200ng.

A concentragdo do DNA extraido foi estimada em gel de agarose a 1%, corado

com brometo de etidio. Em cada pogo do gel foi aplicado um volume de 8 pl (4 pl de
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tampao de carregamento e 4 pl do DNA extraido e conservado em TE). Foi utilizado
como padrao para quantificacdo o lambda DNA em concentragcdes de 20, 100, 200 e
400ng/pl. Apo6s alguns minutos de eletroforese a 80 V, o gel foi visualizado e
fotografado em luz ultravioleta. As “bandas” formadas pelo DNA foram comparadas com
as dos marcadores e, por meio da inspec¢ao visual, foi realizada a quantificagcado do DNA
(figura 1). Apds a quantificagdo, todas as amostras de DNA foram diluidas em agua

deionizada ultra-pura, de forma a ficar numa concentracgéo final de 5 ng/ul.

3.5.2. Amplificacdo do DNA - Polimerase Chain Reaction (PCR)

A regido gendmica onde esta localizado o sitio polimorfico a ser estudado foi
amplificada por meio da técnica da reagdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés
polymerase chain reaction) em procedimentos similares aos usados anteriormente
(Gentil et al., 2007; Lins et al., 2007). Essa técnica permite que um fragmento especifico
da molécula de DNA seja amplificado milhares de vezes em poucas horas. A técnica
implica na utilizagdo de fragmentos de DNA fita simples (iniciadores) que delimitam a
regido a ser amplificada. A técnica de PCR é baseada na capacidade da enzima Taq
polimerase exercer sua fungao em temperaturas elevadas que promovem normalmente
a desnaturacao do DNA. O fato ocorre porque a enzima, extraida de uma bactéria que
vive em altas temperaturas denominada Thermus Aquaticus, tem caracteristica
termoestavel, o que é de grande importadncia uma vez que a reagao se processa em
diferentes ciclos de temperaturas. Também compdéem a reacdo o MgCl, e os dNTPs
(dATP, dGTP, dCTP e dTTP).

Para amplificacdo pela PCR, os iniciadores foram desenhados usando o
programa Primer3Plus, o] qual esta disponivel na internet
(http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/primer3plus.cgi).

Apés o preparo, a reacéo foi colocada em um termociclador (GeneAmp PCR
System 9700, Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), alternando temperaturas

variadas, descritas detalhadamente a seguir, com o intuito de promover a desnaturagéo
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do DNA (separagao das fitas devido ao rompimento das pontes de hidrogénio),
anelamento dos iniciadores as fitas simples de DNA e a sintese de uma nova fita de

DNA pela incorporagédo de dNTPs.

3.5.3. Protocolo de genotipagem

Para amplificacdo do fragmento de DNA contendo o polimorfismo R577X foram
usados os seguintes iniciadores: 5-CCCACAACTTTAGGCTCCTG-3' (direto) e 5'-
ATGTAGGGATTGGTGGAGCA-3’ (reverso).

A PCR foi realizada em um volume final de 12,5 ul, de acordo com o seguinte
protocolo: Tampédo 10 x (1,25 pL), dNTps (1,25 pL), BSA (0,8 pL), iniciadores direto e
reverso (0,64uL), Taq (0,1uL), DNA (2 pL) e dgua deionizada ultra-pura para completar
o volume da reagdo. A programagdo no termociclador foi a seguinte: 5 a 95°
(desnaturacao); 35 ciclos de 30” a 95° 30” a 58° e 30" 72° (anelamento); 10’ a 72°
(extenséo), ao final a temperatura foi mantida a 4° para conservagao da reacéo.

