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Resumo
Pesquisas atuais apontam que um melhor rendimento no exercicio fisico pode ser obtido a partir
da infusdo de genes modificados no organismo. Tal mecanismo surgiu inicialmente a partir dos
bons resultados obtidos pelo tratamento com genes em patologias diversas. A partir de entéo,
objetivando-se a melhora na performance esportiva, tal ferramenta foi intitulada de “doping
genético”. Os principais genes alvos ao doping sdo aqueles que proporcionam principalmente
aumento na captacdo de oxigénio com consequente perda de peso, otimizagdo do metabolismo
energético e rapido ganho de massa muscular. Embora os resultados até hoje encontrados sejam
satisfatorios em roedores, as pesquisas envolvendo terapia génica em atletas ainda tem muito a
se desenvolver antes de tornar-se um mecanismo efetivo no ganho de rendimento esportivo. O
presente estudo objetiva atualizar 0 conhecimento sobre este tema que ganha cada vez mais
espaco no esporte de alto rendimento, enumerando os principais genes alvo (Leptina, IGF-1,

VEGF, Miostatina, GH, PPARS) e suas respectivas aplicacfes nos diversos esportes.
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Abstract
Current studies develop toward an improvement in performance upon physical exercise
obtained by some modified genes introduced in the organism. This mechanism originally
appeared due to some spectacular results from genetic manipulation of laboratory in many
pathologies. Since then, manipulation used to improve sports performance has been called
“Gene Doping”. The genes that are the main target of gene doping usually induce enhance in
oxygen uptake and consequently weight loss; or improvement in energetic metabolism with a
faster gain of body mass. Although the results found in rodents are satisfactory, data about gene
therapy and athletes are poorly studied and it is necessary more researches until it will be used
as an effective mechanism to improve physical performance. The present review intends to
update on the knowledge about this new theme because gene doping has been increasingly
employed in sports medicine. The main target genes to be discussed are: leptin, miostatin, GH,

and PPARs. Also, we will approach their relevant applications in different sports.
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INTRODUCAO

Se ha alguns anos atrés Ihe fosse dito que é possivel modificar genes para melhorar o
desempenho esportivo, vocé provavelmente nao acreditaria ou acharia que se trata de ficgdo
cientifica, mas pesquisadores de varias instituicGes internacionais alertam para um novo método
que ameaca 0 esporte competitivo de alto nivel.

A definicdo exata dada ao termo Doping Genético seria: "O uso ndo terapéutico de
genes, elementos génicos e/ou células que tem a capacidade de aumentar a performance
atlética" . A discusséo sobre o doping genético iniciou-se em Junho de 2001, quando 0 GTWT
(Gene Therapy Working Group), ou simplesmente o Grupo de trabalho especializado em
Terapia Génica, conveniado ao Comité Olimpico Internacional (COI), alertou para o tema®.

Em Marco de 2002, a WADA (Agéncia Mundial Anti-Doping) realizou um evento que
tratou desse mesmo assunto, visando unir forcas de varios grupos de interesse como cientistas,
médicos, governantes, organizaces antidoping e a industria farmacéutica, visando uma troca de
informacOes relevantes, que resultassem na criagdo de métodos aplicaveis para coacdo e
identificacdo do uso do doping genético.

O Comité Olimpico Internacional incluiu o doping genético na sua lista de métodos e
substancias proibidas a partir de 2003, tendo a WADA, a partir de 2004, tomado a
responsabilidade de inclui-lo em sua lista, atualizando-a anualmente com uma nova lista de
genes passiveis a modulacdo e conseqiiente melhora no desempenho esportivo. Além disso,
novos métodos de deteccdo estdo sendo desenvolvidos para preservar a real proposta da préatica
esportiva, seja ela competitiva ou ndo, embora a tecnologia atual ndo possua um meio eficaz
para isso até entdo %%,
Doping genético

10,13,14

Diferente da terapia génica , que propde a alteracdo de um gene objetivando a cura

como resultado®*

, 0 doping genético ndo requer exatamente a modificagdo de apenas um gene
especifico, uma vez que existem muitos genes que quando modificados, podem levar a melhora
no desempenho esportivo™.

