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RESUMO

Vdrias estratégias tém sido pensadas com o propésito de se utilizar a biologia molecular como
ferramenta na pré-selecdo e na selecdo de talentos esportivos, na manipulagdo genética
visando ao aumento ou a diminuicdo da producdo de determinadas substdncias pelo organismo,
na prescricdo do treinamento e na recuperacdo de lesées. Portanto, o objetivo desta revisdo é
apresentar o DNA como regulador do funcionamento do organismo e de que forma alteracées
no perfil genético, tanto espontdneas como induzidas artificialmente, bodem modular respostas
fisiolégicas e morfoldgicas por alterar a expressdo de determinadas proteinas. Serd dada
especial aten¢do a descricdo dos procedimentos utilizados para a manipula¢do genética,
nos baixos riscos associados e nas estratégias que tém sido desenvolvidas com o objetivo de
detectd-la. Com base em conhecimentos cientificos, coeréncia e bom senso, diversas visbes
devem ser expostas e amplamente discutidas para ser definido o que é permitido e o que é
proibido nas competicées esportivas.

PALAVRAS-CHAVE: Desempenho atlético; genética; doping nos esportes.

*  Ambos os autores foram bolsistas de mestrado da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo
Paulo — FAPESP (CRBJ: 2006/57836-0; MGP: 2006/57 164-1). Nao houve conflitos de interesses
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INTRODUCAO

Uma busca constante no esporte de alto rendimento é a melhora no desem-
penho. Virias estratégias tém sido utilizadas com esse propdsito, como programas
de treinamento cada vez mais controlados e recursos ergogénicos. Além disso, em
determinadas modalidades esportivas, tecnologias modernas sao empregadas no
desenvolvimento de calcados, roupas e equipamentos esportivos (Abam, 2001).

O recente avanco da biologia molecular, que tem como marco o completo
sequenciamento do genoma humano em 2001 (VENTER, 2003), aliado aos seus
promissores resultados na prevencao, na deteccao e no tratamento de uma série de
doencas, tem aberto a possibilidade de sua utilizacdo no meio esportivo buscando
uma melhora no rendimento. Como sera discutido posteriormente, no esporte de
alto rendimento a biologia molecular pode ter papel importante na pré-selecdo e na
selecdo de talentos esportivos, na manipulacdo genética visando ao aumento ou a
diminuicdo da producao de determinadas substancias pelo organismo, na prescricao
do treinamento e na recuperagao de lesoes.

Outro tema polémico no esporte de alto rendimento, alvo de grandes
discussdes em diversos tribunais esportivos, € a determinacdo do sexo (SIMPSON et
al,, 1993). No entanto, como sera descrito posteriormente, por meio da biologia
molecular é possfvel realizar um teste relativamente simples com esse objetivo.

Nesse sentido, os objetivos especificos desta revisdo de literatura sdo: apre-
sentar a importancia da biologia molecular no organismo; os meios pelos quais ela
pode ser utilizada com o objetivo de aumentar o desempenho esportivo; e quais
sdo os alvos bioquimicos dessas intervencdes. Também serd descrito como o sexo
pode ser identificado por meio de uma ferramenta de biologia molecular.

Este trabalho é importante porque, apesar dos grandes avancos na area de
biologia molecular, os conhecimentos dessa drea ndo tém sido amplamente utilizados
no esporte de alto rendimento. Esperamos que a leitura deste artigo desperte o
interesse dos profissionais da educacio fisica e do esporte para a andlise de aspectos
moleculares na atuacdo profissional, o que provavelmente contribuird para uma
melhora no desempenho esportivo dos atletas.

DNA COMO REGULADOR DO FUNCIONAMENTO DO ORGANISMO

Antes de discutirmos efetivamente a relacdo do esporte de alto rendimento
com a biologia molecular, é importante relembrarmos alguns conceitos.

