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Resumo

Introducao: A andlise dos diversos fatores genéticos,
principalmente os relacionados aos polimorfismos de DNA, tém sido
investigados na busca de uma melhor compreensido dos mecanismos
relacionados a hipertrofia e forca muscular. Dentre os diversos genes
polimoérficos relacionados ao tema estdo a miostatina e o gene a-
actinina-3 (ACTN3).

Objetivo: Avaliar a modulagdo do gene da miostatina na hipertrofia
muscular esquelética e do gene ACTN3 na regulagdo dos niveis de

Pontos-Chave Destaque

- O gendtipo RR577 do ACTN3
estd associado com a forca e
com o tamanho da drea de
secgdo transversa do musculo

forca.

Métodos: Estudo de revisio integrativa no qual foram pesquisados
artigos que tivessem avaliado a modulacdo genética da hipertrofia
muscular esquelética e da forga. Fizeram parte desta investigacdo
estudos originais e de revisdo, publicados em portugués, inglés e
espanhol, entre os anos de 1995 a 2017, selecionados nas bases de
dados SciELO e Pubmed, utilizando-se trés conjuntos de interseccdo
de termos de busca bibliografica em portugués: a) “miostatina” e
“hipertrofia muscular esquelética” e/ou “genética”; e b) “exercicio
fisico” ou “treinamento aerdbico” ou “treinamento de for¢a” ou
“rendimento esportivo” e “ACTN3” e/ou “forca muscular’ e/ou
genética. Em inglés: a) “myostatin”and “skeletal muscle hypertrophy”
and/or genetics; and b) “physical exercise” and “aerobic training”,
strength training, sports performance) and “ACTN3” “muscular
strength” and/or “genetic”. E em espanhol: “miostatina” y “hipertrofia

esquelético.

- Hd correlagdo do alelo R com
fibras glicoliticas de contragdo
rdpida e niveis médios de
testosterona significativamente
mais elevados.

- A miostatina atua na inibigdo
da hipertrofia muscular
esquelética, e também pode ser
modulada geneticamente pelo
exercicio fisico.

muscular esquelética” y/o genética; y b) “ejercicio fisico” o

“entrenamiento aerdbico” o “entrenamiento de fuerza” o “rendimiento desportivo) y “ACTN3” o “fuerza muscular”
y/o genética”.

Resultados e Discussao: Os estudos apontaram: a) associacio do genétipo RR577 do ACTN3 com a forc¢a e o
tamanho da area de secgdo transversa do musculo esquelético; b) correlacdo do alelo R com fibras glicoliticas de
contracdo rapida e niveis médios de testosterona significativamente mais elevados; e c) o polimorfismo do ACTN3
esta relacionado ao treinamento de alta intensidade. As evidéncias apontaram que a miostatina atua na inibi¢cdo
da hipertrofia muscular esquelética, e também pode ser modulada geneticamente pelo exercicio fisico.
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Conclusdo: A literatura aponta evidéncias de que o polimorfismo do ACNT3 esta relacionado com o treinamento
de alta intensidade, ressaltando que, segundo os resultados dos estudos, houve correlagio do alelo R, com fibras
glicoliticas de contracdo rapida e com os niveis de testosterona significativamente mais elevados. Sendo assim, o
gene ACTN3 esta correlacionado com o desenvolvimento da for¢ga muscular e a folistatina, proteina antagonica da

miostatina, esta associada ao aumento da massa muscular.

Palavras-chave: hipertrofia, forca muscular, miostatina, polimorfismo.

Abstract

Introduction: The analysis of several genetic factors, especially
those related to DNA polymorphisms, has been investigated in the
search for a better understanding of the mechanisms related to
hypertrophy and muscle strength. Among the several polymorphic
genes related to the subject are myostatin and ACTN3.

Objective: To evaluate the modulation of the myostatin gene in
skeletal muscle hypertrophy and the ACTN3 gene in the regulation of
strength levels.