Usualmente, o DNA é usado como material genético por codificar a formagdo de uma
proteina que pode ter uma funcdo terapéutica. Sendo assim, a codificacdo dessa proteina se
torna ativa, ao ser entregue ao nucleo, encapsulada por um virus, retro virus, ou ainda por um
lipidio™. O material encapsulado, normalmente chamado de vetor, é introduzido dentro do
corpo através de inje¢do ou ainda administrado através de aerosol, sendo entregue aos pulmades.
Existe ainda a possibilidade de isolamento de celulas de pacientes, a aplicagdo do tratamento

dessas células e posterior reimplante das mesmas**.



Métodos diretos e indiretos para deteccdo do doping genético tém sido desenvolvidos, e
vem de maneira promissora encontrando estratégias para identificacdo de biomarcadores de

mudanca da expressdo dos genes’.

Principais proteinas alvo para o doping genético:

Eritropoetina

Sabe-se que a performance aerébia é melhorada quando usados mecanismos que
otimizam o transporte e distribuicdo de oxigénio pelos tecidos e musculos periféricos. Dentre 0s
principais métodos encontra-se a utilizacdo de EPO (eritropoetina), uma citocina responsavel
pela producéo de células vermelhas, bem como a diferenciacéo eritrocitaria e o inicio da sintese
de hemoglobina®.

Em situacbes nas quais a captacdo e distribuicdo de oxigénio estdo defasadas no
organismo, 0s rins, que sdo os principais produtores de EPO, aumentam a sua liberacdo. Em
situacBes de exercicios realizados na altitude (p.e. hipoxia hipobarica), as quantidades de EPO
estdo aumentadas. Tendo conhecimento de tal informag¢do, nos anos 90 o chamado “Doping
Sangiiineo” foi bastante difundido, dado o aumento da performance dos atletas em exercicios
predominantemente aerdbios. Contudo, surgiram testes de laboratério que poderiam facilmente
detectar a utilizacdo do doping sangiineo, fato que levou alguns atletas a buscarem outras
técnicas como, por exemplo, o doping genético®%.

Utilizando um raciocinio semelhante, pesquisas recentes revelaram que de fato a
introducdo de um virus contendo o gene da EPO pode aumentar em até 80% o hematdcrito de
camundongos e macacos™.

Muitos estudos ja existem visando a utiliza¢do do gene EPO, porém, estes ndo sdo ainda
confiaveis o suficiente para garantir a seguranca e eficacia no tratamento de anemias agudas e
crbnicas e, principalmente, no uso de tal método visando o rendimento esportivo. Ja que da
mesma forma que a transferéncia génica com EPO se mostra eficiente, alguns estudos mostram
gue esse mesmo tratamento pode causar aumento excessivo de EPO (75%), levando a
concentragdo de hemdcias incompativel com a vida*, tornando-se claros os cuidados a serem

tomados em sua manipulago.
IGF-1 (Fator de Crescimento 1 semelhante a Insulina)
Dependendo da modalidade esportiva, até 55% das lesGes ocorridas estdo ligadas ao

tecido muscular, estando essas relacionadas a uma variedade de causas diretas (contusdes) ou

indiretas (isquemia ou disfuncéo neuroldgica) *°.



Muitos estudos tém mostrado que os chamados “Fatores de Crescimento” possuem uma
variedade de funcdes durante o processo de regeneracdo muscular’®*’. Contudo, da mesma
forma que se idealizou a terapia com EPO, objetivando o aumento do transporte e da capacidade
de captagdo de oxigénio, técnicas de manipulagdo genética vem sendo desenvolvidas visando
inicialmente a recuperacao de tecidos lesionados e mais recentemente surgiu a possibilidade de
seu uso para fins de performance esportiva e ganho de massa muscular®’.

Também conhecido como somatomedina C, o IGF-1 é uma cadeia polipeptidica
formada por 70 aminoacidos que além de possuir uma estrutura tridimensional semelhante a
insulina, permite a acdo do horménio do crescimento (GH), por ser mediador de quase todos 0s
efeitos desse horménio®. O principal local de producdo do IGF-1 é o figado, embora outros
tecidos o sintetizem e s&o sensiveis ao seu efeito’. O musculo esquelético, por exemplo, sofre os
efeitos anabolicos do IGF-1, como demonstrado por alguns estudos recentes, mesmo na
auséncia de qualquer programa de atividade fisica®.

