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RESUMO

O desempenho fisico humano é amplamente complexo com inimeros mediadores e fatores mnfluenciando tal
fenémeno. Com o advento e avancos na genética e biologia molecular foi possivel dar um passo a frente em intimeros
campos da Ciéncia. No entanto, quando se refere a Ciéncia do Esporte, o avanco esta engatinhando a passos mais
lentos. Apesar das promessas, ainda nio hd uma maneira de detectar talentos com base apenas em testes genéticos nem
predizer o sucesso de um atleta mirim para se tornar um fenémeno. Além disso, marcadores molectﬂ%ares baseados
em expressdo génica e proteica ainda nio permitem a associacio completa de tais respostas com o desempenho
atlético, ou seja, sdo necessarios mais estudos neste sentido. Esforcos mundiais para estabelecer um consércio nacional
mtegrado, como por exem]lo]o, o MoTrPAC, sio algumas das idetas que poderio romper essa barreira e trazer novos
msights em Genética e Biologia Molecular do Exercicio Fisico.

Palavras-chave: Multi-6mica, ciéncias doesporte, testes genéticos, fisiologia do exercicio, medicina.

ABSTRACT

Human physical performance is highly complex with mmumerous mediators and factors influencing such phenomenon.
With the advent and advances of genetics and molecular biology it was possible take a step forward i inumerous
Fields of Science. However, when 1t refers to Sports Sciences, the advances is crawling at a slower pace. Despite the
promuses, there 1s still no way to detect talent based solely on genetic testing or predict the success of a young athlete
m becoming a phenomenon. Furthermore, molecular markers based on gene and protein expression do not yet allow
the complete association of such responses with athletic performance, meaning that further studies are needed in this
regard. World efforts to establish an integrated national consortium, for example, like MotrPAC are some of the ideas
that could break this barrier and brng new insights into Genetics and Molecular Biology of Exercise.
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INTRODUGAO

Tecnologias esportivas veem evoluindo

dramaticamente e  ferramentas  genéticas
prometem algum dia prescrever, predizer e
personalizar o tremnamento fisico. Apesar de
termos presenciado tremendos avancos na
genética e biologia molecular do exercicio, muitos
desafios permanecem. Estudos em genética
requerem grande tamanho de amostras para
alcancar significancia estatistica e muitos estudos
reportam resultados falso-negativos’. O consércio
para sequenciar o genoma humano completo fo1
um marco revolucionario, no entanto, até agora
esta descoberta tem limitado uma translacdo
até a pratica clinica®. A maioria dos estudos
moleculares em fisiologia do exercicio utilizam
ensalos in vitro e modelos animais para destrinchar
os mecanismos moleculares*”. Em alguns casos,
estudos humanos bem delineados sao realizados
retirando sangue ou biopsias musculares apos
exercicio ou treinamento, no entanto, esta
abordagem é reducionista por natureza, porque
é sabido que a fisiologia humana é integrativa,
aonde a maioria dos tecidos comunicam entre
si®. Assim, uma pergunta vem a tona: praticantes
de esporte siao beneficiados na pratica pela larga
quantidade de informacio gerada pelos recentes

avancos nos estudos genémicos e moleculares?

Genética e genomica: identificagdo de
talentos e preditores de resposta ao treinamento
A era pos-genoma permitili O maior
barateamento e a rapidez do sequenciamento
de DNA, abnndo futuras investigacdes. Apesar

disso, estudos com genes candidatos (selecdo de

apenas algumas varantes genéticas) ainda nao
sao suficientes para personalizar a prescricao
ao exercicio e predizer talento esportivo por
meio de testes genéticos’. Aproximadamente
155 marcadores genéticos tém sido associados
com desempenho esportivo de elite, apesar de a
maioria das varantes genéticas relacionadas ao
esporte possuir uma base cientifica fragil®.
Reprodutibilidade é outro fator que
necessita ser esclarecido, por exemplo, ACTN3
151815739, ACEI/D (1s1799752) e PPARGCI1A
(1s8192678) tém sido replicados em alguns

estudos, como fator de

transcricdo A, mitocondrial (TFAM) 151937,

enquanto outros

precisam ser replicados robustamente no futuro’.
De todas as 155 vanantes genéticas identificadas
no momento, apenas 31 tem sido associado ao
tenotipo de atleta de elite, em pelo menos dois
estudos, com 12 replicados em pelo menos trés®.