Methods: An integrative review study in which articles were
searched that assessed the genetic modulation of skeletal muscle
hypertrophy and strength. Original and review studies, published in
Portuguese, English and Spanish, between 1995 and 2017, selected in
the SciELO and PubMed databases, were carried out using three sets
of intersection of bibliographic search: In English: a) “myostatin” and
“skeletal muscle hypertrophy” and/or genetics; and b) “physical
exercise” and ‘“aerobic training”, strength training, sports
performance) and “ACTN3” “muscular strength” and/or “genetic”. In
Portuguese: a) “miostatina” e “hipertrofia muscular esquelética” e /ou
“genética”; e b) “exercicio fisico” ou “treinamento aerdbico” ou
“treinamento de for¢a” ou “rendimento esportivo” e “ACTN3” e/ou

Keypoints

- RR577 genotype of ACTN3 is
associated with the strength
and size of the cross-sectional
area of skeletal muscle.

- There is correlation of the R
allele with fast contracting
glycolytic fibers and
significantly higher mean levels
of testosterone.

- Myostatin acts on the
inhibition of skeletal muscle
hypertrophy, and can also be
genetically modulated by
physical exercise.

“forca muscular” e/ou genética. And in Spanish: “miostatina” y

“hipertrofia muscular esquelética” y/o genética; y b) “ejercicio fisico”
0 ‘“entrenamiento aerdbico” o “entrenamiento de fuerza” o
“rendimiento desportivo) y “ACTN3” o “fuerza muscular” y/o genética”.
Results and Discussion: Studies indicated: a) association of RR577 genotype of ACTN3 with the strength and
size of the cross-sectional area of skeletal muscle; b) correlation of the R allele with fast contracting glycolytic
fibers and significantly higher mean levels of testosterone; and, c) ACTN3 polymorphism is related to high intensity
training. Evidence has pointed out that myostatin acts on inhibition of skeletal muscle hypertrophy, as well as
being genetically modulated by physical exercise.

Conclusion: The literature showed evidence that the ACNT3 polymorphism is related to the high intensity
training, emphasizing that according to the results of the studies, there was a correlation of the R allele with fast
contracting glycolytic fibers and with testosterone levels higher. Thus, the ACTN3 gene is correlated with the
development of muscle strength and follistatin, an antagonistic protein of myostatin, is associated with increased
muscle mass. Keywords: hypertrophy, muscle strength, myostatin, polymorphism.

Palavras-chave: hypertrophy, muscle strength, myostatin, polymorphism.

Modulacao genética da miostatina e do gene ACTN3 em hipertrofia e forca
muscular: uma revisao Integrativa

ginastica em busca de resultados no que se diz
respeito ao aumento de massa muscular
esquelética, ou seja, resultados

Introducao

Na atualidade, é crescente o numero de
pessoas que procuram as academias de
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hipertroficos(1). O treinamento fisico pode
promover a hipertrofia do musculo esquelético
e aumentar a sua capacidade de gerar forga(2).
Todavia, os termos hipertrofia e for¢ca muitas
vezes sdo utilizados como sindnimos quando,
na  verdade, tratam-se de  termos
fisiologicamente distintos(3). A hipertrofia
muscular esquelética, refere-se ao aumento da
area de sec¢do transversa do musculo
esquelético, a partir da biossintese de novas
estruturas envolvidas na contragdo muscular,
sendo uma das principais adaptacdes geradas
no musculo em decorréncia do treinamento
fisico(4,5). De acordo com Fernandes et al.(6)
o musculo esquelético responde a estimulos
fisiologicos como o exercicio fisico,
remodelando-se para se adaptar as novas
demandas impostas por esse estimulo. Esta
adaptagdo ¢ feita por estimulos extracelulares,
que chegam a membrana celular e interagem
com receptores, ativando assim, vias de
sinalizacdo intracelular, as quais resultam em
alteracdes na transcricdo génica e sintese
proteica e consequentemente promovem O
remodelamento da musculatura, ou seja, a
hipertrofia muscular, que pode gerar novos
niveis de forga(2).

As evidéncias apontam que a hipertrofia
muscular, parece estar associada as
modulagdes do gene da miostatina(6), membro
da superfamilia das proteina morfogenética
o0ssea (BPM), ¢ considerada um fator de
crescimento transformador- B (TGF-B),
também conhecido como fator-8 de
crescimento e diferenciacdo (GDF-8)(7). A
miostatina € um importante regulador negativo
do desenvolvimento do musculo esquelético.
Essa proteina possui um agente antagdnico
denominado folistatina, que ¢ expressa em
diferentes tecidos e atua como um antagonista
de diferentes membros da familia TGF-B
(transforming growth factor beta: fator de
crescimento transformador beta ¢ uma citocina
multifuncional da familia do fator de
crescimento transformador, que inclui quatro
isoformas diferentes e muitas outras proteinas
de sinalizagdo produzidas por todas as
linhagens de gloébulos brancos(6). Amthor et
al.(8) sugeriram haver uma grande afinidade e
interacdo da folistatina com o aumento da
massa muscular.

