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RESUMEN

La biomedicina en su rama de genética, ha experimentado grandes progresos cientificos y técnicos en los ultimos afios, especialmente a partir del
descubrimiento del genoma humano. Los avances originados han sobrepasado el &mbito de la patologia para continuar los estudios en materia de salud,
donde se incluyen las investigaciones de actividad fisica y deporte. Los atletas cuyo objetivo es conseguir el maximo rendimiento, pueden valerse de esta
herramienta ilegal de células genéticamente modificadas. El abuso de conocimientos y técnicas adquiridos en el drea de la terapia génica es una forma de
dopaje, y estd prohibido. Hasta el momento no hay pruebas de que ese dopaje genético se haya practicado aunque es probable su uso en un breve periodo
de tiempo.

En el presente trabajo de revisién se abordan los aspectos relacionados con la manipulacién genética en el rendimiento deportivo y especialmente los
genes que tienen un efecto directo sobre el comportamiento muscular. Pretendemos dar a conocer la realidad actual, ademds de identificar y analizar las
proteinas mas relevantes basadas en el dopaje genético.

Palabras Clave: Genes, rendimiento, musculo, deporte.

Genetic manipulation in sports performance. Genes with effect on muscle behavior

ABSTRACT

Biomedicine in its genetics branch has experienced great scientific and technical progress in recent years, especially since the discovery of the human
genome. The advances added have surpassed the scope of the pathology to continue the studies in the field of health, which includes the investigations of
physical activity and sport. Athletes, whose goal is to achieve maximum performance, can use this banned tool of genetically modified cells. Abuse of
knowledge and techniques acquired in the field of gene therapy is a form of doping, and is prohibited. So far there is no evidence that this genetic doping
has been practiced although it is likely to be used in a short period of time.

In the present revision are analyzed the aspects related to the genetic manipulation in the sport performance and especially the genes that have a direct
effect on the muscular behavior. We like to done more information about the current reality, and identify and analyze the most relevant proteins based on
genetic doping.
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Manipulacio genética no desempenho esportivo. Genes com efeito no comportamento muscular.

RESUMO

A biomedicina, em seu ramo da genética, experimentou grande progresso cientifico e técnico nos ultimos anos, especialmente a partir da descoberta do
genoma humano. Os avancos realizados foram além do escopo da patologia para continuar os estudos em saude, o que inclui pesquisas sobre atividade
fisica e esporte. Atletas cujo objetivo é atingir o maximo desempenho, podem usar esta ferramenta ilegal de células geneticamente modificadas. O abuso
de conhecimentos e técnicas adquiridos na drea da terapia génica é uma forma de doping e é proibido. Até o0 momento nio ha evidéncias de que esse
doping genético tenha sido praticado, embora seja provavel que seu uso ocorra em um curto periodo de tempo. No presente trabalho de revisdo sdo
abordados os aspectos relacionados a manipulagio genética no desempenho esportivo e, principalmente, os genes que tém efeito direto sobre o
comportamento muscular. Pretendemos apresentar a realidade atual, além de identificar e analisar as proteinas mais relevantes baseadas no doping

genético.
Palavras-chave: Genes, performance, musculo, esporte.

Introduccién

El entrenamiento como los aspectos nutricionales son factores
que afectan al desarrollo y adaptacion genética'. Existen mas de
200 genes relacionados con el rendimiento fisico que han sido
identificados, por lo que no hay duda que la genética modifica la
comprensiéon del potencial humano para alcanzar el méaximo
rendimiento en los deportes. El desarrollo de la tecnologia
molecular y la terapia génica crea un riesgo de uso no terapéutico
de células, genes y elementos genéticos para mejorar el
rendimiento atlético”.

El genoma de una célula puede ser modificado mediante la
introduccién de un gen normal en el organismo que sustituya
al gen defectuoso en su funcién, es lo que se denomina terapia
génica, es decir, “el conjunto de técnicas que permiten
vehiculizar secuencias de 4cido desoxirribonucleico (ADN) o acido
ribonucleico (ARN) al interior de células diana con el objetivo de
modular la expresion de determinadas proteinas que se
encuentran alteradas, revirtiendo asi la anomalia que se produce,
es decir, es la capacidad de manipular el genoma humano para
prevenir o curar enfermedades®*”,

La terapia génica estd en fase experimental, y el control de sus
riesgos sigue siendo uno de los mds importantes problemas a la
hora de su aplicacién. Sin embargo, los estudios en modelos
animales, asi como algunos estudios en seres humanos, han
presentado resultados prometedores®®.