O aumento na concentracdo de IGF-1 pode promover a hipertrofia pelo aumento da
sintese de proteinas, bem como pela proliferagdo das chamadas “células satélites”. Tais células
sdo importantes para o0 processo de regeneracdo muscular, pois quando o musculo sofre um
traumatismo ou lesdo, ou ainda quando se treina vigorosamente, tais células sdo acionadas. A
partir disso as mesmas se proliferam através do processo de mitose celular (divisdo celular que
pode causar a hiperplasia) e originam células mioblasticas (células musculares imaturas). Estas
células se fundem com as células pré-existentes levando ha fenémenos hipertréficos ou mesmo
entre si, levando & formacao de novas fibras (hiperplasia) *.

Em estudo realizado em 1998, Barton-Davis e colaboradores mostraram significante
aumento na forca e no tamanho da fibra muscular em camundongos, 0s quais receberam injecéo
do virus carreador do gene do IGF-1%.

Em estudo subsequente, realizado por Lee e colaboradores (2004), verificou-se que o
efeito combinado da administragdo de IGF-1, somado aos efeitos causados pelo treinamento de
resisténcia, aumentaram em até 30% a massa muscular e forga em camundongos em
comparacdo aqueles sedentarios tratados com IGF-1. Além disso, os efeitos do destreinamento
foram mais agudos quando ndo houve a administragdo de IGF-1. Embora apresentem certa
eficacia, mais estudos com humanos sdo necessarios, j& que uma possivel modulagdo em tais

genes poderia induzir a possiveis efeitos colaterais.
Miostatina (GDF-8)
O musculo esquelético possui grande capacidade de resposta a estimulos do ambiente

externo, levando-o a diversas adaptacdes morfoldgicas e metabolicas. Estas o permitem ter uma

maior resisténcia em atividades fisicas sustentadas. Inimeros progressos vem sendo obtidos nos



ultimos anos devido aos avangos das técnicas de biologia molecular, que levaram a descobertas
de novos fatores de crescimento como o IGF-1 (j& descrito acima) e a Miostatina, umas das
mais novas proteinas identificadas que fazem parte da familia do TGF-R (transforming growth
factor-R), fatores que apresentam papel fundamental na regulacdo do crescimento do musculo
esquelético durante a fase de embriogénese”. Portanto, a miostatina pode ser vista como um
regulador do crescimento na fase de desenvolvimento, sendo altamente expressa nos estagios
embrionério e fetal e em menor quantidade no tecido muscular maduro®. A miostatina é
secretada pelas células musculares e é ativada pelas mesmas inibindo o crescimento,
possivelmente através da inibicdo da proliferacdo das células satélites e da diferenciacdo de
mioblastos'®,

Grandes concentragcbes de mRNA de miostatina, bem como de sua proteina tem sido
observadas nas chamadas fibras de contracgao rapida em comparacéo as fibras de contracédo lenta
no musculo esquelético, indicando que a miostatina tem funcdes especificas para cada tipagem
de fibras™*®. A partir de tal constatacdo, varios estudos'® foram realizados sugerindo que as
adaptacOes estruturais e funcionais do musculo esquelético, induzidas pelo treinamento fisico,
estdo diretamente relacionadas com a alteracdo na expressdo de diversos genes regulatérios,
tendo a miostatina papel importante em tais adaptacdes.

Outro estudo® também revelaram aumento na massa muscular, acompanhados de
reducdo na producdo de leptina, sugerindo que a miostatina estaria envolvida tanto na regulacdo
do tecido adiposo quanto no tecido muscular esquelético. Além disso, verificou-se que a
inibicdo da miostatina pela acdo da Folistatina (Inibidor direto da expressdo de miostatina no
musculo esquelético), atenua parcialmente a obesidade e os efeitos da diabete do tipo 2. Dessa
maneira, talvez em poucos anos 0s agentes farmacoldgicos que blogueiam a miostatina poderdo
ser (teis ndo apenas na promocgdo do crescimento muscular, mas também para desacelerar ou
prevenir o desenvolvimento do diabete do tipo 2%.