Com relacdo a forga, a literatura tem
relacionado essa capacidade fisica ao gene a-
actinina-3, ou simplesmente ACTN3, que ¢
uma proteina presente nas fibras musculares
esqueléticas tipo II, responsaveis pela
contracdo rapida e desenvolvimento da forca
muscular(9). No entanto, faz-se importante a
realizacdo dessa revisdo sistematica, uma vez
que sdo poucos os trabalhos que explicam, de
forma conjunta, os mecanismos que modulam
a acdo genética da proteina miostatina no
desenvolvimento da hipertrofia muscular e da
proteina do ACTN-3 no desenvolvimento da
forca muscular.

O presente estudo teve como objetivo avaliar
a modulagdo do gene da miostatina na
hipertrofia muscular esquelética e do gene
ACTN3 na regulacdo dos niveis de forca.

Métodos

Desenho de estudo e selegdo de artigos
Estudo de revisao do tipo integrativa, cujos
critéerios de elegibilidade foram: estudos
originais, do tipo ensaio clinico (aleatorizados
ou ndo, controlados ou ndo) que fossem
correlacionados a hipertrofia e for¢a muscular.
Os critérios de inclusdao foram: 1) Que
contivessem os termos de busca: em
portugués: a) “miostatina” e ‘“‘hipertrofia
muscular esquelética” e/ou “genética; e b)
“exercicio fisico” ou “treinamento aerobico”
ou “treinamento de for¢a” ou “rendimento
esportivo” e “ACTN3” e/ou “forca muscular”
e/ou genética. Em inglés: a) “myostatin” and
“skeletal muscle hypertrophy” and/or genetics;
and b) “physical exercise” and “aerobic
training”, strength training, sports
performance) and “ACTN3” “muscular
strength” and/or “genetic”’. E em espanhol:
“miostatina” 'y  “hipertrofia  muscular
esquelética” ylo genética; y b) “ejercicio
fisico” o ‘“‘entrenamiento  aerobico” 0
“entrenamiento de fuerza” o ‘“rendimiento
desportivo) y “ACTN3” o “fuerza muscular”
y/o genética” e 2) Que tivessem sido
publicados entre os anos 1995 a 2017. Os
critérios de exclusdo foram: 1) Estudos de
revisdo; e 2) Estudos que relatassem sobre
trabalho de hipertrofia e/ou de forca e que
examinassem outros genes que ndo foram
objeto desta pesquisa.
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Primeiramente procedeu-se a uma triagem
dos artigos com a leitura do titulo e resumo
(quando disponiveis), e uma etapa de
confirmagao, pela leitura completa dos artigos.
Os estudos de revisdo foram utilizados para o
desenvolvimento das analises dos resultados e
discussao.

Resultados e Discussao

Depois de executada a estratégia de busca,
foram encontrados 61 artigos, dos quais, foram
extraidas informacgdes necessarias, de acordo
com o objetivo desta revisao. Quarenta e um
destes foram excluidos por serem estudos de
revisdo. Portanto, fizeram parte desta revisao
20 artigos de estudos originais.

O numero de individuos, em cada estudo
realizado com seres humanos, variou de 10 a
1456 pessoas, com idade entre 7 e 40 anos,
com predominancia do género masculino.
Dentre os estudos selecionados, desenho mais
utilizado foi o observacional (83,3%). A
Tabela 1 apresenta os estudos resultados
segundo a producdo do gene ACTN3
relacionados ao exercicio, sendo todos
experimentais, com seres humanos. Os estudos
examinaram amostras compostas por atletas de
elite e individuos ndo treinados, objetivando
analisar a relagdo entre exercicio fisico e a
modulacdo do gene ACTN3, na hipertrofia e
forca  muscular. Os métodos mais
frequentemente utilizados foram: genotipagem
(amostras de sangue, saliva e bidpsia
muscular); testes de explosdo; e testes de 1
repeticdo mdaxima (1RM).  Observa-se
associacdo do genotipo ACTN3 com forga, e
com tamanho da area de sec¢ao transversa do
musculo(10), com aumento na quantidade de
novas unidades motoras contrateis, em
decorréncia da hipertrofia muscular.