232 Rev. Bras. Cienc. Esporte, Campinas, v. 31, n. 3, p. 231-249, maio 2010



O primeiro deles é o chamado dogma central da biologia molecular, segundo
o qual o cddigo da vida esta contido no DNA e por meio dele é transmitido as
diferentes geracdes. Inicialmente ocorre a transcricdo, processo no qual o cddigo
do DNA ¢ transmitido ao RNA mensageiro. A seguir, pelo fendbmeno conhecido
como tradugao, as moléculas de RNA mensageiro sdo lidas, fornecendo a informa-
¢do da ordem na qual os aminoécidos serdo integrados para formar as proteinas no
citoplasma das células, tendo os ribossomos como organelas fundamentais nesse
processo. Finalmente, por meio de fosforilacdo, nitrosilacdo e glicosilacdo, ocorrem
ajustes finos nas proteinas, que, além de fazerem parte da estrutura do organismo,
participam de uma série de processos cruciais ao ser vivo, como: degradacao de
substratos metabdlicos; geracao de energia; sintese proteica; recepgao do sinal de
hormdnios e de neurotransmissores; transporte de substancias por meio de canais
na membrana das células; geragdo de tensao nas células musculares; e regulagao
da duplicacdo e da morte celular programada. Portanto, qualquer alteracido nos
processos de transcricdo e/ou tradugdo pode alterar a quantidade e/ou a qualidade
das proteinas no organismo e, consequentemente, alterar seu funcionamento,
inclusive quando o organismo é submetido ao esporte de alto rendimento (ALBERTS
etal., 2007).

No DNA, toda informagio é armazenada em apenas quatro nucleotideos — ci-
tosina, guanina, adenina e timina. Cada sequéncia desses nucleotideos capaz de, apds
0s processos de transcricao e tradugao, dar origem a uma proteina é denominada
gene. Até o momento foram identificados cerca de 30 mil genes, distribuidos nos
46 cromossomos do DNA do niicleo de cada célula, dos quais 23 sdo provenientes
da méae e 23 do pai (ALserTs et al., 2007).

As moléculas de RNA mensageiro formadas por meio do processo de
transcricdo tém quatro nucleotideos (guanina, citosina, uracila e adenina, res-
pectivamente) correspondentes as do DNA, citadas previamente. Durante o
processo de traducdo, os nucleotideos do RNA mensageiro sdo lidos de trés em
trés, e cada triplice é denominada cédon. Como ha apenas vinte aminoacidos,
até quatro cddons diferentes podem corresponder a um mesmo aminoacido
(ALgERTS et al., 2007).

Como sera discutido posteriormente, alteracoes na sequéncia dos nucleoti-
deos do DNA podem ter como resuttado um perfil diferente de expressao proteica,
tendo como consequéncia alteragdes no funcionamento do organismo.
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ALTERACOES NA SEQUENCIA DOS NUCLEOTIDEOS

Apesar de cerca de 99,9% da sequéncia do DNA ser igual entre quaisquer
seres humanos, a variacdo restante é responsavel pela determinacdo de parte de
nossas caracteristicas fisicas, nossas habilidades e até mesmo nossas respostas a
tratamentos farmacoldgicos e a pratica de exercicios fisicos (ALBERTS et al., 2007).

Qualquer alteragdo na sequéncia de nucleotideos no DNA é denominada
mutacdo. Como até quatro codons diferentes podem corresponder a um mesmo
aminodcido, a mutacao de uma base nitrogenada pode nao resultar na alteracdo do
aminodcido codificado. Nesse caso a mutacdo € chamada de silenciosa. Mesmo que
haja alteragdo no aminoacido, isso pode resultar ou ndo em uma mudanca funcional
da proteina. Ha trés tipos possiveis de mutagdo de uma base nitrogenada — ela pode
ser inserida, deletada ou substituida no DNA. Como na traducao os nucleotideos
sdo lidos de trés em trés, a delecdo ou insercao de apenas um nucleotideo alterara
todos os céddons posteriores ao local da alteracdo. Outro conceito importante é o
de polimorfismo, que pode ser definido como qualquer variagao genética presente
em mais de 1% da populacdo. O tipo mais comum de polimorfismo é o “single
nucleotide polymorphism (SNP)”, que € a troca de apenas um nucleotideo (ALBERTS
etal., 2007).