O fragmento amplificado de 342pb foi digerido pela enzima Ddel (Promega,
Madison, WI, EUA) em uma reagédo de 15 uL, contendo tampdo 10 x (1,5 pL), BSA
(0,15 uL), Ddel (0,1 pL), produto de PCR (9,5 pL) e agua deionizada ultra-pura para
completar o volume da reacdo. A reacado foi encubada a 37°C por 4 horas e, em
seguida, analisada por eletroforese a 80V em gel de agarose a 2%, corado com
brometo de etideo. Cada pogo do gel foi preenchido com 3 pL de tampao de
carregamento (2,5 mg/mL de azul de bromofenol; 400 mg/mL de sacarose; 0,02 mg/mL
de brometo de etidio; 12,1mg/mL de Tris-HCI pH 8,0; 1 mM de EDTA pH 8,0) e 5 uL de
produto da digestdo. Em cada fileira, um dos pogos foi preenchido com DNA Ladder
1Kb Plus, para identificagdo do tamanho dos fragmentos. O gel foi fotografado em luz
ultravioleta e visualizado para mensuracao dos fragmentos de DNA.

A analise visual trouxe trés resultados possiveis: RR (342pb), RX (342, 250,
92pb) ou XX (250, 92pb). Sendo que a banda de 92pb n&o foi visualizada no gel de

agarose (figura 2). Para assegurar o controle interno, foram usados controles negativos
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e positivos de diferentes aliquotas de DNA previamente genotipadas pelo mesmo

método, de acordo com recomendacdes anteriores (Chanock et al., 2007)

Alelo X

Alelo R

Alelo X

Alelo R

Figura 2: exemplo das imagens do resultado da digestdo do produto da PCR

com a enzima Ddel

3.6.PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

A conformidade da distribuicdo dos gendtipos com o equilibrio de Hardy-
Weinberg foi avaliada por meio do teste Chi Quadrado. Para testar as diferengas na
idade, altura, peso, valores iniciais de 1RM no supino, EM e PT de extensores de
joelho, foi usada a Analise de Variancia (ANOVA) para amostras independentes. As
comparacgoes entre as respostas de ganhos de forga e massa muscular nos diferentes
gendtipos foram realizadas por meio de ANOVA fatorial 2 x 3 ou 2 x 2 (tempo X
gendtipo), dependendo de haver trés ou dois grupos de comparagao, respectivamente.
Quando necessario, foram realizadas comparagbes multiplas com correcédo da

significancia pelo método de Bonferroni para comparag¢des post hoc. As mudancgas
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relativas para 1RM no supino, EM e PT de extensores de joelho foram calculadas por
meio da seguinte equacao: [(Valores finais — Valores iniciais)/Valores iniciais x 100].

O teste Two-Step Cluster foi usado para criar grupos homogéneos de acordo
com as alteragdes obtidas no teste de 1RM no supino, EM e PT de extensores de
joelho. Os valores pré e pés treino para cada cluster foram comparados pelo teste T
para amostras dependentes. Para comparar as alteracbes nas varaveis dependentes
entre os clusters, foi usada a ANCOVA tendo os valores iniciais como co-variantes.
Quando necessario, foram realizadas comparag¢des multiplas com correg¢ao do intervalo
de confianga pelo método de Bonferroni para analises post hoc. Para avaliar se havia
diferenca na distribuicdo dos genotipos entre os clusters foi usado o teste de Chi
Quadrado.

As diferengas foram consideradas significativas em caso de P < 0,05. Os
procedimentos estatisticos foram conduzidos com o programa Statistical Package for
the Social Sciences 16.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Os valores estao expressos como

meédia * desvio padrao.
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4. RESULTADOS

Ao todo 141 voluntarios foram incluidos nas analises. As caracteristicas dos

participantes estdo descritas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas da amostra

Variavel Média £ Desvio padrao
Idade (anos) 21,95 + 2,69
Altura (cm) 175,10 £ 6,54
Massa corporal (kg)

Pré-teste 71,92 + 13,92
Pés-teste 72,85 +14,59
PT extensores de joelho (N.m)

Pré-teste 224,52 + 37,15
Pdés-teste 239,96 + 38,14*
Delta (%) 6,88

1RM de supino (kg)

Pré-teste 59,65 + 14,21
Pos-teste 66,44 + 12,47*
Delta (%) 11,38
Espessura muscular dos extensores de joelho (mm)