As evidéncias, apontaram que individuos
com genotipos RR ou RX, portadores do alelo
R produzem ACTN3, que possui agdo
especifica na producdo fibras glicoliticas de
contracdo rapida (Tipo II). Portanto, estes
individuos apresentam maior volume muscular
e de forga, ao contrario dos portadores do alelo
X (homozigotos XX) que, devido a auséncia da
isoforma 3 ndo produzem ACTN3(11), mas
produzem ACTN2, que estd presente no
polimorfismo ACTN3(11-13). Assim, pode-se
inferir o tipo de fibra, através da diferenciacdo

quanto aos tipos de gendtipos, em fungdo de
auséncia ou presenca de ACTN3. Em resumo,
individuos homozigotos XX, parecem nao
apresentar caracteristicas de for¢a de contragdo
rdpida em sua composi¢do genética, ao
contrario de individuos portadores do alelo R,
presente em fibras do tipo I1(13).

Ahmetov et al.(14) concluiram que o nivel
hormonal de testosterona, em um individuo,
pode ser explicado pelo gendtipo ACTN3. Os
autores ressaltaram, ainda, que as médias dos
niveis de testosterona sdo significativamente
mais elevadas em individuos portadores do
alelo R e do polimorfismo ACTN3, sendo que
o efeito anabdlico desse hormdnio pode
sobrepor os ganhos de forca e poténcia
muscular, resultando na presenca de ACTN3
na estrutura muscular.

Segundo Gentil et al.(15) o polimorfismo
ACTN3, nao tem influéncia no aumento dos
niveis de for¢a muscular, em resposta ao
treinamento fisico realizado em curto prazo e
com baixa intensidade. No entanto, Hogarth et
al.(16) sugeriram que a deficiéncia e/ou
supressdao do gene ACTN3 diminui a forca e o
desempenho muscular. Face a controvérsia,
esses resultados, devem ser confirmados por
outros estudos experimentais que utilizem
protocolos de treinamento com maior volume
e/ ou intensidade em estagios de duragdo mais
longos.

Em sintese, os estudos relacionados a
producdo do gene ACTN3 e exercicio fisico
apontaram: a) Associacdo do genotipo RR577
do ACTN3 com a forca e o tamanho da area de
seccdo transversa do musculo esquelético; b)
Correlagdo do alelo R com fibras glicoliticas
de contracdo rdpida e niveis médios de
testosterona significativamente mais elevados;
e, ¢) A génese (aumento) do polimorfismo do
ACTN3 estd relacionada ao treinamento de
alta intensidade.

Para a analise da miostatina foram incluidos
08 artigos originais, com  pesquisas
experimentais, objetivando analisar a relacdo
entre exercicio fisico e a modulagdo do gene
miostatina em casos especificos (Tabela 2).
Dos 08 estudos, cinco foram realizados em
modelo animal (ratos); dois em modelo
humano homens e um com modelo duplo
(homens e ratos). Os métodos mais utilizados
foram: genotipagem (amostras de sangue,
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Tabela 1 — Caracterizacdo dos estudos selecionados de acordo com o autor, ano de publicagdo, banco de dados, amostra,
objetivo, procedimentos metodoldgicos e resultados segundo a produgdo do gene ACTN3 e exercicio fisico

Autor Amostra

Objetivo

Desenho de estudo e Métodos

Resultados

N= 355 mulheres
N= 247 homens

Clarkson et al. (10)

N=90 homens

Vicente et al.(13)

N= 61 homens
N= 89 mulheres

Norman et al.(12)

Identificar polimorfismos de
nucleotideo tnico
nonsynonymous com efeitos
funcionais sobre a massa e
forca muscular em seres
humanos.

Quantificar a associagdo
entre a distribuigdo de tipo de
fibra muscular e
polimorfismo.

Avaliar o impacto do gene
ACTN3 sobre a forca
muscular.

Experimental. Doze semanas de
treinamento de exercicio de
resisténcia progressiva
(Contragao voluntaria Maxima e
1RM). Banco e medidor de
tensdo/ Ressonancia magnética/
Avaliagdo antropométrica/
Genotipagem (amostra de
sangue).