Em outro estudo realizado por Matsakas e colaboradores em 2005, constatou-se que 0
efeito do treinamento é capaz de diminuir os niveis de mMRNA de miostatina nos muasculos
gastrocnémio e vasto lateral (compostos por tipagem de fibras mistas) mas ndo no musculo
soleo (composto predominantemente por fibras de contragdo lenta). Isto significa que o
treinamento é capaz de modular diretamente as concentra¢fes de miostatina, relacionadas com

desenvolvimento da musculatura estriada esquelética®.
VEGF 8 (Fator de crescimento vasoendotelial)
Genes podem também serem usados para ajudar na producdo de novos vasos

sangliineos. Portanto, uma outra possibilidade de terapia génica a ser utilizada objetivando

performance esportiva seria o Fator de crescimento vasoendotelial (VEGF). Tal gene vem sendo



estudado pela sua capacidade de aumentar a producdo de vasos sangliineos e sua possivel
aplicacdo no tratamento de doencas arteriais periféricas, principalmente para idosos que
possuem fluxo inadequado de oxigénio.

Em 1998, um grupo de cientistas demonstrou que € possivel aumentar a producdo de
NOVOos vasos sanguineos no organismo, quando da utilizagdo de um vetor carreador para o gene
do VEGF®. O aumento na producdo de novos vasos sangiiineos significa aumento do fluxo
sanguineo para o coracdo, figado, musculos, pulmdes e outros 6rgdos, de tal maneira que estes
retardem o processo de exaustao.

Sabendo-se que a génese de uma nova vasculatura pode influenciar diretamente o
VO,max, POr aumentar a circulacdo local, bem como a captacdo de oxigénio, o interesse por
estudos baseados no processo de angiogénese tem aumentado. Angiogénese € um fendmeno de
adaptacdo ao exercicio aerébio que aumenta o nimero de capilares no musculo esquelético. Tal
processo é de fundamental importancia, uma vez que o aumento do VO s COM 0 treinamento é
atribuido diretamente ao consumo de oxigénio pelo masculo ativo®”.

Portanto, o exercicio aer6bio tem sido identificado como um poderoso estimulo
angiogénico, ja que estudos realizados nas ultimas décadas mostram aumento relevante (até
30% em individuos que praticam exercicios de carater aer6bio) na vascularizacdo periférica'?.

Levando-se em consideracdo que estudos recentes apontam para o fato de que o VEGF
este envolvido na resposta angiogénica ao treinamento, a idéia da utilizacdo da terapia génica
por atletas visando aumento na produco de vasos sangiiineos ndo demoraria muito a surgir*2.
Porém, ainda existem muitas barreiras a serem transpostas pela medicina até a utilizacdo segura
de tal terapia em individuos portadores de distdrbios vasculares e afins. Assim, 0 uso abusivo de

tal meio para fins atléticos é muito arriscado.

Leptina

Estudos na area de endocrinologia mostraram que, diferentemente do gque se pensava, 0
tecido adiposo apresenta uma fungdo enddcrina, ndo sendo considerado apenas um sitio para
estogue energético. O tecido adiposo é também capaz de produzir e liberar diversos hormonios,
destacando-se a leptina. A leptina (gene ob/ob) foi descoberta em 1994 e rapidamente ganhou
destaque na pesquisa internacional por estar diretamente relacionada com a regulacdo da
ingestdo energética e, consequentemente, com o processo de obesidade. Além dos adipécitos, a
leptina é sintetizada no estdmago, na placenta e na glandula mamaria. Outro aspecto
interessante sobre a leptina € que sua producdo difere entre os adipécitos, sendo que sua
producao é maior no tecido adiposo subcutaneo d em relagio ao visceral®.

Partindo-se do pressuposto de que a leptina controla o ganho de peso, nos Gltimos anos

conduziram-se diversos estudos objetivando relacionar o tipo de atividade fisica realizada e



composicdo corporal as concentracdes plasmaticas de leptina em individuos treinados. Em
geral, estudos com treinamento cronico de curta duracdo, que ndo ultrapassaram 3 meses,
observaram reducéo na leptinemia (concentracdes circulantes de leptina) em humanos®?°, bem
como em ratos de laboratério™. Por outro lado, os efeitos do treinamento de longa duragéo sobre

a leptinemia estudos® =

apresentam resultados conflitantes.
Evidéncias apontam que ao menos em atletas, a leptina pode ter algum efeito benéfico,
0 que mantém a atengdo voltada para o doping genético a partir de tal gene, mas certamente

muitos estudos ainda sdo necessarios.