Pré-teste 43,07 £ 6,75
Pds-teste 44,31 + 6,16
Delta (%) 2,88

Legendas: PT — pico de torque; 1RM — uma repeticdo maxima; *diferenca
significativa entre pré- e pds-teste apés 11 semanas de treino

O procedimento de Two-Step Cluster levou a formacao de trés clusters para as
alteragdes no PT de extensores de joelho: 1) resposta baixa (RB-PT) com diferenga de -
3,76+5,86% entre os valores pré e pos treino (p<0,05); 2) resposta intermediaria (RI-PT)

com ganhos de 7,5+3,06% (p<0,05) e 3) resposta alta (RA-PT) com ganhos de
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20,78+7,06% (p<0,05). Os grupos foram compostos por 42, 78 e 21 individuos,
respectivamente. A ANCOVA revelou diferencas significativas nos resultados obtidos
pelos clusters, sendo RA-PT > RI-PT > RB-PT.

Para as mudancas no teste de 1RM no supino reto, foram formados dois
clusters: 1) resposta baixa (RB-SR), com 49 individuos e ganhos médios de
3,43+4,67% (p<0,05) e 2) resposta alta (RA-SR) com ganhos médios de 16,66+5,04%
(p<0,05) e composto por 92 participantes. A ANCOVA revelou diferengas significativas
nos ganhos entre os clusters, sendo RA-SR > RB-SR.

As avaliacbes de espessura muscular foram realizadas em 40 voluntarios, as
analises separadas destes 40 revelaram que seus resultados nao diferiam da amostra
total, portanto, seus resultados est&o inclusos nas tabelas gerais. Dos 40 participantes,
23 foram classificados como de resposta baixa (RB-EM) com alterag¢des -0,49+4,76%
de e 17 como de alta resposta (RA-EM), com ganhos de 9,81+4,63%. Sendo que
apenas o grupo RA-EM apresentou ganhos significativos (p < 0.05) e houve diferencas

significativas entre os ganhos nos diferentes clusters (p < 0.05).

4.1.ACTN3

De acordo com os resultados, 34,4% dos avaliados portavam o genotipo RR,
47% o RX e 18,6% o XX, em uma distribuicdo que seguiu o equilibrio de Hardy-
Weinberg (p > 0,05). Os dados dos grupos, separados por gendtipo, estdo descritos na
tabela 2. A frequéncia do alelo X foi de 0,42 e a do alelo R foi de 0,58.

Os valores iniciais de EM e PT para extensores de joelho e 1RM de supino reto
nao foram diferentes entre os gendtipos (p > 0,05). Adicionalmente, todos os gendtipos
obtiveram aumentos significativos nos valores de PT para extensores de joelho e 1RM
de supino reto, sem diferenga significativa (p > 0,05) entre os grupos (tabela 2).

As avaliagbes de espessura muscular foram realizadas em 40 voluntarios, 11
portadores do gendtipo RR, 20 do RX e 9 do RX (tabela 2). De acordo com os

resultados apenas os portadores do gendtipo RX obtiveram aumentos significativos na
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espessura muscular (p < 0.05), no entanto a comparagao entre grupos nao mostrou

diferencas significativas (p > 0.05).

Tabela 2: Caracteristicas da amostra, de acordo com os genétipos (valores
expressos em média + desvio padrao)

Variaveis RR RX XX

N 52 71 28
Idade (anos) 21,88+2,09 21,75+2,56 22,56+4,30
Altura (cm) 176,31£7,07 174,82+6,46  173,5415,62
Massa corporal (kg)

Pré-teste 73,11£13,69 71,52+14,82  70,41+12,6
Pds-teste 73,99+14,81 72,71+16,41 71£10,61
PT extensores de joelho

(N.m)

Pré-teste 229,38+43,44 222,53+35,21 224,04+26,95
Pés-teste 243,4+42,29* 237,91+37,12* 241,18+32,56*
Delta (%) 6,11 6,91 7,65
1RM de supino (kg)

