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Resumos

Atletas de elite séo reconhecidos como fendmenos esportivos e o0 potencial para atingir niveis
superiores de performance no esporte esta parcialmente sob o controle de genes.

A exceléncia atlética € essencialmente multifatorial e determinada por complexas interacdes entre
fatores ambientais e genéticos.

Existem aproximadamente 10 milhdes de variantes genéticas dispersas por todo 0 genoma
humano e uma parcela destas variantes tém demonstrado influenciar a responsividade ao
treinamento fisico.

Os fendtipos de performance fisica humana parecem ser altamente poligénicos e alguns estudos
tém comprovado a existéncia de raras combinacdes genotipicas betano pt casino atletas.

No entanto, os mecanismos pelos quais genes se interagem para amplificar a performance fisica
séo desconhecidos.

O conhecimento sobre os genes que influenciam a treinabilidade somado ao potencial uso
indevido dos avancos da terapia génica, como a possivel introducdo de genes betano pt casino
células de atletas, fez surgir o termo doping genético, um novo e censurado método de
amplificacdo da performance fisica, além dos limites fisioldgicos.

Aumentos na hipertrofia muscular esquelética e nos niveis de hematdécrito estdo sendo
conseguidos através da manipulacao da expresséao de genes especificos, mas a grande parte das
impressionaveis alteracdes foi obtida betano pt casino experimentacdo com animais de
laboratorio.

A compreensdao dos resultados cientificos envolvendo genética, performance fisica humana e
doping genético € uma dificil tarefa.

Com o proposito de evitar a continua ma interpretacéo e propagacao de conceitos erroneos, esta
revisao, intencionalmente, vem discutir as evidéncias cientificas produzidas até o momento sobre
o tema, permitindo a compreenséo do atual "estado da arte"ARTIGO DE REVISAO
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Atletas de elite sdo reconhecidos como fendmenos esportivos e o0 potencial para atingir niveis
superiores de performance no esporte esta parcialmente sob o controle de genes.

A exceléncia atlética € essencialmente multifatorial e determinada por complexas interagdes
entre fatores ambientais e genéticos.

Existem aproximadamente 10 milhdes de variantes genéticas dispersas por todo o0 genoma
humano e uma parcela destas variantes tém demonstrado influenciar a responsividade ao
treinamento fisico.

Os fendtipos de performance fisica humana parecem ser altamente poligénicos e alguns estudos
tém comprovado a existéncia de raras combinagdes genotipicas betano pt casino atletas.

No entanto, os mecanismos pelos quais genes se interagem para amplificar a performance fisica
séo desconhecidos.

O conhecimento sobre os genes que influenciam a treinabilidade somado ao potencial uso
indevido dos avangos da terapia génica, como a possivel introdugédo de genes betano pt casino
células de atletas, fez surgir o termo doping genético, um novo e censurado método de
amplificac@o da performance fisica, além dos limites fisiologicos.

Aumentos na hipertrofia muscular esquelética e nos niveis de hematécrito estdo sendo
conseguidos através da manipulacdo da expressao de genes especificos, mas a grande parte
das impressionaveis alteracdes foi obtida betano pt casino experimentagcdo com animais de
laboratério.

A compreensdao dos resultados cientificos envolvendo genética, performance fisica humana e
doping genético € uma dificil tarefa.

Com o proposito de evitar a continua ma interpretacdo e propagacéo de conceitos errbneos, esta
revisao, intencionalmente, vem discutir as evidéncias cientificas produzidas até o momento sobre
o tema, permitindo a compreenséao do atual "estado da arte".

Palavras-chave: genes, variantes genéticas, performance fisica, atletas de elite, doping.
INTRODUGCAO

Atletas que se destacam no mundo do esporte de alto rendimento sdo reconhecidos como
"fendbmenos” pelo senso comum.

Esta caracterizacdo parece ser coerente, uma vez que tornar-se um talento extraordinério no
esporte é algo raro e alcancavel por uma pequena parcela de todos que o almejam ser.
Exemplo disso € o fato de que, medalhistas olimpicos e recordistas mundiais sdo os outliers de
um grupo ja seletivo e que se destaca dentre os atletas engajados betano pt casino modalidades
esportivas especificas.

Embora este raciocinio tenha betano pt casino fundamentacéo betano pt casino pontos
meramente observacionais, a visdo do senso comum nao deixa de estar correta uma vez que a
performance fisica humana pode ser fundamentada betano pt casino comprovacdes cientificas.
Ha quem ousou dizer que atletas sdo pessoas comuns que nascem e sao preparadas para
serem atletas, levantando a possibilidade de que a performance fisica e a destreza esportiva séo
exclusivamente o resultado de horas despendidas betano pt casino concentracao e treinamento
fisico(1).

Estes autores admitem que a estatura e outras caracteristicas estruturais corporais favorecem o
sucesso betano pt casino determinadas modalidades esportivas, mas reforcam o fato de que a
assiduidade ao treinamento fisico é um fator importante e que pode sobrepor-se a qualquer
contribuicdo proveniente dos genes.

No entanto, € pouco provavel que esta teoria corresponda a realidade a partir do momento
betano pt casino que a performance fisica humana é reconhecida como um fendtipo multifatorial,
ou seja, controlada pela interacédo entre diversos fatores ambientais e determinada por fatores
genéticos.



Em termos praticos, o treinamento fisico (um fator ambiental) comprovadamente induz
adaptacdes morfofuncionais nos diversos sistemas fisioldgicos, mas o grau da adaptacdo
depende das intera¢des entre multiplos genes, que por betano pt casino vez sdo modulados por
multiplas variantes genéticas.

A identificacdo dos genes e variantes genéticas com potencial betano pt casino influenciar
variaveis fisiolégicas betano pt casino resposta ao treinamento fisico € a base para a
compreensao do que vem a ser o potencial genético de um atleta.

Nesta nova era, a da medicina genémica, 0 mapeamento e sequenciamento do DNA tornou
possivel rastrear o genoma humano com a intencao de identificar estes genes e as variantes
genéticas que o afetam e, consequentemente, caracterizar geneticamente os "fenébmenos” do
esporte de alto rendimento.

Toda esta tecnologia laboratorial ainda tornou realidade a manipulacdo de genes, uma estratégia
desenvolvida para fins terapéuticos, mas referida no mundo esportivo como "doping genético".
A partir deste contexto, movidos pela ansiedade somada a dificuldade de compreensédo do tema,
uma parcela da comunidade esportiva vem emitindo comentarios e opiniées que nao
correspondem a realidade das comprovacdes cientificas alcancadas até o momento.

Por betano pt casino vez, a midia, movida pela relevancia do tema "Genética, Performance Fisica
Humana e Doping Genético" e fundamentada betano pt casino conceitos errébneos, tem
propagado uma realidade distorcida.

O produto final € um ciclo crescente de informacdes irreais e que alimentam a imaginacdo dos
que vislumbram a utilizacdo de substancias e métodos ilicitos hightech para induzir aumento de
performance fisica, além dos limites fisiol6gicos.

Mediante a simplificacdo dos conceitos completos da gendémica funcional é possivel elaborar um
cenario compreensivel e real.

No entanto, esta simplificacdo necessariamente deve vir acompanhada de fundamentacao
cientifica para que afirmagdes, como as que seguem, ndo oculte a ciéncia betano pt casino meio
as falsas aparéncias.