Outro problema € a populacido estudada
(atleta, recreacional ou sedentario). Varantes
genéticas devem ainda ter uma baixa prevaléncia
na populacio. Por exemplo, um SNP (rs7181860)
no gene do fator % nuclear respiratorio (NRF2) tem
sido associado com status de atleta de elite, com
uma proporcao aumentada dramatica do genotipo
AG comparado ao genotipo AA, identificado em
atletas de endurance de elite quando comparados
ao controle’’. Surpreendentemente, apenas 12-
14% destes atletas possessa o genotipo AG “ideal”,
sugerindo que a maionia dos atletas ndo possui
este polimorfismo amplificador do desempenho,

limitando assim seu uso como teste genético.
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Como  alternativa  destas  limitacdes,

clentistas tém focado em pesquisas utilizando
Score de Genétipo Total (TGS), um método que
combina um nimero de variantes genéticas em um
score poligénico tnico'. Para calcular o TGS, o
polimorfismo que tem sido previamente associado
a um determinado fenotipo deve ser selecionado.
Cada alelo recebe um score, que vara de 0 a 2, de
acordo com o genotipo. Genotipos homozigotos
associados com o fenotipo recebe score 2, enquanto
heterozigotos recebem score 1. Homozigotos
para o alelo nao associado com desempenho
retorna ao score (. Apos determinar os scores
para cada polimorfismo, estes sao somados e o
resultado é expresso em uma escala que vara de 0
a 100, para que o TGS seja obtido. Utilizando este
score, é possivel acessar o balanco entre diversos
polimorfismos selecionados que sdo criticos para
o desempenho’. Se o teste genético é para utilizar
para propositos de identificacao de talentos, muitos
polimorfismos associados com status de atleta de
elite necessitam ser elucidado e depois combinado
em uma abordagem complexa para TGS.

O consenso pela comunidade cientifica é
que o valor preditivo de tais testes (ex: ACTN e
ACE) no contexto das respostas ao tremamento
ou 1dentificacio de talento nos esportes é
virtualmente zero’. Tem sido identificado
questoes relacionadas a controle de qualidade,
mncluindo resultados diferentes sendo reportados
de amostras dos mesmos individuos.

Um cenario mais completo sera realizar
screening global de varnantes de DNA, uma vez

que € possivel capturar milhoes de polimorfismos

de nucleotideo tnico (SNP)?!. No entanto,
em termos de aplicacio pratica, mesmo com
o gigantesco numero de dados gerados pela
gendmica em larga escala, ainda carece de validade
nas ciéncias do esporte e é considerada hipétese-
livre"”. Nos estudos de associacio ampla do
genoma (GWAS), um grande numero de SNP siao
analisados para associacio com um determinado

traco especifico’?

. Uma vez que nao existe hipotese
para ser testada, fornece um método solido para
detectar novas associacdes’®. No entanto, GWAS
requer grande numero de individuos (n) para
alcancar significancia genomica em larga escala
(p<5x10-8) e para identificar alguma variacao
com efeito pequeno’. Uma forte limitacio é que
devam existir diferentes associacoes entre SNPs
e desempenho de elite ao longo das etmias, de
tal modo que os SNPs devam ser amplificadores
do desempenho em Caucasianos, mas nio em
Leste Asiaticos, por exemplo, exigindo, assim, o
desenvolvimento de painéis SNP especificos de
etnia para fins de identificacio de talentos’.
Embora  resultados  baseados em
genomica de larga escala nio terem sido
amplamente replicados ainda, estes sugerem que
é possivel definir painéis de transcritos expressos
e variantes de DNA para tentar possivelmente
predizer adaptacoes relacionados ao treinamento
fisico’. No entanto, os achados sdo incipientes

e mais estudos com gendmica e preditores do

exerciclo sio necessarios futuramente.