Pré-teste 60,24+14,59 59,08+12,73  59,5+17,52
Pds-teste 66,92+12,87* 66,33+11,69* 65,2+13,1*
Delta (%) 11,1 12,27 9,58
Espessura muscular (mm)**

Pré-teste 44,22+5,63 42,097 4 43,3+6,81
Pds-teste 45,37+4,99  44,03+7,16* 44,12+45,41
Delta (%) 2,6 4,6 1,89

Legendas: PT — pico de torque; 1RM — uma repeticdo maxima; *diferenca
significativa entre pré e pés-treino (p<0,05); **apenas 40 avaliados, sendo
11 portadores do gendtipo RR, 20 do RX e 9 do XX

Também foram realizadas analises separadas em portadores do alelo R e
homozigotos para o alelo X (gendtipo XX), os dados referentes a essas analises
seguem na tabela 3. Assim, como a analise anterior, ndo houve diferenga nos valores
iniciais nem nas alteragcdes de EM e PT dos extensores de joelho e 1RM de supino reto
entre os grupos (p>0,05). As avaliagdes de espessura muscular revelaram ganhos
significativos apenas para portadores do alelo R, mas ndo houve diferenga entre os

grupos (tabela 3).
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Tabela 3: Caracteristicas da amostra, de acordo com os
genotipos (valores expressos em media + desvio padrao)

Variaveis R XX

N 123 28
Idade (anos) 21,8+2,36 22,71+3,81
Altura (cm) 175,4616,74 173,5415,62
Massa corporal (kg)

Pré-teste 72,2+14,31  70,41+12,37
Pos-teste 73,25£15,64 70,99+10,62
PT extensores de joelho

(N.m)

Pre-teste 225,4+38,84 224,04+26,95
Pds-teste 240,33+39,4* 241,18+32,56*
Delta (%) 6,62 7,65
1RM de supino (kg)

Pre-teste 59,56+13,5 59,5+17,52
Pos-teste 66,57+12,16* 65,2+13,10*
Delta (%) 11,77 9,58
Espessura muscular (mm)**

Pre-teste 42,85+6,81 43,316,81
Pds-teste 44 51+541*  44,1245,41
Delta (%) 3,87 1,89

Legendas: PT — pico de torque; 1RM — uma repeticao
maxima; *diferenga significativa entre pré e pds-treino
(p<0,05); **apenas 40 avaliados, sendo 31 portadores do
alelo R e 9 do gendtipo XX

A distribuicdo dos individuos classificados nos diferentes clusters de acordo com
0 os genotipos ACTN3 esta ilustrada na tabela 4. Os resultados revelaram que nao

houve diferenca distribuicdo dos gendtipos nos diferentes grupos (p>0,05).
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Tabela 4: distribuicdo dos gendtipos ACTN3 nos
diferentes clusters de acordo com a resposta ao
treinamento (quantidade de individuos)

Variaveis RR RX XX
Pico de torque

RB-PT 17 21 5

RI-PT 23 35 19
RA-PT 9 10 2

Supino reto

RB-SR 20 24 6

RA-SR 29 42 20
Espessura muscular

RB-EM 4 12 7

RA-RM 7 8 2

Legenda: RB-PT (resposta baixa no pico de
torque), RI-PT (resposta intermediaria no pico de
torque); RA-PT (resposta alta no pico de torque);
RB-SR (resposta baixa no supino reto); RA-SR
(resposta alta no supino reto); RB-EM (resposta
baixa na espessura muscular); RA-EM (resposta
alta na espessura muscular)