Observacional. RT-PCR /
Medidas Antropomeétricas /
Dinamometro/ Tradutor de torque
calibrado (aplicado em esforcos
submaximos) / Biopsia do vasto
lateral direito/ Amostras de
sangue.

Observacional. Teste de Wingate
(em cicloergometro) / teste de
fadiga dinamica e concéntrica
maxima/ extensao de joelhos em
diferentes velocidades angulares.
Avaliacao de dobras cutaneas /
Genotipagem (Bidpsia do vasto
lateral e amostras de sangue)

Existéncia de
associacdes genéticas do
gendtipo ACTN3 com
for¢a e tamanho
muscular.

Os resultados mostram
um efeito aditivo de cada
alelo R para aumentar a
poténcia em homens,
bem como um possivel
papel do gene ACTN3
em associado tipo de
fibra IIb e a auséncia na
Fibra tipo 1.

Genotipos RR
apresentam maior massa
corporal.

Nonsynonymous (mutagdo de nucleotideo que altera a sequéncia de aminoéacidos de uma proteina); ACTN3 (proteina de ligagdo cruzada de F-actina); RTPCR (¢ uma reacdo da
transcriptase reversa, seguida de reagdo em cadeia da polimerase); gendtipos RR, RX e XX (expressdes funcionais das formas da proteina a-actinina-3); Genotipagem (& o processo
pelo qual identificamos pequenas regides do DNA denominadas marcadores, que variam de individuo para individuo); ACTN3 R577X (expressdo da proteina a-actina-3 que contribui
para a constru¢do do componente contratil em fibras de contragdo rapida que compdem o poder do musculo esquelético); alelo R (responsavel pela produgdo de a- actinina 3);
homozigotos XX( alelos genéticos idénticos, com genodtipo mutante XX deriva da proteina ndo funcional, porém essa deficiéncia ndo resulta em patologia nem compromete a fungao
muscular); gene 577XX (preditor do fenétipo de a-actinina-3 deficiente); gene S77RR (produz normalmente o-actinina-3

Continua



Rev Ed Fisica / J Phys Ed — Modulagdo genética da miostatina e do gene ACTN3 em hipertrofia e forca 284

Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e Métodos Resultados

Ruiz et al.(23) N=243 homens ¢ 91  Examinar a associagdo do Observacional. Avaliagdo do Nao encontraram uma

mulheres (grupo polimorfismo ACTN3 agachamento e saltar contra- associagdo entre o
controle) R577X com a poténcia movimento / Teste usando uma polimorfismo ACTN3
N=31 h muscular “explosiva”. plataforma de sincronismo. R577X e o voleibol.
=31 homens e 35 ~ A
Extragdo ADN gendmico /
mulheres (atletas) .
Genotipagem (amostra de sangue)

Gentil et al.(15) N=141 homens Investigar a associag@o do Experimental. 11 semanas de O polimorfismo ACTN3
polimorfismo R577X com as  treinamento / 1 RM supino e nao influéncia no
respostas ao treinamento de extensdo de joelho / pico de aumento dos niveis de
resisténcia em homens torque concéntrico / Treinamento  for¢a muscular em
jovens. de resisténcia = 2 séries de 8-12 resposta ao treinamento

repetigoes de cinco exercicios. fisico realizado em curto
Genotipagem foi realizada prazo e de baixa
utilizando a enzima de restrigao resisténcia.

Ddel.

Montenegro et al.(24) N=111 meninos Comparar o desempenho Observacional. Teste de corrida Nao reportou diferencas

anaerobico conforme as de 40 metros para a medida da significativas da poténcia
(7-12 anos de configuragdes genéticas RR,  poténcia muscular e o indice de anaerdbica e de indice de
idade) RX e XX da proteina fadiga/ Amostra da saliva (serviu  fadiga entre os grupos de
ACTN3 em criangas. para a extragdo do DNA e criangas com
identificacdo do polimorfismo do  configuragdo genética
ACTN3). RR, RX e XX do
ACTN3.
Norman et al.(25) N=143 atletas de Investigar a composi¢do Observacional. Sprint de 30s /
ambos 0s sexos muscular e modulagdo do ciclismo, corrida, ginastica/ O genotipo ACTN3

desempenho humano pelo
gendtipo ACTN3.

exercicios de
resisténcia/Genotipagem (Biopsia
do vasto lateral) / Anélise de
glicose

modula a resposta ao
exercicio.