"O uso de determinados recursos ergogénicos ilicitos (ex.

esteroides anabdlicos androgénicos, GH, IGF) reverte a genética desfavoravel de um individuo;
atletas tém genes que nds pessoas comuns nao temos; mutacdes genéticas alteram de forma
semelhante todas as fungdes fisioldgicas do organismo; olhando para aquele atleta é possivel
ver que betano pt casino genética € favoravel; um atleta imbativel nascera se previamente seus
pais forem submetidos ao doping genético; o doping genético nao destréi o organismo, como o
uso de drogas o faz; o doping genético altera os genes dos atletas."

Estas frases exemplificam algumas das informacdes veiculadas livremente como absolutas
verdades, a respeito do cenario do esporte de alto rendimento.

Esta revisdo tem como objetivo censurar as falsas afirmagdes no que se refere ao tema
Genética, Performance Fisica Humana e Doping Genético, proporcionando o entendimento do
atual e real "estado da arte".

Parte das explicagdes foi simplificada para minimizar as dificuldades de entendimento sobre a
genética.

Intencionalmente, betano pt casino cada tépico explorado faz-se referéncia a forma correta dos
conceitos errébneos do senso comum, no sentido de estimular as discussdes com fundamento
cientifico.

GENETICA

Pessoas "comuns" e atletas de elite tém absolutamente os mesmos genes.

O que o genoma de atletas pode apresentar de diferente, betano pt casino comparacao ao
genoma das pessoas "comuns”, sdo variantes no cédigo dos genes especificos envolvidos na
modulacdo dos fendtipos de performance fisica.

A conclusdo do mapeamento e sequenciamento do genoma humano tem seu TODOSmarco
betano pt casino 2004, anunciada pelo International Human Genome Sequencing Consortium na
edicdo de outubro do periédico Nature(2).

O DNA humano contém aproximadamente 3,1 bilhdes de pares de bases (A - adenina; G -



guanina; C - citosina; T - timina) divididos betano pt casino 20-25 mil genes.

Apés transcrita, a sequéncia de nucleotideos de cada gene é traduzida betano pt casino uma
sequéncia polipeptidica, dando origem a uma proteina especifica.

O genoma humano contém quase 10 milhdes de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs -
single nucleotide polymorphisms).

No entanto, nem todo os SNPs s&o reconhecidos como funcionais, ou seja, nem todos tém
potencial betano pt casino afetar a expressao de um gene ou a fungéo da proteina codificada por
um gene mutante.

Sendo assim, dentre as quase 10 milhdes de variantes genéticas existentes, apenas uma parcela
delas poderia influenciar um fenotipo especifico(3).

Exemplificando, a variante C34T do gene da AMP deaminase (AMPD1; cromossomo 1p13-p21)
do tipo nonsense, transicao do nucleotideo C T na posicdo 34 do exon 2, resulta betano pt casino
um stop codon e, consequentemente, interrup¢do prematura da sintese proteica.

Individuos homozigotos para o gene mutante (genétipo TT) apresentam atividade da enzima
AMPDL1 inferior a 1% da encontrada nos individuos wild-type (genétipo CC).

Pelo fato de este gene estar envolvido na manutencédo das necessidades energéticas da
musculatura esquelética durante atividade contratil, a variante C34T do gene AMPD1 poderia
influenciar a performance fisica betano pt casino modalidades esportivas especificas.

A compreensao sobre como variantes genéticas betano pt casino alguns genes especificos
podem influenciar a performance fisica de atletas de elite foi previamente descrita e leitores
interessados podem remeter-se a revisao de Dias et al.(4).

Seguindo o raciocinio de que variantes genéticas podem afetar a responsividade ao treinamento
fisico, aproximadamente 200 variantes betano pt casino genes especificos ja foram identificadas
e mostraram influenciar os fenotipos de capacidade cardiorrespiratéria, resisténcia, forca e
poténcia muscular e intolerancia ao exercicio fisico(5).

Os fendtipos de capacidade cardiorrespiratoria, resisténcia, forca e poténcia muscular e
intolerancia ao exercicio fisico sdo multigénicos, ou seja, controlados por varios genes.

As adaptacdes fisioldgicas betano pt casino resposta ao treinamento fisico acontecem como
consequéncia das alteracOes de expressao génica.

Cada gene com expressao alterada contribui com uma parcela da modulacéo total que ocorre
betano pt casino um fenatipo.

A grande maioria destas 200 variantes identificadas é proveniente de estudos de associacéo
betano pt casino genética que testaram o potencial que uma variante genética betano pt casino
um gene isolado tem de afetar um fendtipo multigénico.

Como resultado, foram identificados genes que conferem desde pequena a moderada
participacdo na regulacédo daqueles fenotipos.

Em termos praticos, isto equivale dizer que o somatério da influéncia de cada variante genética
do conjunto de genes envolvidos na modulagédo da capacidade cardiorrespiratéria € quem
determinara o grau da adaptagéo ao treinamento fisico.

Vale ressaltar que, eventualmente, uma Unica variante genética betano pt casino um gene
especifico pode apresentar grande participagédo na regulacdo de um fenotipo multigénico.

Um atleta olimpico e recordista betano pt casino determinada modalidade pode apresentar
variantes genéticas que amplificam ou inibem determinadas funcdes fisiologicas.

Esta bagagem genética so pode ser conhecida mediante a genotipagem do atleta.

As discussoes relacionadas a influéncia da genética na determinacao do biotipo tornam-se
relevante no contexto da deteccdo de talentos esportivos com base na analise genética, mas
pouco contribuem para o entendimento de como a genética influencia a performance fisica
humana.

Fatores genéticos e ambientais contribuem para a modulacdo das dimensdes e da composicdo
corporal(6).

Estudos de agregacao familiar e herdabilidade demonstram que as caracteristicas morfolégicas
como estatura e comprimento dos 0ssos e membros estdo betano pt casino grande parte sob o
controle de genes.



No entanto, o cenario completo das variantes genéticas e as interacdes gene-gene e genes-
ambiente nas diferentes fases do desenvolvimento sdo pouco conhecidos.

Considerando que modalidades esportivas distintas exigem biotipos especificos, um individuo
pode apresentar as variantes genéticas necessarias para a determinacdo das exatas dimensdes
corporais, mas hao necessariamente as variantes genéticas que afetam a responsividade ao
treinamento fisico.

Dentre os genes e suas respectivas variantes genéticas identificadas até o momento, alguns
parecem favorecer o desenvolvimento de alta performance fisica betano pt casino modalidades
gue exigem forgca/poténcia e outros betano pt casino modalidades que exigem resisténcia.
Como estes fendtipos sdo multigénicos, quem sabe a existéncia de um atleta geneticamente
perfeito estaria na dependéncia do nimero de variantes genéticas favoraveis e desfavoraveis,
presentes betano pt casino seu genoma.

A frequéncia de variantes genéticas betano pt casino diferentes genes envolvidos na modulagéo
da performance fisica apresenta grande variacgéo.

Exemplo disso sé@o os genes da proteina desacopladora 2 (UCP2 - uncoupling protein 2;
cromossomo 11g13) e do receptor- 2 adrenérgico (ADRAZ2A - alpha - 2A - adrenergic receptor;
cromossomo 10g24-g26) betano pt casino que a frequéncia dos gendtipos que favorecem a
performance fisica pode chegar a 17% e 62%, respectivamente(7,8).

Neste caso, um determinado individuo tem 62% de chance de apresentar o genétipo 6.7/6.7 do
gene ADRA2A.

No entanto, a probabilidade de este mesmo individuo apresentar o genétipo 6.7/6.

7 do gene ADRA2A mais o gendtipo V/V para o gene UCP2 é de 10,5%.