A distribuicao dos individuos classificados nos diferentes clusters de acordo com
a presenca do alelo R esta ilustrada na tabela 5. A distribuicdo dos gendétipos nao foi
diferente entre os grupos (p>0,05). As figuras 3, 4 e 5 ilustram a distribuicdo percentual
dos gendtipos dentro dos diferentes clusters para as alteragdes no PT de extensores de

joelho, 1RM de supino reto e EM de extensores de joelho, respectivamente.
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Tabela 5: distribuicdo dos gendtipos ACTNS,
classificados pela presenga ou auséncia do alelo R
nos diferentes clusters de acordo com a resposta
ao treinamento (quantidade de individuos)

Variaveis R XX
Pico de torque

RB-PT 38 5

RI-PT 58 19
RA-PT 19 2

Supino reto

RB-SR 44 6

RA-SR 71 20
Espessura muscular

RB-EM 16 7

RA-RM 15 2

Legenda: RB-PT (resposta baixa no pico de
torque), RI-PT (resposta intermediaria no pico de
torque); RA-PT (resposta alta no pico de torque);
RB-SR (resposta baixa no supino reto); RA-SR
(resposta alta no supino reto); RB-EM (resposta
baixa na espessura muscular); RA-EM (resposta
alta na espessura muscular)

100%
oo, N 10%
80%
70%

a1 49Y% 48%
50% 45% o XX
40% RX
30% I H RR
20% I
10%

0%

RB-PT RI-PT RA-PT

Figura 3: distribuicdo dos gendtipos ACTN3 nos
diferentes clusters de alteracdes no pico de torque.
Legenda: RB-PT (resposta baixa no pico de
torque), RI-PT (resposta intermediaria no pico de
torque); RA-PT (resposta alta no pico de torque).
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Figura 4: distribuicdo dos gendtipos ACTN3 nos
diferentes clusters de alteragbes no teste de 1RM
no supino reto.

Legenda RB-SR (resposta baixa no supino reto);
RA-SR (resposta alta no supino reto).

100%
o0% %
80%
70%

60% 47%
50% m XX
30% B RR
20%
¢
0%
RB-EM RA-EM

Figura 5: distribuicdo dos gendtipos ACTN3 nos
diferentes clusters de alteragcbes na espessura
muscular dos extensores de joelho.

Legenda: RB-EM (resposta baixa na espessura
muscular); RA-EM (resposta alta na espessura
muscular).
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5. DISCUSSAO

A distribuicdo de gendtipos no presente estudo foi similar a reportada nos
estudos com caucasianos (Clarkson et al., 2005; Niemi & Majamaa, 2005; Delmonico et
al., 2007; Moran et al., 2007; Paparini et al., ; Delmonico et al., 2008; Druzhevskaya et
al., 2008; Walsh et al., 2008; Eynon et al., 2009) e hispanicos (Clarkson et al., 2005), no
entanto, diferiu das reportadas para negros, que possuem uma frequéncia mais baixa
do alelo X, e asiaticos, que possuem uma frequéncia mais alta (North & Beggs, 1996;
Clarkson et al., 2005).

No presente estudo n&o houve diferenga nas variaveis antropométricas e nem na
espessura muscular entre os diferentes gendétipos. Tais resultados vao ao encontro de
Mora et al. (2007) e San Juan et al. (2006), que n&o reportaram diferengcas na
composicao corporal entre gendtipos R577X em adolescentes e idosos,
respectivamente. Clarkson et al. (2005) ndo encontraram associagao entre os genotipos
R577X e a area de secgao transversa do biceps de homens e mulheres jovens. De
maneira similar, Delmonico et al. (2008) nao encontraram diferengas na area de secg¢ao
transversa da coxa entre genotipos R577X ao avaliar 848 voluntarios de 20 a 90 anos.
Por outro lado, Zempo et al. (2010) verificaram que mulheres com gendtipo XX
apresentavam menor area de sec¢ao transversa nos musculos da coxa em comparagao
com portadoras do alelo R; enquanto Walsh et al. (2008) reportaram que as mulheres
com o genotipo XX apresentaram menor massa magra no corpo inteiro e nos membros
inferiores, no entanto, as diferengas n&o foram significativas nos homens.