Associag¢ao ou dissociag¢ao de alvos
moleculares com desempenho?
O desempenho esportivo é multifatorial,

mfluenciado por uma gama de fatores nutricionais,
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genéticos, biomecanicos, fisiologicos e psicologicos.
Atualmente nido existe um tunico e exclusivo
marcador molecular universal disponivel que possa
predizer completamente o sucesso esportivo ou
adaptacoes ao treinamento. Limitacoes incluem
questoes metodologicas como diferentes tempos de
coleta de andlises de expressio génica ou proteica
e dissociacio dos resultados funcionais com as
variaveis celulares (ex: a molécula pode ser somente
um marcador putativo e ndo necessariamente
relacionado com varidvel de desempenho)®.
Adicionalmente, adaptacbes ao exercicio sdo
determinadas pelo modo, volume, intensidade e
frequeéncia, o que torna ainda mais dificil padronizar
e validar os experimentos com biologia molecular. A
magnitude das respostas ao treinamento € também
varidvel e muito dificil de predizer'®. Recentemente,
proteémica, transcriptomica, epigendmica e
metabolémica entraram na vanguarda da fisiologia
do exercicio, fornecendo novos msights sobre
como uma série de genes, proteinas e metabolitos
que interagem em resposta a uma determinada
17181920

perturbacio fisiologica

Recentemente, um elegante estudo
demonstrou que uma unica sessio de exercicio
pode alterar 9815 moléculas no sangue’’. O
estudo utilizou 36 individuos entre 40 e 75 anos
com diferentes condicoes fisicas e de saude. Apos
obter amostras de sangue, os individuos realizaram
um teste aerobico padrido na esteira, correndo em
uma intensidade aumentada até a exaustdo durante

aproximadamente 10 minutos. Apos exercicio, mais

amostras de sangue foram obtidas em diferentes

tempos de coleta:>"°, 30 e 60 minutos, e no repouso
como medida de controle. Posteriormente, os
pesquisadores rastrearam moléculas por meio de
uma mirfade de ferramentas omicas, onde foram
mensuradas I’ 662 moléculas. Dessas, 9815 alteraram
com o exercicio, com diferentes flutuacdes?. As
moléculas identificadas estavam envolvidas em
metabolismo energético, resposta imune, reparo
de tecido, estresse oxidativo, funcio cardiovascular
e apetite. Foi observado que participantes mais
condicionados fisicamente, apresentaram assinatura
molecular similar nas amostras de sangue no
estado basal, capturado antes do exercicio. Na
maioria dos participantes, marcadores moleculares
de inflamacdo, cicatrizacio tecidual e estresse
oxidativo aumentaram acentuadamente depois de
terminada a esteira”. Marcadores moleculares do
metabolismo vanaram, em 2 minutos, e amostras
de sangue revelaram evidéncias que o corpo estava
metabolizando determinado amino acdo para
energia, mas trocou para metabolizacdo de glicose,
em torno de 15 minutos. Quando se comparou
mdividuos resistentes a insulina com individuos
normais, for observada uma resposta imune
atenuada pos-exercicio”. Em conclusio, exercicio
engatilha uma sinfoma molecular orquestrada por
complexos mediadores. No entanto, no futuro sera
necessario caracterizar este processo global em um
efeito crénico de exercicio.

Permanece uma lacuna na identificacio
dos sinais moleculares detalhados induzidos pelo
exercicio que beneficia a saude e previne doencas.

