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Introducao

Atletas de elite competindo em provas de

longa distancia conquistam feitos
impressionantes, tais como percorrer 42,195 km
em pouco mais de duas horas, no caso da
maratona. Desde a década de 1960, atletas do
Leste da Africa, principalmente do Quénia e da
Etiopia, t€ém dominado tais provas. Estudos
demograficos mostram que, em cada um desses
paises, duas etnias sdo super-representadas entre
os corredores de resisténcia de elite: os Kalenjin,
no Quénia, ¢ os Oromo, na Etidpia. Apesar de
tanto fatores bioldgicos como culturais poderem
ter um papel em explicar tal sucesso, nenhuma
explicacdo simples surgiu ao se olhar para a
historia de vida ou loci classicamente associados a
performance atlética. O objetivo deste estudo ¢é
contribuir para um melhor entendimento dos
processos moleculares e fisiologicos, que, em
ultima instancia, resultam em sucesso na corrida

de longa distancia.

Oromo
Categoria GWAS catalog Numero de | Caregoria GO biological process Numero de
sets sets
W Kenya Pressdo sanguinea 6 | GO _CALCIUM _ION TRANSPORT 2
MW Ethiopia
e s Densidade mineral 6ssea 2 | GO CALCIUM_ MEDIATED SIGNALING 2
S li
RIS Altura 1 | GO CARDIAC_CONDUCTION 1
m Namibia
W Asia Circunferéncia do quadril 2 1
MW Europe
e Funcdo pulmonar 5| GO REGULATION OF CALCIUM ION _TRANSPORT 10
oAl Volume ventricular total 1 1
Atividade fisica vigorosa 1 | GO REGULATION OF DEVELOPMENTAL GROWTH 1
Circunferéncia da cintura 7
homens e mulheres, por local de nascimento. Note a grande fragé(; Razao cintura—quadril 6
correspondente ao Quénia e a Etidpia, em ambos os sexos.

Meétodos

Nos comecamos por hipotetizar que multiplos fatores genéticos predispdoem individuos das etnias Kalenjin e Oromo a

serem a super-representados entre atletas de elite de provas de corrida de longa distancia. A seguir, procuramos 0s picos

gendmicos de diferenciagdo genética nessas duas etnias utilizando dados publicos de frequéncia alélica para 1.152.000

polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs, em inglés) obtidos do Projeto de Variagdo Gendmica Africana (African Genome

Variation Project - AGVP) e do Projeto 1000 Genomas (1000 Genomes Project). Para cada populagdo focal, nds varremos o

genoma utilizando a versao normalizada da estatistica de tamanho de ramo populacional (Population Branch Statistics - PBS), o

PBSn, em janelas de 20 SNPs com uma sobreposicao 15 SNPs entre as janelas. O calculo do PBSn requer duas populagdes de

referéncia além das populagdes focais. Nos usamos os Luhya, do Quénia, e os Amhara, da Etidpia, como contrapartidas locais,

e duas populagdes compostas representando o Oeste da Africa e a Eurasia, como populagdes distantemente relacionadas. Para

cada comparagdo, nés mantivemos para analises posteriores o 0.1% das janelas com o maior valor de PBSn, e anotamos os

genes associados a essas janelas em uma vizinhanga de 5 kbp. As listas completas genes foram submetidas a analise de

conjuntos de genes (Gene-set analysis) através da plataforma Functional Mapping and Annotation of Genome-Wide

Association Studies (FUMA GWAS) para identificar os processos biologicos (categoria GO Biological Processes) e fendtipos

(categoria GWAS) que possam estar associados a corrida de resisténcia.

Resultados e Discussao

Nossos resultados compreendem diversos fenotipos e processos, associados com coisas como antropometria € sistemas

circulatério e respiratorio. Algo marcante ¢ a predominancia de caracteristicas e processos que envolvem célcio, especialmente

em Oromo, mas também em Kalenjin. Para essa segunda populagdao, um dos maiores picos de PBSn envolve o gene GSTO1, o

qual codifica para uma proteina que modula a atividade dos Receptores de Rianodina 1 and 2 (RYR1 e RYR2), canais de

calcio do reticulo sarcoplasmatico, responsdveis pela contracdo do musculo esquelético e cardiaco, respectivamente.

Curiosamente, 0 RYR2 aparece na lista de genes mais diferenciados de Oromo.

Kalenjin

Numero de
sets

Categoria GWAS catalog

Caregoria GO_biological process

Numero de
sets

Densidade mineral 0ssea

GO_CALCIUM_DEPENDENT CELL CELL_ ADHESION

Homeostase de glicose

Altura

Forma do quadpril

GO_RESPIRATORY SYSTEM DEVELOPMENT

Tab. 1. Enriquecimentos para Kalenjin ¢ Oromo que podem ser associados a corrida de resisténcia. Para poupar espago, os sets de genes obtidos do FUMA-GWAS foram
agrupados em categorias mais amplas. O numero de sets em cada categoria estd mostrado. Todos os sets tem um p-valor ajustado menor do que 0,05. Categorias pintadas
tém sets em comum entre Kalenjin e Oromo. Categorias em negrito e italico tém genes no top 5 de valores de PBSn para alguma comparacao.
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Fig. 2. Manhattan plots dos valores de PBSn para Kalenjin ¢ Oromo quando comparadas com cada par de populagdes de referéncia. Cada ponto representa uma janela de 20
SNPs. A linha azul demarca os 0,1% mais diferenciados. Perceba que a escala ndo ¢ a mesma para todas as comparagdes. As janelas ndo intergénicas com os 5 maiores
valores de PBSn t€m seus genes associados mostrados. *Esse gene também aparece em janelas associadas a outros genes: 'GSTO2, MIR4482; 2CNFN, CEACAMI;
3CR936218.1, AC217779.1, AC243658.1.

Os Oromo também mostram um grande ntimero de sets enriquecidos relacionados a sistema circulatorio, que incluem o gene
LTBP1, cuja proteina se liga a Fibrilina 1 na parede de artérias coronarias humanas. O LTBP1 parece participar do desenvolvimento de
caracteristicas antropométricas também, ja que ele se liga a proteina TGF-B1 na matriz da placa de crescimento, regulando a proliferagao
de condrocitos e a mineralizagdo. Em estudos de GWAS, esse gene foi associado com altura e circunferéncia da cintura e do quadril. O
set na categoria “forma do quadril” contém outro gene altamente diferenciado nos Kalenjin: o WWOX. Foi demonstrado, em ratos, que
esse gene ¢ essencial para o desenvolvimento dos ossos, também tendo sido relacionado a fungdo pulmonar em estudos de GWAS. Esses
resultados reforcam a ideia da corrida de resisténcia como uma atividade sist€émica complexa. Mesmo com varios genes altamente
diferenciados nessas populacdes associados a caracteristicas que conhecidamente afetam economia de corrida (tragos antropométricos e
respiratorios, assim como funcdo de musculo estriado), serdo necessarios outros estudos para esclarecer a associacdo especifica desses
genes com a corrida de resisténcia, assim como suas caracteristicas nas diferentes populacdes humanas.