Cada gendtipo de preferéncia acrescentado resultara betano pt casino queda multiplicativa do
célculo de probabilidade combinada, supondo a independéncia dos alelos.

Atualmente, variantes genéticas betano pt casino 23 genes mostraram influenciar o fenétipo de
resisténcia.

Williams e Folland(9), utilizando-se do mesmo raciocinio acima, demonstraram que a
probabilidade de um individuo vir a apresentar os genotipos de preferéncia para os 23 genes, ou
seja, ser o portador do "6timo perfil poligénico para resisténcia" é extremamente pequena, de
8,2x10-14%.

Isso significa que a chance de a populacdo mundial apresentar os 23 pares de alelos de
preferéncia é de uma betano pt casino 1.212 trilhdes.

Ou seja, a populacdo mundial necessitaria ser aproximadamente 200 mil vezes maior para que
este individuo geneticamente favorecido aparecesse.

No entanto, nas reais circunstancias seria improvavel que o "6timo perfil poligénico para
resisténcia” existisse betano pt casino um unico individuo no mundo.

Gonzalez-Freire et al.

(10) genotiparam sete atletas de long race da modalidade cross-country para sete variantes
genéticas (genes ACTN3, ACE, PPARGCI1A, AMPD1, CK-MM, GDF-8 e HFE) associadas a
performance fisica betano pt casino provas de resisténcia.

Curiosamente, apenas o campeé&o mundial de 2007, reconhecido por betano pt casino alta
performance durante o ano 2008 e betano pt casino adi¢cdes anteriores, apresentou 0s sete
genatipos de preferéncia, sugerindo que parte do seu sucesso pode ser atribuida a rara
combinacao genotipica.

Estudos caso-controle, que demonstram maior frequéncia de variantes betano pt casino genes
associados a performance fisica betano pt casino atletas, quando comparados a individuos da
populacdo geral, somado aos achados sobre a rara combinacéo genotipica betano pt casino
atletas, sustentam a afirmacao de que a genética € o determinante indispenséavel para a
exceléncia no esporte de alto rendimento.

Interessantemente, um individuo portador do maior numero de genétipos associados a
performance fisica ndo necessariamente estaria representando betano pt casino nacéo no
esporte de alto rendimento.

A bagagem genética somada as oportunidades e ao contexto social e econdmico sdo quem



evidenciam um atleta.

Talvez o maior talento esportivo existente no mundo nunca tenha sido estimulado a explorar o
seu potencial atlético.

Uma positiva associacao entre uma variante betano pt casino um gene e uma resposta fisiologica
indica que tal variante tem participa¢do na modulacdo de um determinado fenétipo de
performance fisica.

No entanto, esta positiva associacdo néo diz o quanto aquele gene participa da modulagéo do
fendtipo.

Além disso, um mesmo gene pode ser expresso e modular dois ou mais fenétipos distintos e ter
diferentes percentuais de participacdo na modulagdo dos mesmos.

Genes podem apresentar efeito pleiotropico.

Exemplo disso é o gene do angiotensinogénio (AGT; cromossomo 1q42-g43) envolvido tanto no
remodelamento cardiaco quanto na reatividade vascular.

Basicamente, nos tecidos locais e na circulagdo sanguinea, o AGT é clivado betano pt casino
angiotensina | pela renina.

Por betano pt casino vez, angiotensina | € convertida betano pt casino angiotensina Il pela
enzima conversora de angiotensina (ACE).

Angiotensina Il ativa receptores especificos localizados na superficie das células cardiacas e do
musculo liso vascular, induzindo hipertrofia cardiaca e vasoconstri¢do, respectivamente.

Um polimorfismo de nucleotideo Unico (transi¢cdo TC), resultante na substituicdo do aminoacido
metionina (M) por treonina (T) no cédon 235 (M235T), vem sendo associado a niveis
aumentados de AGT(11).

Recentemente, Alves et al.

(12) verificaram que individuos saudaveis portadores do gendtipo TT apresentam maior hipertrofia
de ventriculo esquerdo betano pt casino resposta ao treinamento fisico de resisténcia, quando
comparado aos genétipos MM/MT.

Utilizando-se desta mesma populacgéo, Dias et al.

(13) identificaram n&o haver influéncia desta variante genética no fendétipo de reatividade
vascular.

A vasodilatacdo muscular induzida pelo exercicio fisico € semelhante entre os genotipos MM, MT
eTT.

Em adi¢do, a melhora na resposta vasodilatadora induzida pelo treinamento fisico néo foi
diferente entre 0s genatipos.

Estes resultados sustentam a afirmacdo de que uma mesma variante betano pt casino um unico
gene tem participagdo distinta na modulagdo de dois fenotipos.

Conforme mencionado anteriormente, genes envolvidos na modulagéo de fendtipos multigénicos,
como os de performance fisica humana, apresentam de pequena a moderada participacao na
regulacdo dos mesmos, mas, eventualmente, uma Unica variante genética betano pt casino um
gene especifico pode apresentar grande participacdo na regulacdo destes fenétipos.

Durante atividade muscular contratil, parte do aumento na demanda energética é sustentada por
ajustes cardiovasculares.

O aumento do débito cardiaco somado a vasodilatagdo muscular garante maior redirecionamento
de fluxo sanguineo para a musculatura esquelética.

A reatividade vascular é um fenétipo multigénico modulado por forcas constritoras e dilatadoras.
Dentre as dilatadoras, o 6xido nitrico (NO) sintetizado nos vasos pela isoforma endotelial da
enzima Oxido nitrico sintase (eNOS) é reconhecido como uma das mais importantes (figura 1a).
A variante G894T do gene da eNOS (cromossomo 7g36) resulta na transicdo do aminoacido
glutamato (Glu) por aspartato (Asp) na posigcado 298 (Glu298Asp) da sequéncia polipeptidica da
enzima.Dias et al.

(2009)(14) verificaram que individuos portadores do gendétipo TT (Asp/Asp) apresentam
prejudicada vasodilatagdo muscular.

Andlises subsequentes in vivo comprovaram o fato inédito de que o NO é responséavel por
aproximadamente 90% da vasodilatagdo muscular induzida pelo exercicio (figura 1b).



Um exemplo de um Unico gene que, sinergicamente a outros genes, apresenta grande
participacdo na regulagéo do fendtipo de vasodilatacéo.

Este contexto tornar-se-a importante nas discussdes subsequentes relacionadas aos potenciais
genes candidatos ao doping genético.

Caracteristicas inatas e adquiridas

Um "fendmeno” esportivo € o resultado da adequada exploracdo do potencial genético, através
de estimulos externos como treinamento fisico e dieta, somado & adequada preparagdo mental.
Os debates relacionados as relativas contribuigcdes das qualidades inatas versus experiéncias
pessoais (Nature versus Nurture) para a determinacdo da méxima performance fisica, pouco
acrescentam para o entendimento das particularidades dos atletas de elite.

A errbnea tentativa de separacgdo entre gene e ambiente somada as controversas entre relatos
pessoais e argumentos cientificos amplifica a problematica.

A edificacao de "fen6menos" esportivos depende da interacao entre genes e ambiente e, betano
pt casino adicdo, dos fatores psicolégicos.

A compreensao exata do quanto cada fator contribui para a expresséo do produto final, ou seja,
de um "fenbmeno" esportivo, é desconhecida.

Interessantemente, variantes genéticas também sédo encontradas betano pt casino genes com
potencial betano pt casino influenciar as conexdes neurais, podendo afetar caracteristicas como
humor, percepc¢éao de esforgo, inteligéncia emocional, positivismo e agressividade.Lippi et al.
(15) atentam para o fato de que o sucesso no esporte de alto rendimento depende de atributos
como habilidade no controle das emocdes, coesédo, maturidade, capacidade de antecipacao e
tomada de deciséo.