As diferencas genéticas entre os individuos podem ter duas aplicagdes no
esporte de alto rendimento:

|. Pré-selecdo e sele¢do de talentos esportivos: o principio desse processo
é o sequenciamento dos nucleotideos do DNA de embrides (pré-
selecdo) ou de individuos (selecdo) visando buscar indicadores genéticos
compativeis com as caracteristicas da modalidade esportiva de interes-
se. Como sera discutida posteriormente, a variacio ECA-I da enzima
conversora de angiotensina, por exemplo, esta correlacionada com um
melhor desempenho em modalidades que dependem da capacidade
aerdbia em relagdo a variacio ECA-D. Na pré-selecao ou selecao de
maratonistas, por exemplo, embrides ou individuos com a variacao
ECA-I tenderiam a ser escolhidos. Até o momento nao foi divulgada a
pré-selecdo de embrides com fins esportivos, apesar de a técnica ja ser
eficientemente utilizada com o objetivo de evitar certas doengas, como
as distrofias musculares. A selecao de talentos esportivos por meio do
sequenciamento génico, no entanto, ja é utilizada em alguns dos principais
centros esportivos de exceléncia do mundo. E importante ressaltar que
a aptidao para determinada modalidade tem relacio com uma série de
caracteristicas e, consequentemente, varios genes. Portanto, a tendéncia

234 Rev. Bras. Cienc. Esporte, Campinas, v. 31, n. 3, p. 231-249, maio 2010



para o futuro parece ser o estudo de varios genes, e ndao de apenas um.
Além disso, € fundamental considerar que esta é uma éarea recente na
pesquisa cientffica e novos resultados podem-se mostrar controversos
em relacdo aos anteriores. A relacdo do polimorfismo da ECA com o
desempenho esportivo, que foi supracitada, por exemplo, tem sido
questionada por alguns pesquisadores, que discutem a interpretagao
dos resultados obtidos, os tamanhos das amostras utilizadas e os grupos
controles presentes nos estudos (THOMPSON; BINDER-MacLEOD, 2006;
ParaDiMITRIOU et al., 2009; Kim et al., 2010; Woobps, 2009).

2. Prescricdo do treinamento: o principio desse processo é determinar,
também por meio do sequenciamento génico, qual tipo de treinamento
seria mais adequado para cada atleta, ou seja, geraria o melhor desem-
penho. A prescricao de treinamento com base nesse principio também
ja € presente para alguns dos grandes atletas mundiais e foi inspirada, em
parte, nas drogas inteligentes, um tratamento farmacoldgico considera-
velmente mais eficiente do que o convencional, no qual o medicamento
¢ escolhido também com base em certas sequéncias do DNA genémico
de cada paciente (THOMPSON; BINDER-MACLEOD, 2006; AHMETOV; ROGOZKIN,
2009; ONywera, 2009).

INSERCAO DE GENES NO ORGANISMO

A insercao de genes no organismo de atletas passou a ser conhecida como
doping genético, apds ser incluida pela Agéncia Mundial Antidoping na lista de pro-
cedimentos proibidos pelos atletas. O objetivo desse procedimento, geralmente
direcionado a um tecido especffico, € aumentar ou reduzir a expressdao de uma
ou mais proteinas, visando aumentar o desempenho atlético. Esse procedimento
também poderia ser utilizado em lesdes do aparelho locomotor, visando acelerar
a recuperacao do tecido muscular esquelético, tendinoso, dsseo e/ou cartilaginoso
(LunGavisT et al., 2008).

Um exemplo de doping genético seria um halterofilista ser submetido a uma
manobra genética para inibir a expressao de miostatina, uma proteina que inibe o
crescimento muscular. Com isso, ele poderia, por exemplo, ter uma massa muscular
maior e apresentar alguma vantagem durante uma competicao (GAFFNEY; PARISOTTO,
2007). Um exemplo de utilizagdo da biologia molecular na recuperacio de lesdes
seria um jogador de futebol aumentar a expressado de insulin-like growth factor |
(IGF-1) no tecido muscular lesado visando acelerar sua recuperagao (LJUNGQVIST
etal., 2008).
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Vale ressaltar que esse procedimento de insercio de genes estranhos ao
organismo tem sido utilizado com resultados promissores no tratamento de algu-
mas doengas, como as cardiovasculares. Por exemplo, o aumento na expressao de
vascular endothelial growth factor (VEGF) em pacientes que sofreram infarto agudo
do miocardio ocasionou um aumento na vascularizacao cardfaca, o que resultou em
melhora da funcio cardiaca (Becker et al., 2006). Flotte (2007) sumariza de forma
elegante os resultados obtidos no tratamento de doengas com terapia génica. Se-
gundo o manuscrito, até 2007 mais de mil ensaios clinicos haviam sido concluidos e
amaioria apresentou resultados inconclusivos quanto a eficacia da terapia. No Brasil,
o primeiro ensaio clinico com terapia génica iniciou-se em 2009, no Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul, vinculado ao programa Rede de Terapia Génica,
que foi criado em 2005 com financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) — vinte pacientes foram submetidos a um
procedimento cujo objetivo era aumentar a expressao de VEGF no miocardio.