Continua
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Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e Métodos Resultados
Erskine et al.(11) N=51 homens Investigar as associagdes Observacional. For¢a isométrica ~ Portadores do alelo R
entre polimorfismos da maxima de tendao patelar/ ACTNS3 tinha maior
angiotensina- enzima de volume muscular do quadriceps volume muscular, IRM e
conversdo (ACE), a-actinina- femoral/ Extensao unilateral de VO,max que
3 (ACTN3), e musculo joelho/ 1 RM/Genotipagem homozigotos XX.
esquelético, fendtipos e as (Amostras de sangue e saliva)
respostas ao treinamento
resistido (TR)
Ahmetov et al.(14) N=119 Homens investigar a associa¢do do Observacional. Homens = Esqui ~ Os niveis médios de
N=90 Mulheres gene ACTN3 polimorfismo alpino, Beisebol, esqui, testosterona sdo mais
R577X com os niveis de canoagem, voleibol. elevados em individuos
testosterona em atletas. Mulheres = Esqui alpino, portadores do alelo R
Patinagem artistica, patinacao ACTN3 do que em
velocidade e voleibol. Kit de homozigotos XX.
Proba-GS/ Genotipagem /
Discriminagdo alélica / soro dos
atletas (analise da testosterona)
Eynon et al.(34) N=1456: (888 atletas Determinar a associagdo de Observacional. Genotipagem Atletas de forga sdo mais

Jodo et al. (35)

Zaken et al. (36)

e 568 grupo
controle)

N=73 ginastas
(N=37 Homens
N=36 Mulheres)

N=137 corredores
N= 91 nadadores
N=217 controles
Todos os
participantes do sexo
masculino.

ACTN3 com atletas de elite e
equipes de esporte em trés
coortes de atletas europeus
de equipe de desporto.
Analisar a frequéncia do
genotipo e do alelo de uma
actinina 3 (ACTN3) e
enzima conversora da
angiotensina (ACE) em um
grupo de ginastas.

Comparar Gendtipos e alelos
polimorfismo ACTN3
R577X entre os corredores e
nadadores especializados em
diferentes distancias.

(amostra de saliva e de sangue
periférico)

Observacional. Amostra de saliva
(Recolhida utilizando um
cotonete de algodao estéril)

Observacional. Corredores (dois
grupos= um de longa distancia
outro de curta distancia) e
nadadores (dois grupos= um de
longa distancia outro de curta
distancia).

Genotipagem (amostras de
sangue)

propensos a ter o
genotipo 577RR (em
oposic¢do ao 577XX).

Encontrou-se a
prevaléncia ACTN3 RX
e maior frequéncia de
ocorréncia alelo R.

Nos corredores de curta
distancia encontrou-se
menor frequéncia do
genotipo XX e maior
frequéncia do gendtipo
RR.
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producdo do gene miostatina e exercicio fisico.

Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e Resultados
Métodos
Hittel et al.(26) | N=10 homens Investigar a relagdo de Treinamento aerdbico leve | Os autores identificaram que
N=16 ratos miostatina e resisténcia a a moderado em homens € | os niveis de miostatina
Modelo insulina. exercicio aerobico em muscular podem ser regulados
combinado. ratos. pelo treinamento aerdbico.
IVGTT (Teste para
determinar a sensibilidade
da insulina / Amostra de
sangue / Bidpsia muscular.
Matsakas et N=10 ratos Analisar o efeito de dois Divisao de trés grupos: 1 - | O treinamento resistido

al.(27)

Modelo animal.

sistemas de exercicios
baseados em resisténcia seja
um treinamento de mergulho
forcado de alto impacto ou
roda voluntaria de intensidade
moderada que corre sobre as
propriedades adaptativas do
musculo tibial anterior e
plantar de ratos MSTN.

de natagfo; 2 - em uma
roda de corrida e 3 - grupo
controle. Coleta de sangue
/ dissecagdo dos animais /
Imunohistoquimica e
histologia.

modula a miostatina.

Laurentino et
al.(28)

N=29 homens

Determinar se as respostas
semelhantes de forga e
hipertrofia muscular
observados apoés exercicio de
resisténcia tanto de baixa
quanto de alta intensidade
estdo associadas a mudangas
semelhantes em mRNA
mensageiro de expressao de
genes selecionados envolvidos
da miostatina.