Conjuntamente com a motivagao e a persisténcia, estes atributos estariam ligados a performance
mental.

A influéncia de variantes betano pt casino genes associados a fen6tipos psicoldgicos vem sendo
investigada.

Detalhes relacionados a este tdpico sédo encontrados betano pt casino Bryan et al.

(16) e Maliuchenko et al.(17).

O maximo rendimento de atletas de elite € determinado pela maxima exploracdo do seu potencial
genético, através de estimulos externos, somado a maxima expressao da performance mental.
No entanto, o quanto cada fator ira contribuir para a edificacdo de um "fendbmeno" esportivo esta
betano pt casino parte na dependéncia da modalidade esportiva.

Modalidades esportivas distintas exigem de forma diferente dos componentes genético,
ambiental e psicoldgico.

Talvez uma modalidade ciclica (ex.

100m atletismo) possa depender mais da maxima performance fisica e menos da coeséo e
tomada de decisdo, quando comparada a uma modalidade aciclica (ex.futebol).

Nesta Ultima, uma maior performance mental poderia resultar betano pt casino sucesso até
mesmo na auséncia de uma performance fisica excepcional.

Independente deste detalhe, no mundo do esporte de alto rendimento predominao raciocinio de
gue o sucesso esta na dependéncia da transposicao dos limites fisiologicos, mesmo que para
iSSO seja necessario 0 uso de substancias e métodos ndo convencionais para a amplificagdo da
performance fisica humana.

DOPING

Esforgos foram feitos visando a criagdo de uma organizagao que pudesse promover, coordenar e
monitorar as iniciativas contra o doping no esporte.

O Codigo Mundial Anti-Doping (World Anti-Doping Code) foi elaborado e implementado pela
Agéncia Mundial Anti-Doping (WADA - World Anti-Doping Agency) no sentido de harmonizar as
guestdes politicas e diretrizes do anti-doping para todas as modalidades esportivas e betano pt
casino todos os paises.

Em adicdo, a WADA responsabiliza-se betano pt casino emitir, a cada ano, uma lista atualizada
dos compostos e procedimentos que caracterizam o doping.

O doping é definido como o uso ilicito de substancias e métodos visando a amplificagc&o artificial



da performance fisica e/ou mental.

A intencdo do controle anti-doping € a de zelar pela saude dos atletas, além de promover
igualdade na corrida pelo Unico propésito de vencer.

Recentemente, o termo doping genético foi introduzido na lista da WADA (Prohibited List -
International Standard) como sendo um novo método passivel de utilizagdo para a modulacdo da
performance fisica e que, portanto, estaria proibido.

De forma geral, o doping genético usufrui das avancadas estratégias betano pt casino tecnologia
de transferéncia de genes, desenvolvida para prevenir e tratar doengas através da manipulagéo
da expresséao de genes especificos.

A WADA define o doping genético como sendo o uso nao terapéutico de células, genes,
elementos genéticos ou a modulagéo da expressao génica com potencial betano pt casino
aumentar a performance atlética.

As particularidades relacionadas a utilizacdo das técnicas de terapia génica para fins de doping
serdo revisadas no sentido de explicitar o real cenario do mundo do esporte de alto rendimento
betano pt casino um momento betano pt casino que a possibilidade de criacdo de um atleta
geneticamente modificado ja é realidade.

Terapia génica

A terapia génica é caracterizada pela introdugdo de um material genético betano pt casino células
no sentido de graduar a funcionalidade de um gene ou substituir um gene néo funcional.

Esta estratégia foi desenvolvida e vem sendo aperfeicoada com o propdésito de prevenir, tratar ou
aliviar os sintomas de doencas hereditarias ou desordens adquiridas.

Basicamente, conhecer a via de sinalizacdo na qual um gene esta envolvido, identificar uma
possivel mutacdo neste gene e comprovar a disfungdo causada pelo gene mutante sdo os
passos iniciais que justificam a utilizacdo da técnica.

A terapia génica pode ser realizada betano pt casino linhagens de células germinativas ou
somaticas.

A introducdo (knock in) ou delec&o (knock out) de um gene exdgeno betano pt casino células
germinativas resultara na propagacao desta modificacdo para as novas células originarias.

Ja modificacdes através da introducdo de um gene exdgeno betano pt casino células somaticas
de um 6rgao ficariam restritas as células transfectadas.

No primeiro caso, geracfes subsequentes herdariam as alteracdes genéticas, enquanto que, no
caso da transfeccao, estas altera¢gBes ficariam restritas ao individuo transfectado.

Por motivos técnicos e éticos, a aplicagdo da terapia génica betano pt casino linhagens de células
germinativas de seres humanos néo é permitida.

Por outro lado, a terapia génica betano pt casino células somaticas representa uma tecnologia
promissora para a terapéutica, mas ainda com poucos resultados positivos betano pt casino
estudos clinicos.

Algumas deficiéncias relacionadas ao método ainda néo foram solucionadas, o que pode resultar
betano pt casino risco de morte ou complica¢cdes oncogénicas, como betano pt casino casos ja
relatados na literatura(18,19).

Embora as discussdes relacionadas a criagdo de atletas perfeitos por manipulacdo do material
genético de células germinativas ja circundam o mundo do esporte de alto rendimento, o doping
genético representa as possibilidades de manipulacdo de genes betano pt casino linhagens de
células sométicas.

Em adicdo, dentre os possiveis genes candidatos ao doping nem todos seriam modulados
utilizando-se da forma classica da terapia génica, que consiste na introducédo de um gene
exdgeno betano pt casino células especificas no sentido de obter adequada expresséo do
mesmo.

Exemplo desta excec¢édo € a miostatina (GDF-8, growth differenciation factor 8; cromossomo
2032.

2) que pode beneficiar-se da forma néo classica, na qual, teoricamente, a inibicdo do gene GDF-8
por meio do silenciamento da expressao proteica deve ser conduzida para produzir o efeito
hipertréfico desejado na musculatura esquelética.



A tecnologia para a producgédo de proteinas por meio da manipulacdo de genes ja é realidade.

O fato do potencial efeito terapéutico destas moléculas estar ainda sendo testado betano pt
casino estudos pré-clinicos e clinicos, ndo exclui a possibilidade de que atletas ja estejam
fazendo uso das mesmas com o intuito de amplificar a performance fisica.

Laboratorios de biologia molecular j& utilizam a terapia génica para experimentacdo animal e
betano pt casino estudos clinicos.

A minimizacao dos riscos relacionados ao método requer ambiente adequado com tecnologia
apropriada para a preparacéo dos vetores de transducao e controle de seguranca e toxicidade
por meio de testes laboratoriais.

A permissao para a utilizacdo da terapia génica betano pt casino humanos requer extremo
controle e aprovacao dos 6rgaos regulamentadores.

Esta rigorosidade visa reduzir os riscos de morte e desenvolvimento de doengas associadas ao
vetor viral e ao gene exdgeno, além de evitar possiveis replicacbes e recombinacdes de virus
competentes(20).

Mil quinhentos e trinta e sete investiga¢des clinicas com terapia génica para as mais variadas
desordens estéo sendo conduzidas betano pt casino todo o0 mundo(21).