Em relacdo a terapia génica no esporte, Harridge e Velloso (2009), por exem-
plo, demonstram o potencial do IGF-1 para aumentar a massa e o desempenho da
musculatura esquelética. Huard et al. (2003), por sua vez, discutem as aplicacoes
da terapia génica na reabilitacio de lesdes. No entanto, é importante ressaltar que
a maioria desses estudos € realizada em modelos animais e, portanto, carecem de
comprovacao em seres humanos.

Como o doping genético é uma estratégia ilegal, ha bastante dificuldade em
se obterem recursos e voluntarios para a realizacdo de pesquisas sobre o assunto.
Portanto, suas préaticas baseiam-se em conhecimentos advindos de terapia génica
realizada no tratamento de doencas. Nesse contexto, é fundamental a capacidade
critica dos profissionais da area da salde no sentido de ter em mente que os re-
sultados obtidos com uma intervencdo podem ndo ser os mesmos quando essa
intervencdo for aplicada em individuos saudaveis e em portadores de doencas.
Uma manipulacdo genética pode, por exemplo, restaurar a expressao proteica
que estava reduzida em individuos doentes, mas ndo aumenta-la em individuos
sauddveis. Além disso, essa diferenca de resposta pode ser devido a variagcdes no
ambiente do tecido-alvo em relacdo: ao suprimento de oxigénio e nutrientes, a
resposta inflamatdria, as espécies reativas de oxigénio e as caracteristicas estruturais
e funcionais do tecido (Haisma; Hon, 2006).

Estratégias proibidas utilizadas por alguns atletas ha algum tempo tinham como
desvantagens, em relacdao doping genético, o grande nimero de efeitos colaterais
e a facilidade de deteccdo nos exames antidoping. Essas desvantagens sdo decor-
rentes principalmente do fato de essas substancias atingirem a corrente sanguinea,
diferentemente das estratégias de manipulacdo genética, que sdo direcionadas
especificamente ao tecido-alvo (GarFNey; ParisoTTo, 2007).
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De forma simplificada podemos dividir o processo de realizagdo do doping
genético em duas etapas. O primeiro passo € inserir o gene corresponde a proteina
de interesse em uma estrutura de DNA que possa ser injetada no nuicleo das células
humanas. Geralmente ele é inserido em um plasmideo, que é uma fita circular de
DNA encontrada em organismos bastante simples, como as bactérias. O segundo
passo consiste em injetar a estrutura de DNA formada no organismo humano. Essa
estrutura de DNA pode ser injetada diretamente no érgao-alvo do corpo humano
ou em um conjunto de células, que posteriormente sao injetadas no organismo
(Haisma; Hon, 2006).

Ha uma série de métodos pelos quais o gene € inserido no organismo e/ou
nas células (Figura |), quatro dos quais serdo descritos a seguir (GAFFNEY; PARISOTTO,
2007):

Figura |: Métodos de insercao do gene de interesse — virus (A), lipossomos (B) arma génica (C) e
microsseringas (D).

A. virus: esse método consiste em retirar as estruturas do virus responsaveis
pela sua capacidade de infeccionar o organismo, mas manter a sua
capacidade de atingir o nucleo das células, o que faz com que o gene
de interesse seja incorporado ao nucleo das células do organismo
humano;

B. lipossomos: por esse método quimico, o gene de interesse é conduzido ao
nlcleo das células-alvo utilizando-se da estrutura lipidica dos lipossomos,
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que lhes confere a capacidade de atravessar as membranas, que também
sao estruturas lipidicas;

C. arma génica: por meio de outro método fisico, o plasmideo com o gene
de interesse é ativado com ouro ou tungsténio e injetado no organismo
por meio de um aparelho chamado de arma génica.