Trés grupos: Baixa
intensidade N= 10 / Baixa
intensidade associada com
restricdo moderada do
fluxo sanguineo N=10¢
alta intensidade N=9 /
Forga maxima dinamica (1
RM) extensdo do joelho.

Qs ex§rci01os de balx%ontinua
intensidade associados com
moderada restri¢ao do fluxo
sanguineo foi capaz de induzir
ganhos em 1RM semelhantes
aos observados apos
exercicios de alta intensidade.
Estas respostas podem ser
relacionadas com a redugao
concomitante na miostatina e
aumento em isoformas
folistatina, expressao do gene
mRNA.

Continua
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Autor

Amostra

Objetivo

Desenho de estudo e
Métodos

Resultados

Ko et al.(29)

N=20 (ratos de 5
meses)

N=20 (ratos de
24 meses)
Modelo animal.

Investigar o possivel efeito
anti- envelhecimento do
exercicio aerobico sobre
musculo esquelético.

Teste de carga de peso (os
ratos sendo forgados a
correr na esteira
motorizada durante 30
min) / Hematoxilina /
eosina / Polimerase de
transicdo de ARNm de
miostatina / Western blot
de miostatina /
Imunohistoquimica de 5-
bromo-2-desoxiuridina
reversa.

Exercicio em esteira melhora
a massa muscula e forca
através da supressdo de
mRNA miostatina.

Paoli et al.(19) | N=18 homens Investigar a influéncia de dois | Participantes ativos (que Os niveis plasmaticos de
meses de Treinamento praticavam de 5 a 6 horas | miostatina e IGF-1
resistido e as dietas com semanais de desportos de | correlacionados aumentaram
diferentes teores de proteina equipe). Amostra de significativamente no grupo
no plasma da miostatina. sangue / Dinamémetro HP (de alta proteina).
para preensao / dobras
cutaneas/ Perimetria /
balanca eletronica /
Ressonédncia magnética /
Avaliacao nutricional
Latres et al.(21) | N=324 Relacionar a inativagdo da Exercicio em esteira. Com o uso do anticorpo
camundongos miostatina com o tratamento Ressonancia plasmatica. REGN1033 humano gerado

Modelo animal.

de doencas de emaciacdo
muscular.

para agir como antagonista da
miostatina, foi possivel
concluir que a massa muscular
e fungdo em ratos jovens e
idosos foram reforcados, e
teve efeitos benéficos em
modelos de atrofia muscular
esquelética.

Continua
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Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo Resultados
e Métodos
Bassi et N= 24 ratos Analisar o efeito do Aferigdo de Os resultados
al.(20) Modelo exercicio sobre o Glicemia demonstraram que o
animal. padrao de miostatina (Glicocimetro exercicio pode modular
muscular e expressao portatil). a expressao aumentada
da proteina em duas Animais e comida de miostatina no
desordens metabodlicas | pesados diariamente | musculo de ratos
importantes, isto €, / amostra de sangue / | diabéticos e sugere que
obesidade e diabetes. natacdo em barris de | a miostatina pode
plastico / dissecagdo | participar na
do musculo homeostase energética.
gastrocnémio. Foi observado o
aumento de massa
muscular pela inibicao
da miostatina.
Minderis et | N=32 Investigar se a Sobrecarga Disfung@o da
al.(30) camundongos | disfun¢do da miostatina | funcional do miostatina.
Modelo promoveria o ganho de | musculo soleo.
animal. massa muscular e de
pico de for¢a isométrica
do musculo séleo em
resposta a sobrecarga
funcional.
imunohistoquimica e disseca¢do dos animais) expressdo de miostatina. Entretanto, o

e exercicios de corrida e natagdo. Os estudos
mostraram que a expressdo da miostatina ¢
regulada em situagdes nas quais s30
evidenciadas alteracdes na massa
muscular(17-21). O papel de inibidor do
crescimento  muscular  exercido  pela
miostatina, foi comprovado somente no final
da década de 90(7), mais especificadamente,
em 1997, quando foi demonstrado que
mutagdes no gene que codifica esta proteina,
foram capazes de promover um ganho
extraordinario de massa muscular em bovinos,
0 que posteriormente, também, foi observado
em cies da raca Whippet(22). E robusto o
corpo de evidéncias que apontam que tanto
exercicios  aerobicos quanto  exercicio
resistidos parecem melhorar a massa muscular
e a forga, através da supressio de mRNA
miostatina, pois, o exercicio pode modular a
expressao aumentada de miostatina no musculo
e da isoforma da folistatina, esta ultima,
proteina capaz de modular a hipertrofia do
musculo esquelético, através da inibi¢do do
GDF-8 (Miostatina)(20,23,28,29).