A falta de total eficacia do método, betano pt casino consequéncia do somatoério de pequenas
deficiéncias como vida curta das células transfectadas, toxicidade e ativagdo da resposta imune
e inflamatéria ao vetor viral, explicam betano pt casino parte o fato da FDA (Food and Drug
Administration) ndo ter aprovado para comercializacdo, até este momento, nenhum produto
proveniente da manipulagédo de genes.

Embora o propdésito terapéutico das técnicas de terapia génica pareca agradar aqueles
empenhados com 0s avangos nos processos de regeneracao de tecidos lesados, a principal
aplicacdo para o esporte de alto rendimento esta mesmo sustentada no doping genético.

A diferencga entre o uso da manipulacdo de genes visando terapéutica ou doping parece estar no
fato de que o segundo, por natureza, ndo requer permissao, e a seguranca nao é uma real
preocupacao.

Desenvolvido para investigacoes terapéuticas, 0 Repoxygen é uma vetor carregado com 0 gene
da eritropoietina (EPO) e controlado por um elemento responsivo a hipoxia (HRE - hipoxia-
responsive element).

Rumores indicam que o Repoxygen ja esta betano pt casino circulacdo no "mercado negro" e
sendo utilizado para fins de amplificacao artificial da performance fisica humana(22).

Estudos de Lasne et al.

(23) indicam a possibilidade de deteccéo do doping com o gene da EPO.

No entanto, até 0 momento, nenhum teste anti-doping foi implementado pela WADA, o que
resulta na falta de evidéncias caso este doping genético ja esteja realmente sendo utilizado.
Sistemas fisioldgicos e genes candidatos ao doping

A musculatura esquelética parece ser o principal alvo para a terapia génica e,
consequentemente, o doping genético.

Além do estado pds-mitético das células, o que garante maior periodo de expressao do gene
exodgeno(24), o tecido muscular € de facil acessibilidade e bastante vascularizado(20).

Um musculo esquelético transfectado com determinado gene pode resultar betano pt casino
efeito direto ou indireto sobre a performance fisica humana.

Isso equivale dizer que, se o0 gene de interesse resultar betano pt casino hipertrofia ou
modulacdo da tipagem de fibras, o efeito € direto.

Por outro lado, o0 musculo esquelético pode ser transfectado com o gene da EPO, exercendo
efeito indireto sobre a performance fisica.

Neste caso, 0 maquinario das células musculares € apenas utilizado para transcricdo do gene e
traducdo da proteina EPO, um hormdnio com a fung&o enddcrina principal de induzir eritropoiese
na medula 6ssea.

De forma geral, o doping genético permitiria ao atleta arquitetar os sistemas fisiol6gicos
utilizando-se dos métodos direto e indireto para a modulacao dos feno6tipos musculoesquelético,
cardiovascular, respiratorio e sanguineo.



A especificidade da modalidade esportiva na qual o atleta esta inserido direciona o interesse pela
amplificagéo da for¢a e/ou poténcia ou resisténcia.

Posteriormente, o gene com potencial betano pt casino desencadear tal resposta seria
determinado.

Conforme mencionado anteriormente, aproximadamente 200 variantes betano pt casino genes
especificos foram identificadas até o momento e mostraram influenciar a performance fisica
humana e a boa forma relacionada a saude(5).

Esses genes sao indicativos dos quais poderiam ser transfectados ou bloqueados no genoma
humano, visando a amplificacdo da performance fisica (figura 2).

Como a performance fisica é controlada por um conjunto de genes, agueles com maior
percentual de participagdo na modulacdo de um determinado fen6tipo seriam os alvos candidatos
ao doping.

Basicamente, a amplificacdo das capacidades fisicas for¢ca/poténcia ou resisténcia, além dos
limites fisioldgicos, pode ser alcangada com a modulagédo dos genes: eritropoietina (EPO;
cromossomo 79g22), enzima conversora de angiotensina (ACE; cromossomo 17q23.

3), receptor ativado por proliferador de peroxissomo beta/delta (PPAR- /; cromossomo 6p21.2-21.
1), coativadores transcricionais PGC-1 (PPARGC1A, cromossomo 4p15.

1) e -1 (PPARGC1B, cromossomo 5qg33.

1), -actinina 3 (ACTN3; cromossomo 11qg13.

1), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, cromossomo 6pl2), fator de crescimento de
fibroblasto (FGF, cromossomo 11q13.

3), fator de crescimento de hepatdcito (HGF; cromossomo 7g21.

1), fator induzido por hipoxia 1 (HIF-1 ; cromossomo 14g21-g24), fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF1A; cromossomo 12g22-g23), interleucina 3 (IL3; cromossomo 5qg31.
1), miostatina (GDF8; cromossomo 2g32.

2), folistatina (FST; cromossomo 5q11.

2) hormonio do crescimento 1 (GH1; cromossomo 17qg24.

2) e fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK-C; cromossomo 20g13.31).

Genes com potencial betano pt casino reduzir dor e processos inflamatorios causados por lesdo e
repetidos traumas também s&o alvos candidatos ao doping(20).

Animais versus atletas geneticamente modificados

Conforme mencionado anteriormente, as técnicas de terapia génica ainda se deparam com
problemas que inviabilizam betano pt casino liberagé&o.

A maioria dos resultados terapéuticos promissores com potencial betano pt casino resultar betano
pt casino amplificacdo artificial da performance fisica humana sdo provenientes de estudos pré-
clinicos.

Em adicao, os resultados expressivos sdo, betano pt casino grande parte, provenientes de
estudos com modelos de animais transgénicos para doengas humanas.

N&o se pode esperar que modificagdes betano pt casino células germinativas produzam
resultados equivalentes aos verificados quando as modificacbes s&o realizadas betano pt casino
células sométicas.

E improvéavel que a transfeccdo de um gene in vivo atinja todas as células somaticas de um
tecido alvo.

A transfeccao do gene IGF por vetor viral betano pt casino masculo esquelético de rato(25) pode
nao desencadear o mesmo grau de hipertrofia quando comparado a um animal transgénico para
0 gene IGF(26).

Além disso, na transfeccao por vetor viral, a resposta hipertréfica ocorreria apenas no local da
aplicacéo e nas células transfectadas.

Estes resultados com animais sugerem o uso do gene IGF como uma possivel estratégia
terapéutica betano pt casino doencas relacionadas as disfunc6es musculares.

Se os possiveis beneficios para pacientes com doengas musculares seriam reproduziveis betano
pt casino individuos saudaveis e atletas, esta questao é desconhecida.

Nenhum estudo clinico com terapia génica com o gene IGF estd sendo realizado neste



momento(21).

No entanto, o potencial do gene IGF betano pt casino causar hipertrofia pode resultar betano pt
casino ganho extra de forga/poténcia para atletas.

A introducgéo betano pt casino um atleta de um seguimento de DNA contendo gene que possa,
guem sabe, duplicar a producdo de uma proteina de interesse ou material genético que possa
silenciar a producao de outra proteina, caracteriza o doping genético.

Além dos riscos intrinsecos do procedimento de terapia génica para fins de doping, ndo existe
comprovacéao de que este seja eficaz betano pt casino produzir o efeito fisiolégico desejado.

A EPO, excretada principalmente pelo figado, estimula a eritropoiese sustentando a manutencao
dos valores fisioldgicos de hemoglobina e hematdcrito.

A transfeccao do gene da EPO para a musculatura esquelética de macacos aumentou betano pt
casino 75% o hematocrito(27).

Embora o estudo tenha comprovado a eficiéncia da transfec¢cdo do gene da EPO betano pt
casino animais de médio porte, os autores atentam para o fato de que estes resultados apenas
facilitam o inicio das investigacfes betano pt casino estudos com humanos.