Los primeros estudios genéticos en relacion al ejercicio fisico se
debieron a Bouchard et al, en 1977° donde se comunicéd la
influencia que tiene el genotipo sobre las aptitudes y capacidades
fisicas de un deportista. Friedman’ fue de los primeros en describir
la posibilidad de usar la terapia génica como instrumento de
mejora del rendimiento de los atletas®. Es a partir de este momento
cuando la Comisiéon Médica del Comité Olimpico Internacional
(COI) convoco por primera vez una reunién para tratar el tema de
la terapia génica y su impacto en el deporte. En 2002, la World
Anti-doping Agency (WADA) (https://www.wada-ama.org/) define
dopaje genético como ‘el uso no terapéutico de genes,
elementos genéticos y/o células que tienen la capacidad de
mejorar el rendimiento atlético”. Posteriormente Hopkins y
Hewson® confirmaron los hallazgos y ademas establecieron por
primera vez la importancia de la relacién entre genética y
entrenamiento para explicar las diferencias en el rendimiento entre
atletas.

Recientemente varios autores han informado acerca de los
determinantes genéticos en el rendimiento deportivo®'®
argumentan que es mediante el "indice de heredabilidad”, lo que
nos permite conocer en qué grado es influenciable el genotipo en
un fenotipo determinado. En otras palabras, que la posibilidad de
que un individuo sea capaz de correr muy rapido, derivado de una
caracteristica de la fuerza muscular, estd mucho més condicionada
por su genética'"'? aunque podria esperarse que existieran
diferencias génicas claras entre razas, sin embargo, estas no son
conocidas por el momento’.

El objetivo de esta revisién es analizar los aspectos mds
relevantes relacionados con la manipulacién genética en el
rendimiento deportivo y especialmente los genes que tienen un
efecto directo sobre el comportamiento muscular.

Método

En la presente revisién narrativa bibliografica, se han realizado
busquedas en libros, bases de datos, paginas en internet y revistas
cientificas. En esta revision no se ha establecido limitacién
temporal en la bisqueda y sélo se han tenido en cuenta las
investigaciones en las cuales se hace una descripcién sobre la
tematica de los genes en el deporte. La bibliografia consultada
permite evaluar la informacién de manera exhaustiva, a partir de
bibliografia especializada sobre la temdtica, limitdndose a los
articulos disponibles en las bases de datos consultadas.

Las bases de datos consultadas entre los meses de diciembre de
2016 y enero y febrero de 2017, han sido: “Pubmed”, "Google
académico”, "Dialnet", "Cochrane” y "Scielo".

Los términos clave empleados han sido: Genes (“Genes”),
deporte (“sport”), musculo (“muscle”), ejercicio (“exercise”),
rendimiento (“performance”), dopaje (“doping”), dopaje genético
(“gene doping”), a Actina 3 (“ACTN3”), Receptor activado de la
proliferacién de Peroxisomas (“PPAR”), Fosfenolpiruvato
Carboxiquinasa Citosdlica (“PEPCK-C”) , Factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (“IGF-1”), Miostatina relacionada con la
hipertorfia muscular (“MSTN2”), Hormona el Crecimiento (“GH”).

Se han utilizado de forma indistinta los operadores boleanos
‘AND” 0 “OR”.

Se realizan otras busquedas en los medios antes citados, con el
fin de encontrar informacién cientifica para utilizar en la
“Discusién”, y sustentar las reflexiones sobre la manipulacion
genética en el deporte.

Heredabilidad de los rasgos que determinan el rendimiento

Cada deporte tiene sus requisitos fisicos, por lo que, cualquier
estudio de la influencia genética en el rendimiento debe considerar
los componentes de rendimiento méas apropiados. Se estima que hay
un factor hereditario del estado atlético general de una persona,
independientemente del deporte, y este es aproximadamente del
66%4,6,12,13.