PPARP (receptor nuclear ativado por drogas proliferadoras de peroxissomas: isoforma
beta)

Estudos recentes mostram que o treinamento de endurance pode promover uma
adaptacdo e até mesmo transformacao nas fibras musculares, bem como um expressivo aumento
na biogénese mitocondrial, sendo estas estimuladas a partir de mudancas na expressdo génica de

proteinas que sdo controladas diretamente por fatores de transcricao.

Dentre essa classe de fatores encontra-se a familia dos receptores nucleares que estdo
envolvidos diretamente no controle do metabolismo celular. Os PPARs (peroxisome
proliferator-activated receptor) apresentam-se em 3 isoformas com fung@es distintas. O PPARa
é conhecido por controlar o metabolismo de lipidios positivamente, uma vez que 0 mesmo é
responsavel pela mediacdo da transcri¢do génica de diversas proteinas chave do metabolismo de
lipidios como, por exemplo, o sistema enzimatico CPT (carnitina palmitoil transferase), além de
proteinas como a FABP, entre outras. Por outro lado, o PPARy controla os processos inversos
de lipogénese (esterificacdo e armazenamento de gorduras), principalmente nos tecidos adiposos
e no figado. Além disso, 0 PPARYy est4 envolvido no controle da resisténcia a insulina®,

O estudo da terceira isoforma, o PPARP, era negligenciado até poucos anos atras e,
levando-se em consideragdo que os PPARs foram descobertos apenas em 1990, muito ainda se
tem para descobrir a respeito. Contudo, estudos apontam para um papel importante do PPARf
no que diz respeito ao metabolismo do tecido muscular esquelético, uma vez gue 0 mesmo
apresenta densidades 10 e 50 vezes maior do que as isoformas o e y, respectivamente®.

Em estudo realizado por WANG e colaboradores®, verificou-se que de fato as
chamadas fibras musculares do tipo | apresentam maior concentracdo de PPARPB em relacdo as
fibras do tipo Il. Neste mesmo estudo foi mostrado que ratos geneticamente modificados para
apresentarem superexpressao do PPARP apresentaram aumento das capacidades de biogénese e

B-oxidacdo mitocondrial, acompanhado pelo aumento abrupto na quantidade de fibras



musculares do tipo I. Isto indica que tal aumento foi induzido pela atuacdo das vias de
sinalizacdo do PPAR e que tal receptor nuclear, além de induzir a modificacdo da tipagem de
fibra muscular, tem papel protetor importante contra o desenvolvimento de obesidade e do
diabete do tipo 2*.

Estudos recentes realizados com roedores no Laboratério de Lipides do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo, apontam para o fato de que os PPARs estdo
envolvidos ndo apenas no controle do metabolismo de lipidios, mas podem ainda estar
diretamente associados aos mecanismos de desenvolvimento de doengas como o cancer.

A grande questdo em torno dos fatos é: serd que o aumento induzido na expressao dos
PPARs contribuiria para o ganho de performance? N&o se sabe ao certo se sem a vigéncia de
um programa de treinamento adequado tal aumento na expressao surtiria algum efeito. O fato é
que devido aos bons resultados encontrados em roedores e até mesmo em atletas, provavelmente
em pouco tempo o interesse pelos PPARs aumente ndo apenas visando a terapia génica, mas
também o ganho de performance em atletas de alto rendimento. Contudo, muito ainda se tem a

descobrir sobre a real efetividade desse grupo de receptores nucleares.

Conclusdes e recomendacdes

Até o momento, conclui-se que as manipulacdes fisioldgicas e metabdlicas atraves da
terapia génica, objetivando o ganho de performance, embora parecam efetivas, merecem muita
investigacdo e sua utilizacdo para tais fins seria prematura e irresponsavel. O grande atrativo em
torno de tal uso é que a WADA ainda ndo encontrou mecanismos efetivos para o controle do
doping a partir de genes. Assim, acredita-se que nos proximos anos tal estratégia sera
extremamente difundida entre os atletas de alto rendimento, mesmo desconhecendo ao certo as
possiveis consequéncias fisiologicas e potenciais efeitos colaterais. Portanto, embora o doping
genético nos pareca algo distante e irreal, devemos compreender 0s seus mecanismos de agao e
principalmente advertir o seu uso, ja que futuramente acreditamos que tais manipulagdes

genéticas fardo parte do cotidiano do mundo esportivo.
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