O Consércio de Transdutores Moleculares da
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Atividade Fisica (MoTrPAC) foi estabelecido
para elucidar como exercicio melhora a saude,
ao construir um mapa das respostas moleculares
ao exercicio agudo e crénico”. Em adicio, existe
um potencial para identificar alvos moleculares
que um dia talvez possa ser manipulado para
mimetizar os efeitos do exercicio”. O MoTtPAC
estabeleceu uma colaboracio multinacional nos
Estados Unidos da Amérnca e financiado pelo
National Institutes of Health (NIH), onde abrange
diversas disciplinas cientificas: estudos pré-clinicos
em modelos animais e ensaios clinicos humanos
para realizar testes de esforco, intervencoes de
exercicios e coleta de bioespécimes: um centro
de consorcio coordenado para gerenciar coleta de
amostras, distribuicio de amostras, e logistica de
consorcio; sitio de analises quimicas para realizar
analises 6micas”. De fato, uma colecao de estudos
do MotrtPac for publicada simultaneamente
em diversas revistas renomadas, como Nature
Communications, Cell Metabolism?*®. Em um
dos estudos publicados na Nature, os autores
examinaram alteracbes moleculares de varios
6rgios em ratos machos e fémeas em resposta
a0 treinamento de endurance em esteira®. Um
modelo de exercicio fisico (endurance) em esteira
progressiva com ratos for desenvolvido, com o
objetivo de mimetizar um modelo humano e
permuitir a coleta de amostras de 18 tecidos, plasma
e sangue em diferentes tempos de coleta durante
um periodo de 8 semanas de treinamento®. Um
screening de plataforma 6mica foi utilizada para

mensurar alteracoes no transcriptoma, proteoma,

metaboloma, lipidoma e imunoma. O citado estudo
observou milhares de alteracdes moleculares ao
longo dos tempos®. Tais alteracdes envolvem
alteracoes mitocondriais, respostas de proteinas
de choque térmico, regulacio imune entre outros.
Os achados apontam um efeito protetor contra
doencas como esteatose hepatica ndo alcoolica

(EHNA) e doenca inflamatéria intestinal®.

Aplicagées praticas

Uma abordagem pratica que podena ser
aplicada sema recomendacGes de treinamento
baseadas em variantes genéticas”. Por exemplo,
se um atleta tem a vamante do transportador
monoxarboxilato (MCT-1), que possui a funcio de
diminuir a liberacdo de lactato, seria de se esperar
mtervalos mais longos durante o treinamento
mtensivo dependendo do genotipo, medir a taxa
de remocao de lactato regularmente e realizar uma
recuperacio ativa’ . Monitorando tal estratégia sera
necessario para estabelecer uma possivel relacao
causal com a variante genética’ . Novamente, rastrear
apenas um grupo de vanantes genéticas ainda nao
é suficiente para utilizar como ferramenta pratica
no dia a dia dos treinadores. A melhor abordagem
seria realizar experimentos utilizando gendmica e
mteracoes com outras tecnologias OMICAS, no
entanto, os custos podem ser mais elevados para
praticantes esportivos e ndo € acessivel a muitos
laboratorios de fisiologia do esporte.

Em um cenario pratico, alguém 1ra
esperar de obter amostras de sangue para testes
genéticos, uma vez que a midia vem alegando que

pode predizer um fenotipo atlético ou detectar
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precocemente um talento esportivo. No campo
meédico, tem havido algum progresso, por outro
lado, nas Ciéncias do Esporte essa abordagem
é considerada questionavel”. Testes genéticos
diretos ao consumidor (DTC) tém aumentado
de popularidade, sendo que estes alegam serem
capazes de identificar talento atlético de criancas.

Alegacdio para a utilizacio de testes
genéticos inclu: 1) fornecer aos pais e técnicos
mnformacdo precoce da predisposicio genética
de uma crianca para O sucesso em esportes
individuais e coletivos de endurance/velocidade/
poténcia; 2) revelar como genes contribuem para
caracteristicas atléticas; 3) utilizar os resultados do
DNA para auxiliar as pessoas a perderem gordura,
construir musculos e deixa-los mais condicionados
fisicamente. Consumidores alvo incluem técnicos
e pais. Em 2015, 39 companhias ofereceram testes
DCT para propésito de Ciéncias do Esporte, e 21
das 39 companhias, era impossivel de identificar a
sequéncia de variantes de DNA analisadas’. Para os
outros 18 que apresentaram mnformacoes sobre o
teste genético nainternet, as variantes genéticas mais
comuns foram ACTN3 R577X e polimorfismos
ACE I/D’. Interpretacio de resultados de testes
genéticos de atletas mesmo com associacoes
robustas necessitam de cautela, considerando que
variantes genéticas de um individuo explica apenas
uma parcela do desempenho observado. Assim,
enquanto ha dados solidos demonstrando que o
gendtipo ACTN3 esta associado com potencial
em eventos de poténcia, este prediz apenas uma
pequena parcela do desempenho atlético global,

ambos em sprinting e de forma geral®.