Uma vez que a aquisicdo da méaxima performance fisica € betano pt casino parte dependente do
fornecimento de oxigénio para a musculatura esquelética, por meio da capacidade de transporte
no sangue, hematdcrito e hemoglobina elevados poderiam amplificar o desempenho
principalmente betano pt casino provas de resisténcia.

No entanto, esta elevacdo, somada a desidratacdo associada ao exercicio fisico, aumenta a
viscosidade do sangue.

Além de causar sobrecarga de trabalho cardiovascular, esta viscosidade aumentada pode
resultar betano pt casino bloqueio da microcirculagéo seguido de morte.

Receptores ativados por proliferador de peroxissomo (PPAR) séo receptores nucleares
envolvidos no controle da plasticidade da musculatura esquelética.

A isoforma PPAR- / est4 envolvida com a modulagéo da tipagem de fibras musculares e com o
estimulo da biogénese mitocondrial.

Em adicdo, o PPAR / modula a expressao de genes envolvidos na sintese de enzimas
reguladoras da captacéo e oxidagdo de acidos graxos e de genes envolvidos na sintese das
isoformas proteicas sarcoméricas, especificas das fibras de lenta contracéo.

Animais transgénicos para o gene PPAR- apresentam amplificacdo da capacidade de resisténcia,
com aumento de 67% e 92% no tempo de exercicio e distancia percorrida,
respectivamente(28).Lunde et al.

(29) confirmaram o fato de que a tipagem de fibras musculares é modulada no sentido llb lla |,
até mesmo com a transfec¢do do gene PPAR- betano pt casino células somaticas.

Estes resultados, provenientes de modelos animais, demonstram que fadiga e resisténcia podem
ser moduladas por manipulagéo genética betano pt casino fibras musculares adultas e betano pt
casino estado pds-mitdtico, sugerindo que o uso do gene PPAR por atletas possa amplificar a
performance fisica betano pt casino provas de resisténcia, por aumentar a propor¢ao de fibras
musculares do tipo I.

O fator 8 de crescimento e diferenciacdo (miostatina), diferentemente do IGF e GH, limita o
crescimento da musculatura esquelética e parece exercer duas fungdes distintas: 1) controlar o
namero de miofibras do musculo betano pt casino desenvolvimento na fase pré-natal; e 2) regular
0 processo hipertréfico betano pt casino células pés-mitéticas(30).

Animais knockout para o gene GDF-8, apresentam volume de massa muscular aproximadamente
duas vezes maior, betano pt casino comparagédo aos animais controle(31).

Este aumento parece resultar da combinacao entre hipertrofia e hiperplasia das células
musculares.

Em um outro estudo, animais knockout para o gene GDF-8 e knockin para o gene da folistatina
apresentaram volume de massa muscular aproximadamente quatro vezes maior, betano pt casino
comparagao aos animais controle(32).

A folistatina € um antagonista da miostatina e neste estudo comprovou modular o volume de
massa muscular também por vias que ndo a da inibicdo da miostatina.



Conforme mencionado anteriormente, uma forma nao classica de terapia génica para o GDF-8
seria com o uso do RNA de interferéncia (RNAI), um mecanismo que inibe a expressao do gene
no estagio betano pt casino que ocorreria a tradugdo do RNAm na sequéncia polipeptidica.

Até o momento, resultados semelhantes aos verificados betano pt casino modelos animais néo
foram reproduzidos betano pt casino investigacdes com humanos.

No entanto, os estudos apresentados sugerem que a inibicdo da miostatina e/ou transfeccéo com
0 gene da folistatina possa resultar betano pt casino aumento de performance fisica para atletas
engajados betano pt casino modalidades que exigem for¢a/poténcia muscular.

As entrelinhas da genética, performance fisica humana e doping genético

A complexidade dos mecanismos celulares e das intera¢cées moleculares ndo permite que o
raciocinio sobre a genética seja "linear".

Imaginemos que a natureza contrariasse as estatisticas e trouxesse ao mundo um unico individuo
gue, ja na fase adulta, descobrisse possuir os genétipos de preferéncia para os 23 genes, ou
seja, ser o portador do "6timo perfil poligénico para resisténcia”.

Teoricamente, a exposi¢ao deste individuo a rotina de atletas maratonistas iria, betano pt casino
pouco tempo, resultar no desenvolvimento de um "fendmeno” das provas de longa duragéo.
Surpreendentemente, este raciocinio poderia ndo corresponder a realidade.

A complexa interacdo entre gene e ambiente, somada a detalhes observacionais referentes ao
histérico de vida de atletas de elite, sustentam a hipotese de que a méxima contribuicdo de uma
genética extremamente favoravel estaria na dependéncia do tempo de exposi¢cédo destes genes
ao estimulo do treinamento.

Simplificadamente, isso equivale dizer que o potencial de resposta dos genes na fase adulta esta
betano pt casino parte na dependéncia do grau da "agressividade" com que estes genes foram
estimulados desde a infancia.

O doping com a transfeccao do gene da EPO é pensado no sentido de aumentar a concentracao
das hemacias e, consequentemente, a capacidade de transporte de oxigénio no sangue.
Semelhante a um quadro de policitemia, esta conduta causa sobrecarga de trabalho para o
sistema cardiovascular, além de aumentar o risco de morte.

Em adicdo, a diminuicdo do volume plasmatico, como consequéncia da perda hidrica durante o
exercicio fisico, aumenta ainda mais a viscosidade do sangue.

Uma fadiga central poderia aparecer precocemente como resultado da sobrecarga de trabalho
cardiaco.

Se o beneficio resultante do aumento da captag&o de oxigénio pelos tecidos periféricos
superasse 0 desgaste cardiovascular causado pela densidade aumentada do sangue, seria
razoavel acreditar que o gene da EPO poderia resultar betano pt casino aumento de performance
fisica.

No entanto, até 0 momento ndo existe comprovacgao para tal fato.

Alternativamente, um maior fornecimento de oxigénio para o musculo betano pt casino exercicio
poderia ser conseguido através do aumento do fluxo sanguineo local.

Uma vez que o NO é responséavel por aproximadamente 90% da capacidade de vasodilatacdo
muscular betano pt casino resposta ao exercicio, o gene da eNOS seria um candidato ao doping
genético.

A transfeccdo com o gene da eNOS para a musculatura esquelética de membros inferiores de
atletas de resisténcia poderia aumentar ainda mais a sintese do NO durante a prova, resultando
em, quem sabe, duplicacéo da vasodilatacéo.

No entanto, queda na presséao de perfusao tecidual e na pressao arterial seriam os possiveis
efeitos colaterais causados pelo excesso de resposta vasodilatadora.

No caso do uso da terapia génica para fins terapéuticos, a preocupagdo com o efeito fisioldgico
causado pela transfeccdo parece nao ser relevante a partir do momento betano pt casino que o
gene exogeno teria a fungdo de normalizar a concentracdo de uma proteina, enzima ou
hormonio.

Diferente do doping genético, na qual a intencdo € elevar a concentragdo da proteina, enzima ou
horménio para valores acima das consideradas fisiolégicas.



Neste caso, 0s possiveis efeitos alcangados na amplificacdo da performance fisica sempre
estardo acompanhados de riscos iminentes para a integridade fisiolégica do atleta.

CONCLUSAO

Os avancos da genbémica funcional vém comprovar o que ha tempos eram apenas suspeitas.

A exceléncia no esporte de alto rendimento, dependente betano pt casino parte da maxima
performance fisica, esta sob o controle de genes.