Os valores iniciais de forca para membros inferiores e superiores nao foram
diferentes entre os gendtipos R577X, o que esta de acordo com a maioria dos estudos
anteriores (San Juan et al., 2006; Delmonico et al., 2008; McCauley et al., 2009;
Norman et al., 2009). Em um estudo com 23 mulheres idosas (61 e 80 anos), San Juan
et al. (2006) ndo encontraram diferengas no teste de 1RM de supino entre portadoras
de diferentes gendtipos R577X. Também em idosos, Delmonico et al. (2008) nao
encontraram diferencas no PT dos extensores do joelho e tempo para caminhar 400

metros ao estudar 1367 voluntarios.
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Em jovens, McCauley et al. (2009) avaliaram a forga isocinética dos extensores
de joelho e as caracteristicas contrateis das fibras musculares de 79 caucasianos
ingleses e ndo encontraram diferengas ente os gendtipos R577X. No mesmo ano,
Norman et al. (2009) investigaram a associagcado do genotipo R577X com a tipologia de
fibras e a poténcia muscular durante um teste de Wingate em 120 homens e mulheres
moderadamente treinados e também com a forga e fadigabilidade dos extensores de
joelho em 21 homens. Os resultados revelaram que os diferentes gendtipos né&o
diferiam em termos de tipologia de fibras, poténcia, fadigabilidade e relagdo forga-
velocidade. Nesse estudo, (Norman et al.,, 2009) foi encontrado um aumento na
expressdo de ACTN2 relacionada a queda de ACTN3, sugerindo que a esta proteina
possa compensar a deficiéncia encontrada no gendtipo XX.

Moran et al. (2007) encontraram diferencas entre a performance do teste de 40m
nas diferentes variagbes R577X em adolescentes gregos, com piores resultados para
portadores do gendtipo XX. Entretanto, ndo houve diferengcas para os testes de
preensdo manual ou salto vertical. Tais, resultados trouxeram a sugestdo de que a
desvantagem para a auséncia da proteina ACTN3 s6 seria evidente em atividades que
gerem consecutivas contragdes excéntricas, tendo em vista que a presencga da proteina
poderia fornecer protecdo contra a ocorréncia de microlesdes, as quais, por sua vez,
podem interferir negativamente na performance.

O resultado de alguns estudos pode trazer a sugestdo que a influéncia dos
gendtipos na forga muscular pode ter associagdo com o género, sendo mais facilmente
verificada em mulheres do que em homens. Por exemplo, Walsh et al. (2008) avaliaram
848 voluntarios de 20 a 90 anos e verificaram que mulheres com o gendtipo XX
apresentaram menor torque concéntrico de extensores de joelho quando comparadas
com portadoras dos demais gendtipos, mas nao encontraram diferengcas em homens.
Anteriormente, Clarkson et al. (2005) estudaram as associagdes entre o gendtipos
R577X e fenotipos musculares (secgéo transversa do biceps, forca isométrica e forga
dindmica dos flexores de cotovelo) em 247 homens e 355 mulheres e ndo encontraram
associagdes entre o gendtipo XX e nenhum dos fendtipos estudados em homens.
Entretanto, mulheres com o gendtipo XX apresentaram menores valores de forca

isométrica, tanto absoluta quanto corrigida pela area de secgao transversa, quando
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comparadas aos heterozigotos RX. No estudo de Delmonico et al. (2007), as mulheres
com genotipo XX apresentaram maiores valores de poténcia absoluta e relativa
(corrigida pela secg¢do transversa do musculo) em comparagdo com portadoras do
gendtipo RX, com utilizagdo da massa magra como covariante, mas nenhuma diferenga
foi reportada em homens. Uma possivel explicagao para esse efeito género dependente
€ que os hormoénios esterdides masculinos produzem um efeito anabdlico que pode
mascarar os efeitos da ACTN3 na estrutura muscular (MacArthur & North, 2004).