Apesar de as companhias terem
investido pesadamente em testes genéticos,
nao existem reais evidéncias que eles
funcionam pelas seguintes razoes:

1) A complexidade da biologia humana
(interacdo da genética com ambiente, por exemplo).

2) Existem muitas variantes genéticas nao
identificadas e caracterizadas e estas interagem
com uma constelacio de caracteristicas.

3) Baixa reprodutibilidade de dados por
causa das diferencas nos protocolos de exercicio
fisico e desenhos experimentais.

4) Diferencas na etnia e sexo.

5) Em adicéo, os dados brutos fornecidos
pelos testes DCT sdo limitados devido a muitas
evidéncias falso-positivos e interpretacio erronea
de dados por nio-especialistas. Recentemente
Tandy-Connor reportou alta taxa de falso-positivo
(40%) e incidéncia de classificacio discrepante das
variantes vindas de companhias DTC®. Assim,
ndo existem evidéncias que os testes genéticos
disponiveis resultam em informacido solida do
ponto de vista pratico quanto a predisposicao de
um esporte em particular, assim como prediciao
de resposta ao treinamento provavel de ocorrer
em um programa especifico ou predisposiciao a
injuria relacionada ao exercicio.

6) O estudo de Contrepois et al. (2020)*
abriu caminho para a possibilidade de utilizar
testes de sangue no futuro. Os pesquisadores
observaram  algumas  consisténcias  nas

mensuracoes basais dosindividuos que alcancaram

um indice melhor no teste de VO2 max. Nestes
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participantes, foi observado uma forte correlacao
entre um grupo de moléculas e o nivel fitness de
um individuo?. Foi descoberta uma constelaciao
de milhares de moléculas — incluindo marcadores
de imunidade, metabolismo e atividade muscular,
que correlaciona com um condicionamento
tisico aerobico de um individuo. Uma vez que as
analises eram tdo complexas neste estudo, nio
seria pratico para os meédicos usarem em suas
clinicas, seria caro e forneceria mais informacoes
que o necessario. No futuro, sera interessante
desenvolver um algoritmo para selecionar um
subconjunto dessas moléculas que seja altamente
correlacionado aos resultados de pico de VOZ2.
Os pesquisadores esperam que um dia essa
abordagem seja utilizada rotineiramente como
um biomarcador de condicionamento fisico,

coletando apenas amostras de sangue.

CONCLUSAO

Assim, apesar de a Genética e Biologia
Molecular terem revolucionado diversas areas de
pesquisa, em Ciéncias do Esporte esta em sua
infancia, apesar de emergente, porque muitos
fatores (ambiental e condicOes intrinsecas para
a formacao de um atleta de elite ou predicio
de uma determinada adaptacio organica ao
exercicio) estao envolvidos. Esta cada vez mais
facil para mover, comparar, aplicar e reproduzir
conhecimento, dados e amostras em grande
volume. Pesquisadores, clinicos e pacientes adotam

o compartilhamento aberto de dados para facilitar

o avanco cientifico, mas teremos que esperar que
essa evolucdo aconteca de fato. Testes genéticos
ja estdo disponiveis no mercado, mas ainda nao
existe um teste valido para prever o sucesso de
um jovem atleta. Adicionalmente, marcadores
preditores globais de treinamento da adaptacao
ao treinamento sio desconhecidos. A promessa
deve ser na integracao de tecnologias OMICAS
(genomica, single cell RNA-seq, transcriptoma,
protedmica, metaboloémica etc) com estudos
bem delineados e controlados e o acesso ao
desempenho em um nivel integrativo. Isto sera um
enorme desaflo para todos os cientistas envolvidos
em ciéncias do esporte, fisiologia do exercicio,
genética, bioinformatica e biologia molecular,
onde 1ra requerer esforcos de todos trabalhando

em conjunto nesta esperancosa jornada.
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