Algumas patologias que promovem intenso
catabolismo, como cancer e¢ AIDS, estdo
positivamente relacionadas ao aumento na

treinamento de forca exerce uma modulacao
genética sobre a expressdao e/ou atividade da
miostatina, promovendo a hipertrofia do
musculo esquelético. Sendo assim podemos
destacar que a miostatina, pode influenciar a
atividade da folistatina, modulando a
hipertrofia, evitando a perda de massa
muscular nesses grupos(27,31).

A associagdo encontrada, em alguns estudos,
do ACTN3 com a miostatina, destaca a
interdependéncia da for¢a com o aumento da
area de seccdo transversa do musculo, ou seja,
o aumento na quantidade de fibras contrateis
estd associado a quantidade de forga gerada
pelo individuo. Outro achado importante foi
que ha determinagdo do tipo de fibra muscular
relacionada ao tipo de gendtipo, em funcdo da
auséncia ou presenca do ACTN3.

Pontos fortes e limitagdes do estudo

Um ponto forte do estudo foi que o tema
genética relacionada ao exercicio e o0s
beneficios para a saiide ainda se trata de tema
relativamente novo, sendo que foi possivel
serem identificadas controvérsias na literatura.
Dessa forma, ficou ressaltada a contribui¢ao do
presente estudo para o conhecimento.



289 Rev Ed Fisica / J Phys Ed — Modulagéo genética da miostatina e do gene ACTN3 em hipertrofia e forca

Uma limitag@o do estudo foi que a realizagdo
de uma metandlise poderia identificar a dose-
resposta de exercicios em relacdo ao ACTN3 e
a miostatina, todavia, observou-se que sao
escassos os estudos experimentais que tenham
examinado esses genes em relacdo a forga e
hipertrofia. Além disso, dentre os poucos
estudos identificados, sdo ainda mais raros os
realizados em modelo humano, principalmente
os relacionados a miostatina, cuja maioria foi
realizada em modelo animal.

Conclusao

Alguns estudos demonstraram associag¢ao do
ACTN3 com a miostatina, destacando a
interdependéncia da for¢a com o aumento da
area de seccdo transversa do musculo, ou seja,
o aumento na quantidade de fibras contrateis
estd associado a quantidade de forg¢a gerada
pelo individuo. Assim, observou-se que a
determinagdo do tipo de fibra muscular, devido
a diferenciagdo quanto ao tipo de gendtipo em
funcdo da auséncia ou presenca do ACTN3.
Nesse sentido, identificou-se que o gendtipo
RR577 do ACTN3 esta associado com a forca
e com o tamanho da area de seccdo transversa
do musculo esquelético.

A literatura também exibiu evidéncias de
que o polimorfismo do ACTN3 se relaciona ao
treinamento resistido de alta intensidade.
Entretanto, parece haver controvérsia quanto a
influéncia do polimorfismo ACTN3 no
aumento dos niveis de forca muscular, em
resposta ao treinamento fisico realizado em
curto prazo e com baixa intensidade. Assim,
outros estudos experimentais que utilizem
protocolos de treinamento com maior volume
e/ ou intensidade em estagios de duragdo mais
longos devem ser conduzidos para esclarecer
estas questoes.

Além disso, entre os estudos que
participaram desta revisdo, houve consisténcia
na correlagdo do alelo R com as fibras
glicoliticas de contragdo rapida e com os niveis
de testosterona significativamente mais
elevados.

Quanto a miostatina, esta proteina parece ter
o papel de inibidor no crescimento muscular e
tanto exercicios aerobios quanto exercicios
resistidos parecem melhorar a massa muscula
e a forga através da supressio de mRNA

miostatina e da expressdo aumentada de
folistatina, proteina antagonica da miostatina.
Pode-se concluir, que o gene ACTN3 esta
correlacionado com o desenvolvimento da
forca muscular e a folistatina, proteina
antagénica da miostatina, estd associada ao
aumento da massa muscular. No entanto,
sugere-se que outros estudos sejam realizados
para que a tematica seja melhor esclarecida.
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