La primera diferencia notable entre los atletas, de diversas
especialidades, es su morfologia corporal. El tipo de cuerpo con
somatotipos mesomdrfico o ectomorfo es altamente heredable
asocidandose estos somatotipos con la fuerza y resistencia del
atleta’™"®,

La resistencia es otro de los factores principales en el rendimiento
atlético, habitualmente observado que el 47% era la estimacién
méxima de la heredabilidad de la capacitabilidad del consumo
maximo de Oxigeno (VO,méx). Ademds se debe tener en cuenta la
importancia del medio ambiente sobre los factores genéticos.
Resulta de la interaccién de una combinacién o6ptima de
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caracteristicas fisicas y mentales conducidas genéticamente con el
ambiente ideal para obtener el éxito atlético®>™.

Dopaje genético

El dopaje genético, surgié de los prometedores avances de la
terapia génica en el tratamiento de ciertas enfermedades®’.
Tedricamente el dopaje genético permite elegir el efecto deseado,
en funcién del tipo de deporte practicado y de la calidad del
atleta®>"’.

Hipotéticamente cualquier gen podria ser utilizado con el fin
de mejorar el rendimiento fisico, existiendo mas de 100
relacionados con el rendimiento de deportistas de alto nivel y 20
genes estan asociados a atletas de elite mundial**3',

De todos los genes hasta ahora descritos por diferentes autores
relacionados con el rendimiento deportivo, en esta revisién
pretendemos analizar los que, por sus caracteristicas funcionales
permiten mejorar el desempefio de la actividad muscular en
cualquiera de sus aspectos (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de las proteinas y su funcién asi como su uso para el
dopaje genético en una escala que va desde ++ (muy alto) hasta - -(Muy
bajo).

Proteina Funcién Deportiva Beneficio Experiencia Terapia  Control de Riesgo
ACTN3 Fuerza + = +

PPAR Resistencia ++ +
PEPCK-C Resistencia ++ +

IGF-1 Resistencia Fuerza ++ -

MSTN Fuerza + -t ik

GH Resistencia Fuerza ++ = £
ACTN3: Actinin Alpha3; PPAR: Peroxisome Proliferator-Actived Receptors; PEPCK-C:

Phosphoenolpyruvate Carboxykinase; IGF-1: Insulin Grow Factor; MSTN: Inhibidores de Miostatina;
GH: Hormona del Crecimiento;++: muy alto;+-: medio; - -: muy bajo.

1. a Actina 3

La actina y la miosina son las proteinas responsables de la
contraccién muscular y o Actina 3 (ACTN3) se une a los
sarcomeros de las lineas Z. Ademas ACTN3 es importante para la
estructura y el metabolismo muscular”. La deficiencia de ACTN3
no causa enfermedad muscular, pero puede afectar al rendimiento
de la potencia muscular al cambiar las caracteristicas de los
musculos de tipo rapido a musculos mas lentos. La sobre-expresion
de ACTN3 aumenta la fuerza, mientras que la expresiéon de ACTN2
aumenta la resistencia®.

Sin embargo la terapia con genes para ACTN3 no han sido
estudiadas ni tan siquiera en animales, lo que significa que
actualmente ACTN3 es un candidato improbable para dopaje
genético®,

2. Receptor activado de la proliferacién de Peroxisomas

La familia de proteinas Receptor activado de la proliferacién de
Peroxisomas (PPAR) acttia como factores de transcripcion de genes
implicados en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos. La
familia PPARs estd compuesta de los siguientes genes: PPARA alpha
(a), PPARD delta (8) y PPARG gamma (Y), de las cuales para el uso
y abuso en el dopaje genético las mas interesantes son PPARA (o),
PPARD (6)"*®.

El gen PPARA est4 relacionado con la capacidad atlética, por su
papel en el metabolismo de los lipidos, la homeostasis de la energia
de la glucosa y la inflamacion vascular®.

Ademés, Schmitt et al.’’, han observado que este gen estéd
implicado en la respuestas inmunes en entrenamiento de
resistencia y ademés permite la activacion de la [-oxidacién
mitocondrial de los &cidos grasos. Los tejidos que expresan
elevados niveles del gen PPARA son los que catabolizan &cidos
grasos (el higado, el musculo esquelético, el corazén)?. Los atletas
de resistencia tienen mayor proporcién de fibras de contraccién
lenta, que de contraccién rapida lo que permite un consumo de
oxigeno mas eficiente durante la actividad muscular continuada y
permiten una contraccién muscular sostenida durante un periodo
de tiempo ma4s largo®®?, En las fibras de contraccién lenta existe
una mayor proporcion de PPARA, y los atletas que muestran

grandes cualidades en deportes de resistencia presentan una
mayor frecuencia en su genotipo de PPARA®?,