D. microsseringas: por esse método fisico, a estrutura com o gene a ser
manipulado é inserida nas células por meio de uma microsseringa com
a ajuda de um microscépio;

Apesar de trazer um risco consideravelmente baixo a quem é submetido a
terapia génica, algumas complicagdes podem ocorrer. Em um estudo no qual mais
de trés mil pacientes foram tratados, por exemplo, apenas trés tiveram leucemia
e dois morreram (Raper et al., 2003). A leucemia, assim como a anemia, pode
ocorrer por uma resposta do sistema imunoldgico contra a estrutura introduzida
no organismo, que, como vimos, pode ser um virus. O risco de trombose, infarto
e ataque cardiaco pode também ser um complicador quando uma terapia génica
€ implementada visando aumentar a expressao de eritropoetina — isso ocorre por
causa do aumento da viscosidade do sangue (KiMMeLMaN, 2005).

Outros fatores preocupantes devem ser considerados em relacdo ao uso da
terapia génica por atletas. A primeira preocupacao € que os atletas podem utilizar
doses mais altas do que aquelas utilizadas no tratamento de doencas, além de
poderem utilizar diferentes terapias génicas simultaneamente, situacdes que nao
tém sido investigadas por meio de pesquisas cientificas. A segunda é que, apesar
de ser consideravelmente segura no tratamento de doengas, a terapia génica pode
apresentar riscos maiores se, ao invés de ser realizada em centros de saide habi-
litados, for ser realizada em clinicas clandestinas pelos atletas devido a necessidade
de esconder a manipulacdo genética das organizagdes reguladoras do esporte. A
terceira € que o vetor pelo qual o gene de interesse é inserido no organismo pode
ser transmissivel por meio do sangue, da urina, do sémen, das fezes e da saliva. Por
fim, a quarta preocupacio que deve existir é que, até o momento, é dificil controlar
o tempo no qual a expressao da proteina de interesse vai-se manter alterada e qual
sera a magnitude dessa alteracdo (GArFNEY; PARisoTTO, 2007).

Como ja afirmamos, atualmente a terapia génica € proibida no meio esportivo.
Porém, ela ainda é extremamente dificil de ser identificada nos exames antidoping e
um fator complicador é o fato de essa terapia ser direcionada a um tecido especifico
e a apenas uma ou algumas proteinas. Portanto, muitas vezes, para que o doping
genético seja identificado, hd necessidade de se realizar o invasivo procedimento de
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bidpsia intramuscular exatamente no tecido manipulado geneticamente e as proteinas
investigadas serem exatamente as alteradas. No entanto, algumas ideias tém sido
desenvolvidas para superar esse desafio (BAOUTINA et al., 2008):

* identificacdo de veiculo viral: essa estratégia identifica no organismo o virus
utilizado para conduzir o gene cuja expressao foi alterada. A limitacdo
desse método é que outro método diferente do virus pode ser utilizado
no doping genético;

® cdbdigo de barras: de acordo com essa ideia, todas as terapias génicas
utilizadas no tratamento de doengas deveriam ter um cédigo de barras
para facilitar sua identificacdo. No entanto, como a terapia génica é proi-
bida para os atletas, se eles utilizarem esse tipo de terapia, sé aceitardao
ser submetidos ao procedimento caso esse cédigo de barras ndo seja
implantado;

* diferencas nas caracteristicas das proteinas: alguns estudos tém mostrado
que ha algumas diferencas entre as protefnas sintetizadas a partir do gene
original do organismo e aquelas sintetizadas a partir do gene introduzido
por meio da terapia génica. Nesse sentido, identificar essas pequenas
diferencas, como no padrao de glicosilagdo das proteinas, constituiria
uma forma de identificar o uso do doping genético;

* banco de dados dos atletas: de acordo com essa estratégia, seria criado
um banco de dados com os valores de RNA mensageiros ou proteinas
que poderiam ser alvos de terapia génica, buscando verificar a presenca
de variagbes bruscas nesses valores, que indicariam a utilizagdo do doping
genético. Essa alternativa ndo parece vidvel, pois apresenta varios pro-
blemas, como o alto custo para a criacdo e a manutencao do banco de
dados, e a possibilidade de o doping genético ser realizado para proteinas
que ndo se encontram no banco de dados.