Embora o rastreamento dos genes moduladores dos complexos fenétipos de performance fisica
esteja betano pt casino andamento, ja é possivel compreender como variantes betano pt casino
genes especificos modulam as adaptac¢des ao treinamento fisico, sustentando as hipéteses do
porqué aqueles individuos mais responsivos se tornam os "fendmenos" do esporte.

A justificativa para a discusséo isolada sobre o componente genético do atleta de alto rendimento
sustenta-se na dificuldade de se tratar, a0 mesmo tempo, de todos os tdpicos que modulam estes
complexos fenotipos.

Parece ter ficado claro no discorrer desta revisdo que a exceléncia € consequéncia do somatoério
da méaxima performance fisica com a méxima performance mental.

Atletas nascem como pessoas comuns e, se estimulados, sdo naturalmente selecionados para
expressar betano pt casino méaxima performance fisica betano pt casino modalidades
especificas.

De forma geral, aqueles portadores de variantes genéticas com potencial influéncia na
capacidade de forga/ poténcia, pouco ou nenhuma chance teriam de se destacar betano pt
casino modalidades que exigem da capacidade de resisténcia.

Embora a ciéncia venha confirmando o fato de que atletas de elite sdo o resultado de raras
combinacdes genotipicas, o mundo do esporte ainda conta com 0 uso ilicito de substancias e
métodos com potencial betano pt casino amplificar de forma artificial a performance fisica, além
dos limites impostos pela genética.

Em se tratando de doping genético, o grosso raciocinio de que dois genes produzem o dobro do
resultado, justificaria a desenfreada busca pelo método.

A tecnologia para a manipulagéo de genes esté disponivel e a utilizagdo do doping genético
visando a criacao de atletas geneticamente modificados ja é realidade.

Laboratérios de biologia molecular, legalizados ou clandestinos, que estejam compactuando com
o doping genético, podem estar utilizando-o mesmo sem a garantia de seguranca e de resultados
positivos para a amplificagdo da performance fisica humana.

A falta de casos comprovados de atletas geneticamente modificados néo exclui a possibilidade de
gue estes atletas ja estejam sendo "produzidos" betano pt casino laboratério, uma vez que a
WADA né&o implementou, até 0 momento, testes para o anti-doping genético.

Em adicédo, estes atletas geneticamente modificados ndo necessariamente estariam expressando
performance fisica superior aguela limite, determinada naturalmente por betano pt casino
combinacao genotipica.

Todos os efeitos desejados de amplificacdo da performance fisica betano pt casino humanos
com o uso da manipulacéo de genes sao baseados betano pt casino resultados provenientes de
estudos com modelos animais ou investigagdes clinicas.

Se estes mesmos resultados seriam replicaveis betano pt casino individuos saudaveis e atletas,
esta questéo é desconhecida.

Observe que no tdpico anterior "Animais versus atletas geneticamente modificados" as evidéncias
séo provenientes de estudos com modelos animais, o que permite apenas "sugerir" que tais
efeitos poderiam ser alcancados betano pt casino atletas.

Para o0 nosso conhecimento, as técnicas estdo disponiveis e atletas geneticamente modificados
podem estar circulando pelas arenas de competigao.

No entanto, ndo se sabe se esses atletas estariam se beneficiando do doping genético.

N&o existe comprovacgéo de que os genes candidatos ao doping resultem betano pt casino real
amplificacdo da performance fisica betano pt casino atletas de elite.

As complexas evidéncias cientificas somadas as inUmeras hipéteses geradas néo sao de facil
interpretacéo.



Os promissores resultados de amplificacdo da performance fisica betano pt casino modelos
animais tém chamado a ateng&o daqueles envolvidos e interessados no esporte de alto
rendimento.

Além de conceitos errdneos, hipéteses e teorias estdo sendo propagadas como absolutas
verdades.

De forma demasiada, as mesmas crencas propagadas para o doping convencional estédo sendo
reproduzidas com o doping genético.

Fere os principios éticos a tentativa de investigacdo do uso da terapia génica betano pt casino
atletas, com a intencdo de comprovar aquelas hipéteses geradas.

Mesmo considerando que poucas sao as "certezas"relacionadas ao contexto da genética,
performance fisica humana e doping genético, os conceitos do senso comum ndo devem
sobrepor-se as reais evidéncias cientificas.

Todos os autores declararam néo haver qualquer potencial conflito de interesses referente a este
artigo.

Genatipo e Fendtipo - Gendtipo € a constituicdo genética de um individuo, determinada pelo par
de genes alelos, um recebido do pai e outro da mae.

O fendtipo é a caracteristica observavel ao nivel bioguimico, fisiolégico ou morfolégico,
determinado pela interacdo entre 0os genes e o meio ambiente.

Variante Genética - Alteracdo na sequéncia de nucleotideos de um alelo.

Pode ser referida com polimorfismo genético quando a frequéncia do gendétipo mais raro betano
pt casino uma populacao é superior a 1%.

Gendmica Funcional - Estudo das respostas fisiolégicas com base na analise de genes.

SNP - Troca de um unico nucleotideo na sequéncia de bases de um gene.

Homozigoto e Heterozigoto - Homozigose refere-se a dois alelos de um mesmo gene com
sequéncias de nucleotideos idénticas.

Heterozigose refere-se a dois alelos de um mesmo gene com sequéncias de nucleotideos
diferentes.

PLEIOTROPISMO - termo designado a caracterizagdo de um unico gene envolvido na modulacao
de mais de um fendtipo.

CELULAS GERMINATIVAS E CELULAS SOMATICAS - Células germinativas ou reprodutivas
possuem (n = haploides; 23 cromossomos) e séo representadas por o4cito e espermatozoides,
betano pt casino humanos e animais.

Células somaticas (2n = diploides; 2x23 cromossomos) sdo todas as células, excluindo as
destinadas a formagéo de gametas (n).

TRANSFECCAO - Transferéncia de um gene exdgeno para células somaticas.

PRE-CLINICO E CLINICO - As investigacbes betano pt casino terapia génica se dividem em:
pré-clinico, fase na qual os testes sdo realizados utilizando-se de animais de laboratorio; e
clinico, fase na qual os testes sdo conduzidos betano pt casino humanos.

VETOR DE TRANSDUCAO - O vetor que conduzird o gene exégeno ao tecido alvo é,
normalmente, um virus.

A utilizac&o de virus para a transdugdo é um dos métodos utilizados para a transferéncia de
genes.

POS-MITOTICO - Células soméaticas ndo mais betano pt casino divisdo celular.
TRANSGENICOS - Animais geneticamente modificados e que transmitem as modificacdes do
genoma para geragdes subsequentes.

POLICITEMIA - Aumento do hematdcrito.