Por su parte el gen PPARD es una proteina reguladora clave en el
proceso de oxidacién de los lipidos, estimula la transcripcién de
varias enzimas que participan en la -oxidacion de dcidos grasos®.
Como resultado de ello la PPARD disminuye la cantidad de tejido
adiposo, reduce el peso corporal, aumenta la termogénesis, mejora
la oxidacién lipidica, ademds de la disminucién de adiposidad y
ademads preserva el glucégeno aumentando el tiempo de tolerancia
al esfuerzo en eventos de resistencia”. Segin Wang et al.”® otra
razén para el posible interés en usar el PPARD como dopaje
genético en deportes de resistencia, es su probable papel en la
conversién de las fibras musculares rapidas (tipo II) en lentas (tipo
I). Por ello, los atletas cuyas modalidades no dependen de la fuerza,
pero que requieren bajo peso y bajo porcentaje de grasa (como
maratonianos, ciclistas, gimnastas, patinadores) serian
potencialmente los mas interesados en la trasferencia del gen
PPARD.

3. Fosfenolpiruvato Carboxiquinasa Citosélica

El gen Fosfenolpiruvato Carboxiquinasa Citosélica (PEPCK-C)
regula la gluconeogénesis en higado y rifién, y también regula la
gliceroneonogénesis (biosintesis de la glicerina 3-fosfato o
triglicérido a partir de precursores distintos de la glucosa o la
glicerina) en higado y tejido adiposo. Existen dos isoformas una
que esté presente en la mitocondria y otra en el citosol”. E1 PEPCK-
C en el citosol es el més relevante para los atletas, ya que los efectos
en ensayos con ratones demostraban beneficios convincentes de la
resistencia. E1 PEPCK-C tiene un mayor efecto en la resistencia en el
ejercicio fisico que PPARD, asi lo demuestra un estudio en
ratones™. Los ratones “wild-type” se fueron agotando después de
correr 0.2 km y los ratones transgénicos que sobreexpresaban
PPARD se agotaron después de 1.5 km. Sin embargo los ratones
transgénicos que sobreexpresan PEPCK-C fueron capaces de
aguantar corriendo mas de 5 km®. Por las funciones fisiolégicas
que posee y los resultados conseguidos en ensayos con animales,
PEPCK-C, a pesar de la falta de experiencia, es un probable objetivo
de dopaje génico®. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha
conseguido mediante terapia génica, producto alguno dirigido
especificamente a PEPCK-C%,

4. Factor de crecimiento insulinico tipo 1

El Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I) es un
polipéptido de 7.5 kDa, estructuralmente relacionado con la
insulina y producido como resultado de la activacién del eje
hipotdlamo-hipdfisis-higado. El hipotdlamo produce hormona
liberadora de la hormona del crecimiento hormona (GHRH), que
estimula la hipdfisis para liberar la hormona del crecimiento (GH)
estimulando asi el higado para producir IGF-I*'. Este gen regula la
segregaciéon de factores de crecimiento similares a la insulina,
que son proteinas que tienen accién estimuladora sobre
crecimiento, la proliferacién celular, la diferenciacién del tejido
muscular esquelético y el crecimiento de las proteinas ¢seas®*,

La transferencia de genes de IGF1, es un método relativamente
seguro, porque el efecto de sus acciones seria limitado a los
musculos diana. Se ha demostrado que la sobreexpresién de IGF1y
su producto proteico permiten incremento de la resistencia en el
entrenamiento, inducida por wuna mayor hipertrofia muscular,
ademds de que la regeneracién muscular esquelética después de
las lesiones se volveria mas eficiente®>*,

Debido al gran éxito obtenido en estudios con animales, asi como
la aparente seguridad de la terapia génica con IGF-1, es posible que
en pocos afios sea usada no sélo por atletas que buscan la mejora
del rendimiento, sino que también podria ser utilizado por
personas con enfermedades musculares severas®*,

5. Miostatina relacionada con la hipertorfia muscular
Es el producto proteico del gen de Miostatina relacionada con la
hipertrofia muscular (MSTN) que pertenece a la superfamilia del
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factor de crecimiento transformante B (TGF-P), y se considera
como un regulador negativo del crecimiento muscular y la
biogénesis®. Su accién consiste en regular la proliferacién de los
mioblastos y la sintesis de proteinas en los musculos esqueléticos,
cuyo efecto es una regulacién negativa en la formacién de tejido
muscular®*?.