Com relagédo aos efeitos do gene ACTN3 nas adaptagbes morfolégicas ao
exercicio, no estudo de Clarkson et al. (2005) ndao houve diferengas entre os gendtipos
R577X e as mudangas na espessura muscular do biceps de homens e mulheres jovens
apods 12 semanas de treinamento resistido. Nas analises aqui apresentadas, apenas os
portadores dos gendtipo RX obtiveram aumentos na espessura muscular, quando as
analises foram repetidas considerando-se apenas portadores do alelo R, os aumentos
foram significativos para esse grupo. No entanto, a comparagcdo entre grupos nao
revelou diferengas significativas, o que pode ter sido causado pelo baixo numero de
participantes avaliados.

O fato de apenas os portadores do alelo R responderem ao treinamento com
ganhos de espessura muscular pode ter relagdo com as alteragdes funcionais
promovidas pela auséncia de ACTN3. Yang et al. (2003) sugeriram que a ACTN3
promova a formacao de fibras tipo Il, tal fato foi comprovado em estudos posteriores no
qual portadores do gendtipo XX possuiam menor quantidade de fibras tipo lIx (Vincent
et al., 2007). Se, de fato, os portadores do gendtipo XX possuirem menor quantidade de
fibras rapidas € compreensivel que ganhem menos massa muscular, pois as fibras tipo
Il apresentam maior crescimento em resposta ao exercicio (Tesch & Karlsson, 1985;
Hather et al., 1991; Fry, 2004; Trappe et al., 2004). Além disso, € possivel que a
auséncia de ACNT3 possa influenciar a atividade da calcineurina (Yang et al., 2003), a
qual se liga a alfa actina na linha Z pelas calsarcinas (Frey et al., 2000; Frey & Olson,
2002). A calcineurina € um importante sinalizador celular, cuja ativagao contribui para a
hipertrofia muscular (Sakuma & Yamaguchi, 2010). Na mesma linha, estudos
relacionados a hipertrofia cardiaca sugerem que a linha Z desempenhe um papel

importante como sensor mecéanico (Chien, 2000), desse modo é possivel que a
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alteragao promovida pela auséncia de ACTN3 possa prejudicar a resposta das fibras
musculares a sobrecarga.

No tocante as alteragcbes na forgca muscular, os resultados do presente estudo
estdo de acordo com anadlises prévias realizadas em homens (Clarkson et al., 2005;
Delmonico et al.,, 2007). Clarkson et al. (2005) estudaram as associagbes entre o
gendtipos R577X e fendtipos musculares em homens e mulheres jovens envolvidos em
um programa de 12 semanas de treinamento de forga, realizado duas vezes por
semana e direcionado para flexores e extensores do cotovelo do lado ndo dominante.
De acordo com os resultados, o genétipo R577X nao influenciou os ganhos de forca em
homens. Ao final, as mulheres portadoras do alelo X demonstraram maiores aumentos
na carga de 1RM em comparagdo com portadoras do genétipo RR. A analise dos
ganhos ajustados pelos aumentos de seccéo transversa revelou que a influéncia do
gendtipo no aumento da forga foi independente do ganho de massa muscular.
Adicionalmente, houve uma tendéncia para um efeito dose dependente para o alelo X,
de modo que os aumentos de 1RM seguiram o seguinte padrao: XX>RX>RR (Clarkson
et al., 2005).

Posteriormente, Delmonico et al. (2007) examinaram os efeitos do polimorfismo
R577X nas mudancas na forgca e poténcia muscular em fungcdo de 10 semanas de
treinamento em 71 mulheres e 86 homens idosos. O treinamento foi realizado trés
vezes por semana e direcionado para os extensores de joelho do lado direito. Em
homens, ndo houve diferengas entre os genétipos para os ganhos de for¢a ou poténcia.
Em mulheres, as portadoras do gen6tipo RR apresentaram maiores ganhos de poténcia
do que portadores do gendtipo XX, ndo foram encontradas diferengcas entre os
gendtipos para os ganhos de 1RM. A explicagdo para a divergéncia dos resultados
obtidos pelas mulheres nos estudos de Delmonico et al. (2007) e Clarkson et al. (2005)
pode estar na caracteristica da amostra, pois em ambos os estudos o grupo que
possuia 0s menores valores iniciais, obteve os maiores resultados, independente do
gendtipo. Portanto, os resultados podem ter sido relacionados a maior possibilidade de
melhora das pessoas com menor desempenho no comeg¢o do estudo e nao as