PROTEINAS-ALVO DA BIOLOGIA MOLECULAR NO ESPORTE

Conforme ja discutimos, o aumento ou a reducio na expressao de determi-
nadas proteinas é capaz de gerar alteragdes no desempenho esportivo. Portanto,
descrever quais sdo essas proteinas e suas funcdes no organismo é fundamental
quando, no esporte de alto rendimento, pensamos na selecao de talentos ou na
manipulacdo genética visando aumentar o desempenho. Isso seré feito a seguir, agru-
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pando a maiorias dessas proteinas em trés sistemas organicos: muscular-esquelético,
nervoso central e periférico, e vascular.

SISTEMA MUSCULAR-ESQUELETICO

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

O polimorfismo de alguns componentes do sistema renina-angiotensina vem
sendo alvo de estudos recentes acerca do tema biologia molecular e desempenho
esportivo.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é responsavel pela sintese de
grande parte da angiotensina Il, que, dentre suas diferentes funcdes no organismo,
promove o crescimento da massa muscular esquelética e degrada as cininas, que
o inibem. O gene da ECA pode possuir a insercao (ECA-l) ou a delegdo (ECA-D)
de uma determinada sequéncia de DNA (Awvarez et al., 2000; Kim et al., 2010;
PapaDIMITRIOU et al., 2009; WaNG et al., 2006).

Avariacdo ECA-D correlaciona-se com: maior sintese de angiotensina Il, maior
desempenho em atividades que exigem forca e/ou velocidade, e maior ganho de
forga com o treinamento fisico. J& a variacio ECA-I, encontrada em grande parte
de remadores, corredores e alpinistas de alto nivel, correlaciona-se com elevado
desempenho em atividades de resisténcia aerdbia e maior anabolismo de- tecido
adiposo (Awvarez et al., 2000). No entanto, como foi discutido previamente, esse
conceito tem sido questionado.

Quanto ao angiotensinogénio (AGT), o peptideo iniciador do sistema
renina-angiotensina, os estudos mostram que o polimorfismo CC (AGT-C) do
gene favorece o organismo a produzir uma maior quantidade de angiotensina
I, melhorando assim o desempenho em modalidades esportivas que requerem
forca e poténcia muscular (Gomez-GaLLEGO et al., 2009).

ACTININ BINDING PROTEIN (ACTN)

Esta proteina mantém a estrutura do arranjo miofibrilar e regula a contragao da
musculatura esquelética. E conhecido que avariacdo ACTN2 estd relacionada a um
melhor desempenho em atividades que necessitam de resisténcia muscular, enquanto
a ACTN3 estd relacionada a um desempenho mais alto em atividades que exigem
velocidade (VINCENT et al., 2007; WaLsH et al., 2008; Norman et al., 2009).

240 Rev. Bras. Cienc. Esporte, Campinas, v. 31, n. 3, p. 231-249, maio 2010



HORMONIO DO CRESCIMENTO

Uma maior quantidade de hormonio do crescimento tem como consequén-
cia 0 aumento da massa e da forca na musculatura esquelética. Além disso, tem
sido demonstrado que o aumento do horménio de crescimento muscular facilita a
recuperacao desse tecido (GAFFNEY; PARisOTTO, 2007; HARRIDGE; VELLOSO, 2009).

INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR (IGF-1)

Tem sido demonstrado que concentracdes aumentadas de IGF-| estdo
correlacionadas com aumento na lubrificagdo das articulagdes, na massa e na forca
da musculatura esquelética. No entanto, concentracdes suprafisioldgicas desse hor-
monio podem ter como efeitos colaterais a hipertrofia miocardica e a carcinogénese
(Haisma; Hon, 2006; GoLbspink et al., 2008).

MIOSTATINA

A miostatina é reconhecidamente uma proteina que diminui a massa muscular
esquelética e a forca por meio de diminuicdo no nimero de fibras musculares e na
area dessas fibras. Isso foi descoberto porque animais, e até mesmo um menino,
com prejuizos na expressao dessa proteina apresentam elevada massa muscular
esquelética (MaTsakas; Diet, 2005; Feboruk; RuperT, 2008).