Pacientes com Chuvash Policitemia apresentam mutacéo no gene VHL, envolvido na regulagéo
da transcricéo do gene da EPO.
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umana (hCG) na urina. E possivel obter um resultado falso negativo? Se vocé também

r as instru¢gdes com precisdo ou fizer o teste muito cedo - talvez j& tenha hClg

te para alcancar resultados positivos!O que € a gravidez criptica - WebMD webmd : babys
Muitas vezes indicam gestagdo precoce; mas 0s numeros precisam ser interpretadodos como
cautela”, porque Resultados falsa positivas podem ocorrer nesta faixa: HNC G

betano pt casino

Vocé esta procurando maneiras de aproveitar ao maximo betano pt casino experiéncia Betano
apostando? Nao procure mais! Neste artigo, vamos mostrar-lhe como usar a oferta da beta no
para maximizar seus ganhos. Se vocé é um jogador experiente ou apenas comecando fora deste
guia ir4 ajudalo tirar proveito desta incrivel proposta :)

betano pt casino

A oferta de aposta Betano € uma promocao que da aos novos clientes a oportunidade para
fazerem apostas gratis até R$100. Isto significa, portanto pode apostar betano pt casino betano pt
casino qualquer desporto ou mercado da betano pt casino escolha e se ganhares poderas manter
os ganhos! O melhor parte disso tudo séo as exigéncias do rollover nem o depdsito minimo
necessario a reivindicacéo desta proposta;

Como reivindicar a oferta de aposta Betano Free Bet

1. Primeiro, vocé precisara criar uma nova conta betano pt casino betano pt casino Betano br
Clique no botdo "Ingressar agora” e siga 0 processo de registro

2. Depois de se registar, tera que verificar a betano pt casino conta. Pode fazé-lo clicando no
botdo "Verificar Agora" do email enviado por Betano

3. Apos verificar betano pt casino conta, faca login e clique na guia "Sportsbook” no topo da
pagina.

4. Selecione o esporte ou mercado betano pt casino betano pt casino que vocé quer apostar e
cligue nas probabilidades para adiciona-lo ao seu boletim de apostas.

5. Digite o valor que vocé quer apostar e clique betano pt casino betano pt casino "Place Bet".

6. A aposta gratuita sera creditada na betano pt casino conta dentro de 24 horas.

Dicas para maximizar seus ganhos com a oferta de aposta Betano

Agora que vocé sabe como reivindicar a oferta de aposta Betano, aqui estdo algumas dicas para
ajuda-lo aproveitar ao maximo isso.:

- Faca betano pt casino pesquisa: Antes de fazer a aposta gratis, certifique-se que faz suas
pesquisas sobre as equipes ou jogadores no mercado betano pt casino betano pt casino
guem vocé esta planejando apostar. Procure estatisticas e outros fatores capazes do
resultado da partida ser afetado por lesbes

- Gerencie betano pt casino banca: Defina um orgcamento para si mesmo e cumpri-lo. Nao
aposte mais do que vocé pode perder, ndo persiga perdas Use o livre oferta de aposta como
uma oportunidade Para experimentar novas estratégias ou apostas Que talvez nunca tenha
tentado outra formal

- Hedge suas apostas: Considere fazer hedge bets para minimizar o risco. Por exemplo, se
vocé fizer uma aposta gratis betano pt casino betano pt casino um jogo de futebol também
pode colocar menor na equipe contraria a fim reduzir seu riscos;



- Aproveite as probabilidades: Procure mercados com altas chances e baixo risco. Por
exemplo, apostar betano pt casino betano pt casino um favorito pesado no futebol ou
basquete pode fornecer maior retorno sobre o investimento do que apostas a longo prazo
shots de aposta

Conclusao

A oferta de aposta Betano € uma oportunidade incrivel para novos clientes experimentarem a
betano pt casino sorte e potencialmente ganhar grande. Seguindo os passos descritos acima,
vocé pode maximizar seus ganhos com as dicas fornecidas! Entdo o que esta esperando?
Inscreva-se agora mesmo... E comecem suas apostas!!

Nota: As informacdes neste artigo sdo apenas para fins de entretenimento. Odds e ofertas estéo
sujeitas a alteracdes, Betano reserva-se o direito ao alterar ou retirar as apostas gratuitas betano
pt casino betano pt casino qualquer momento por favor jogue com responsabilidade!
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Capital de Alaska limita o numero de passageiros de navios
de cruzeiro betano pt casino meio a preocupacdes com o
impacto do turismo

A capital do Alaska, Juneau, limita 0 nUmero de passageiros de navios de cruzeiro que chegam
ao porto betano pt casino resposta a preocupac¢des com o impacto crescente do turismo. No
entanto, um critico lider da industria disse que mais medidas sdo necessarias para proteger a
gualidade de vida dos alasquianos.

Localizada no Gastineau Channel, no sul do Alaska, Juneau tem uma populacdo de 32.000 e
recebeu um recorde de 1,65 milhdo de passageiros de navios de cruzeiro betano pt casino 2024,
um aumento de 23% betano pt casino relacéo ao recorde anterior.

Enquanto muitas empresas encorajam o fluxo de dinheiro dos turistas, outras pessoas se
incomodam com helicépteros ruidosos, ruas e trilhas lotadas e danos ao meio ambiente local.

Procurando equilibrar os beneficios econdmicos com os efeitos de grandes numeros de
visitantes, a cidade chegou a um acordo na semana passada com a Associacao Internacional de
Linhas de Cruzeiro do Alaska que limita as chegadas diarias de passageiros de navios de
cruzeiro betano pt casino 16.000 de domingo a sexta-feira e betano pt casino 12.000 aos
sabados.

A gerente de turismo de Juneau, Alexandra Pierce, disse: "A posicao da cidade é que ndo temos
espaco para o crescimento do cruzeiro com nossa infraestrutura atual e negociamos os limites
diarios de passageiros para reduzir nossos dias mais movimentados". O acordo visava manter os
numeros de passageiros de navios de cruzeiro betano pt casino roughly steady enquanto a
cidade trabalhava betano pt casino melhorias de infraestrutura, disse ela.

"O turismo de cruzeiros é importante para nossas economias locais e regionais e precisamos ser
bons vizinhos enquanto também encontramos o equilibrio entre moradores preocupados e 0s
meios de subsisténcia locais que dependem da industria de visitantes", disse Pierce.

Uma cidade de ex-febre do ouro situada perto de um impressionante glaciar, cercada por
florestas tropicais luxuriantes, montanhas imponentes e banhada por um canal pristino que abriga
baleias-jubarte, Juneau se tornou o porto mais popular do Alaska para navios de cruzeiro.

Karla Hart, residente de Juneau e critica de longa data da inddstria de cruzeiros, ainda se
preocupa betano pt casino permitir que o numero diario de visitantes sob o novo acordo ainda
possa ver recordes de chegadas ao longo da temporada de cruzeiros de 22 semanas.



Em vez disso, Hart apoia uma proposta de referendo local para "sabados sem navios", uma
politica que impediria navios com mais de 250 passageiros de pararem betano pt casino Juneau
um dia da semana.

"Nossa proposta de balota realmente esta olhando para fornecer alguma protecéo de qualidade
de vida para a comunidade que podemos tangivelmente ver e sentir um dia da semana, nao
tendo navios de cruzeiro betano pt casino nosso porto"”, disse ela.

A industria de cruzeiros esta betano pt casino expanséo apés a pandemia e 0s navios estao
ficando cada vez maiores. Alguns navios agora podem transportar quase 6.000 passageiros, com
insiders dizendo que a industria ainda esta longe de alcancar os limites de tamanho que podem
alcancar.

Em janeiro, o maior navio de cruzeiro do mundo até entéo, Icon of the Seas, foi langado. Ele sobe
20 pavimentos acima do nivel do mar, transporta mais de 7.000 passageiros e tripulantes e tem o
maior parque aquatico do mundo betano pt casino um navio.

Juneau néo € a unica cidade preocupada com 0s impactos sociais e ambientais crescentes dos
navios de cruzeiro. Em 2024, Veneza baniu-os do lagoon da cidade inteira, enquanto Barcelona
restringiu o acesso e Amsterda impds um imposto diario aos passageiros.

Hart disse: "As emissdes de ar e agua dos navios de cruzeiro sdo uma grande preocupacao,
assim como o0s acidentes com baleias e o cambio climéatico. A lista continua."
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