variacdes no gene ACTNS3.
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Apesar do histérico de estudos transversais e experimentais em homens nao-
atletas apontarem para a auséncia de influéncia do gendtipo R577X nos fendtipos
musculares, a evidéncia de que atletas de forca e poténcia apresentam menor
incidéncia de gendtipo XX (Yang et al., 2003; Niemi & Majamaa, 2005; Yang et al.,
2007; Druzhevskaya et al., 2008; Papadimitriou et al., 2008; Roth et al., 2008; Eynon et
al., 2009) é intrigante. Se o sucesso de atletas de modalidades que envolvem
contragdes musculares intensas parece estar relacionado a presenga da proteina
ACTN3, torna-se possivel a sugestao de que o alelo R esteja associado a um melhor
desempenho e também a uma melhor resposta ao treinamento, em termos de forgca e
poténcia muscular, todavia, isso nao foi verificado nos estudos sobre o tema que
analisaram individuos do sexo masculino.

Uma possivel explicagdo para o fato € que, em nado atletas, a magnitude da
diferenca promovida pelo polimorfismo analisado isoladamente seria muito pequena
para se manifestar em diferencas reais no desempenho, especialmente em jovens,
conforme sugerido por McCauley et al. (2009). Para se tornar um atleta de alto nivel, no
entanto, provavelmente é necessario ter um conjunto de genes favoraveis, dentre os
quais estd o ACTN3. Desse modo, os atletas podem ser portadores de um conjunto
genotipico favoravel, e o ACTN3 é apenas um dentre muitos.

Uma analise de Walsh et al. (2008) revelou que o gendtipo ACTN3 R577X foi
responsavel por aproximadamente 1,0-1,4% das variagdes no PT concéntrico dos
extensores de joelho. Apesar da diferenga proporcionada pelo polimorfismo ser
relativamente pequena, em um contexto altamente competitivo, como no desporto de
alto nivel, ela pode significar a diferenga entre vencer ou perder uma prova. Além disso,
a quantidade e intensidade dos treinamentos aos quais os individuos foram submetidos
no atual estudo e nos demais estudos de intervencao pode ter sido muito reduzida em
comparagao com a qual os atletas sdo submetidos ao longo de sua vida. Um atleta
comumente é submetido a varios anos de treinamentos intensivos que duram muitas
horas semanais, enquanto os estudos de intervencdo normalmente duraram, no
maximo, 12 semanas, e os treinos raramente excedem duas horas semanais. Portanto,

€ possivel que os protocolos usados nos estudos anteriores e no presente estudo nao
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tenham intensidade, volume e/ou duragao suficientes para que as diferengas funcionais
fossem manifestadas.

Em concluséo, o presente estudo demonstra que homens jovens portadores de
diferentes genodtipos ACTN3 ndo diferem em termos de espessura muscular dos
extensores de joelho, nem em niveis de forga no supino reto e nos extensores de
joelho. Adicionalmente, ndo parece haver diferenga nos ganhos de forgca entre homens
jovens portadores de diferentes genétipos ACTN3 apds 11 semanas de um programa
de baixo volume de treinamento resistido. No entanto, apenas portadores do alelo R
apresentaram ganhos de massa muscular em resposta ao treinamento, o que sugere
que polimorfismos no gene ACTN3 possam influenciar os ganhos de massa muscular

em homens jovens praticando treinamento resistido.
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196/06 CNS). Assim, o pesquisador devera enviar imediatamente o relatério resumido

do desenvolvimento do projeto, que ndo enviou na data exigida.
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