SISTEMA NERVOSO CENTRAL E PERIFERICO

ENDORFINAS

Uma das consequéncias do aumento das concentracdes de lactato na
musculatura esquelética, que ocorre em razao do aumento na sua producgao pelo
metabolismo anaerdbio simultaneamente a sua remogao ineficiente, é a geragdo
da dor. Porém, ha varias substancias, como as endorfinas, que sdo responsaveis
pela diminuicdo da dor e tem sido sugerido que seus aumentos poderiam impedir
a queda no desempenho gerada pela dor. No entanto, como a dor tem funciao
importante na prevencao de lesdes ao organismo, a utilizacdo dessas estratégias
merece cuidados (GOLDFARB; JaMURTAS, 1997; HaisMa; HoN, 2006).
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SISTEMA VASCULAR

ERITROPOETINA

A eritropoetina aumenta a concentracao de hemécias no sangue e a sintese
de hemoglobina e, consequentemente, favorece a liberacao de oxigénio nos tecidos
ativos durante o exercicio fisico e o desempenho em atividades de carater aerébio
(Haisma; HoN, 2006; SEGura et al., 2007).

HYPOXIA INDUCIBLE FACTORS (HIF)

As proteinas da familia HIF regulam a transcricdo de genes nas situacoes
de hipdxia e suas acbes tém como resultado final o aumento no nimero de he-
madcias sanguineas e, assim, como a eritropoetina, uma melhora no suprimento
de oxigénio e no desempenho aerdbio (GAFFNEY; PARisoTTO, 2007; BORRIONE et
al., 2008).

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)

O VEGF é um fator de crescimento que reconhecidamente tem papel fun-
damental na geragdo de vasos sanguineos e tem sido utilizado com sucesso, por
exemplo, para favorecer a angiogénese em pacientes com infarto do miocardio.
Além disso, o VEGF poderia favorecer a capilarizacdo na musculatura esquelética
e, consequentemente, o desempenho em resisténcia aerdbia (Becker et al., 2006;
De Haro et al., 2009).

OUTRAS PROTEINAS

PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR (PPAR—S)

O PPAR-0 aumenta a disponibilizacio e a oxidacio de tecido adiposo, além
de aumentar a proporcao de fibras musculares oxidativas e a biogénese mitocondrial,
favorecendo o desempenho em atividades de resisténcia aerdbia (AHMETOV et al.,
2006; Azzazy et al., 2009).
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INTERLEUCINA-1 RA

As principais funcdes da proteina Interleucina-1 RA estdo relacionadas a
diminuicdo da deterioragdo articular e ao aumento da lubrificacdo desse tecido.
Portanto, um aumento na expressao dessa proteina pode favorecer o desempenho
das articulagdes (GAFFNEY; ParisoTTO, 2007; WANG et al., 2006).

RECEPTOR ﬁz—ADRENERGICO

Segundo Wolfarth et al. (2007), a presenca do aminodacido arginina em subs-
tituicdo ao aminoécido glicina na posicéo |6 do receptor B,-adrenérgico favorece o
desempenho em competicoes de longa duragdo, como maratonas, por predispor
a uma menor massa corporal e um maior consumo de oxigénio (RANKINEN et al.,
2006).

DETERMINACAO DO SEXO

Recentemente, a corredora sul-africana Ewa Klobukkowska Caster Semenya,
de 18 anos de idade, camped mundial nos 800m rasos, atraiu a atengdo pelo seu
excelente desempenho no Campeonato Mundial de Atletismo em agosto de 2009
e também por sua constituicao fisica. Apds ser submetida a um teste de género
descrito a seguir, foi comprovado que Semenya pertence ao sexo feminino. Os
casos em que um atleta de um sexo compete em modalidades do outro género,
geralmente homens em provas de mulheres, sdéo muito raros. O primeiro caso
com essas caracterfsticas na histéria do esporte aconteceu em 1967, quando a atleta
polonesa Ewa Klobukkowska, parte da equipe ganhadora do ouro no revezamento
4x100m, em Toquio (1964), foi reprovada nos testes e terminou banida do esporte
profissional. Outro exemplo famoso foi o da medalhista olimpica de ouro e prata
nos Jogos de 1932 e 1936, a atleta polonesa Stella Walsh. Em um exame pdstumo,
em 1980, foi constatado que ela tinha érgaos genitais com caracteristicas ambiguas
(SERRAT; HERREROS, 1996).