En estudios que han empleado modelos animales, se ha
observado que la supresién del gen MSTN conduce a la reduccién
de la restriccién del crecimiento muscular, y por tanto a un
aumento de la masa muscular y la fuerza®. Por ello los
bloqueadores de miostatina son unos de los candidatos con mayor
potencial en el dopaje genético deportivo, en aquellas modalidades
donde la masa muscular juegue en papel decisivo. Sin embargo la
falta de experiencia, los escasos resultados de la terapia génica en
humanos y los elevados riesgos que la sobre carga muscular de
otros tejidos (como el cardiaco) pueden tener, hacen que el uso del
bloqueo de miostatina genéticamente sea dificil.

6. Hormona del Crecimiento

La Hormona del Crecimiento GH es producida principalmente
por la glandula pituitaria anterior®’. La regulacién pulsatil de las
diferentes isoformas de GH difiere entre hombres y mujeres y esta
controlado por la GHRH, que fluctia con el suefio, el ejercicio, la
hipoglucemia, la edad, el sexo, la disponibilidad de aminodcidos y
los bajos niveles de IGF-I*"*, Una de las principales funciones de
GH (mediada también por IGF1) es la estimulacién del crecimiento
del cuerpo y peso corporal. La GH también afecta al metabolismo
de los carbohidratos (estimulacion de glucogendlisis y aumento de
la liberacién de glucosa del higado), metabolismo de las grasas
(aumento de la lipdlisis y disminuciéon de la lipogénesis) y
proteinas (aumento de la sintesis de proteinas)*",

Tedricamente, el dopaje genético con GH conduciria a efectos
muy similares a los producidos por el IGF-1, una vez que la accién
de GH es mediada por el propio IGF-1***, Dado que GH aumenta la
fuerza muscular podria utilizarse en deportes donde la fuerza es
importante®. En los deportes de resistencia cuando la energia es
escasa, la GH promueve el uso de lipidos como combustible para
conservar las reservas de proteina®. Los riesgos relacionados con
la insercién de los genes GH estdn relacionados con el desequilibrio
del eje hipotdlamo-hipofisis y especialmente con el aumento de
aparicién de displasias. También existe el riesgo de que la siper
expresion de GH pueda conducir a glomérulo-esclerosis, como se
ha demostrado en modelos animales®.

Discusion: reflexiones sobre la manipulacién genética en el
deporte

Es justo decir que todavia no hay pruebas claras de que el dopaje
genético se practique en las principales competiciones deportivas
aunque es evidente el enorme potencial de la herramienta genética.
Histéricamente el deportista ha ido probando cualquier cosa con el
fin de mejorar su rendimiento, independientemente de los riesgos.
Al ser la terapia génica una nueva tecnologia, s6lo se han realizado
estudios a corto plazo, lo que significa que se desconocen los efectos
a largo plazo. Ademds pueden existir problemas con los productos
de terapia génica que no se han identificado adn, y que serian un
riesgo evidente para la salud de los atletas.

Entre estos riegos podemos encontrarnos con la sobreexpresion
incontrolada y crénica del gen manipulado, una alteracién
mutagénica que provoque un anormal del crecimiento celular, la
transformacién de células normales en malignas, ademdas de la
probabilidad de que el gen sea erréneamente introducido en las
células germinales, produciéndose la consecuente transmisién de
la mutacion a los futuros descendientes.

Aunque la doctrina olimpica dice que, "lo importante en el
deporte no es ganar, sino participar. Lo esencial no es derrotar
al rival, sino competir adecuadamente con él", algunos
deportistas lo quebrantan con el propésito de alcanzar nuevas
metas, la fama o los cuantiosos ingresos econdémicos,

convirtiéndose en la victima perfecta para la experimentacién con
la genética. Por eso se requiere que las organizaciones deportivas
internacionales deban realizar numerosas campaiias educativas
entre los atletas, sefialando los riesgos y los problemas éticos
asociados con su uso, con el fin de prevenir el desarrollo y uso del
dopaje genético.
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