Esses casos tém relagdo com o que ocorreu em 1991, quando o Comité
Olimpico Internacional decidiu acrescentar ao protocolo para verificacdo do género
dos atletas uma técnica de biologia molecular. O método consiste na retirada de
uma pequena quantidade de tecido por meio de esfregaco bucal, extracdo do RNA
mensageiro desse tecido e tentativa de amplificacio por meio da rea¢do em cadeia
da polimerase (PCR) de parte do cromossomo Y, encontrado apenas nos homens
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(SERRAT; HERREROS, 1996). Caso ndo haja a amplificagdo de parte do cromossomo
Y, confirma-se o sexo feminino. E interessante que todo o procedimento, desde
a coleta do material a ser analisado até o exame propriamente dito, seja realizado
apenas por mulheres, para evitar que a amostra seja contaminada com material
proveniente de algum homem.

CONSIDERACOES FINAIS

As organizagdes esportivas proibem a manipulagdo genética visando ao
aumento ou a diminuigdo da producao de qualquer substancia do organismo, seja
para recuperacao de lesdes, seja para melhorar o desempenho. Os defensores
dessa proibicdo alegam que essa manobra traz riscos a salide dos atletas e viola o
espirito esportivo (BaouTina et al., 2008). Foge das nossas pretensdes estabelecer
um juizo de valor sobre essa proibicao, porém gostarfamos de sugerir duas reflexdes
ao final da leitura deste estudo: |. E possivel ao atleta ter um alto nivel de rendi-
mento esportivo e boa salde? A terapia génica representa um maior risco a salide
do atleta do que seu cotidiano de treinamentos e competicdes, que podem levar,
por exemplo, ao overtraining? 2. O que é violar o espirito esportivo? Um nadador
viola o espirito esportivo ao utilizar uma manipulacio genética e/ou um macacio
desenvolvido por meio de alta tecnologia para favorecer seu desempenho?

No entanto, a biologia molecular pode ser empregada de forma legal na pré-
selecdo e selecdo de talentos esportivos e na prescricao do treinamento fisico.

Em ambas as areas supracitadas, é fundamental que atletas, membros de co-
missoes técnicas e dirigentes do esporte tenham conhecimento dos pontos positivos
e negativos da utilizagao da biologia molecular visando a um melhor desempenho.
Além disso, faz-se necessaria uma série de discussdes que contem com a presenca
de conhecimentos cientificos, coeréncia e bom senso para ser definido o que é
permitido e o que é proibido nas competicdes esportivas.
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Molecular biology as an instrument in the high performance sport:
possibilities and perspectives

ABSTRACT: Many strategies have been thought with the purpose of to use the molecular
biology as an instrument in the pre-selection and in the selection of sport talents, in the
genetic manipulation to increase or to reduce the production of certain substances by the
body, in the prescription of training and in the recuperation of lesions. By the way, the aim
of this review is to present the DNA as regulator of the body functioning and as alterations
in the genetic approach, spontaneous and artificially induced, can modulate physiological
and morphological responses by changes the expression of certain proteins. It will be give
special attention in the description of the proceedings used to genetic manipulation, in the
small risks associated and in the strategies that have been developed with the purpose of
detect them. Based in scientific knowledge, coherence and good sense, many visions have
to be exposed and very discussed to be defined what is permitted and what is prohibited
in the sport competitions.

KEY WORDS: Athletic performance; genetics; doping in sports.

La biologia molecular como una herramienta de alto ingreso deportes:
posibilidades y perspectivas

RESUMEN: Varias estrategias han sido disefiadas con el propésito de utilizar la biologia
molecular como una herramienta de pre-seleccion y seleccién de talentos deportivos en la
manipulacién genética destinada a aumentar o disminuir la produccion de determinadas
sustancias por el organismo en la prescripcion de la formacion y la recuperacién de la
lesién. Por lo tanto, el objetivo de esta revisién es presentar el DNA como un regulador del
funcionamiento del cuerpo y cémo los cambios en el perfil genético, tanto espontdneo y
artificialmente inducida, son capaces de modular las respuestas fisiolégicas y morfolégicas
en cambio la expresién de determinadas proteinas. Se prestard especial atencién en la
descripcién de los procedimientos utilizados para la manipulacion genética, los bajos riesgos
y las estrategias que se han desarrollado con el objetivo de detectar la misma. Basadas en
el conocimiento cientifico, la coherencia y el sentido comun, los diferentes puntos de vista
deben ser expuestos a ser ampliamente discutidos y definidos de lo permitido y qué estd
prohibido en competiciones deportivas.

PALABRAS CLAVES: Rendimiento deportivo; genética; dopaje en el deporte.
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