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RESUMEN: Uno de los principales factores genéticos que influenciarian el rendimiento muscular humano es el gen ACTNS3,
que codifica la proteina estructural del sarconeeeetinina-3. El polimorfismo R577X (rs1815739) del gen ACTN3 ha sido asociado
con varios indicadores de rendimiento muscular y fisico en deportistas y poblacién general, pero este fendmeno ha sidie escasame
descrito en poblaciones de Latinoamérica y Chile. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue describir la frewutépicayge
distribucién alélica de los genotipos de ACTN3 R577X en deportistas universitarios chilenos. 129 deportistas univeritas®s chi
representantes de diferentes selecciones deportivas (halterofilia, balonmano, voleibol, rugby, basquetbol, futbol ifipsatnpar
como voluntarios. Los analisis moleculares del polimorfismo R577X del gen ACTN3 fueron realizados mediante reaccion en cadena d
la polimerasa (PCR) y restriccién enzimatica (RFLP). La distribucién de genotipos del polimorfismo ACTN3 R577X fue RR: 34,8 %
(n=45), RX: 50,4 % (n=65), XX: 14,7 % (n=19), y la frecuencia relativa de alelos fue R: 0,601 y X: 0,399. Ademas, se encontro
asociacion entre distribucion de genotipds (£2,26; 2 gl; p=0,002) y frecuencia relativa de alelés {4.02; 1 gl; p=0.0009) con el
sexo de los participantes. Sin embargo, no hubo asociacion al realizar andlisis por tipo de deporte practicado. Lo faleegeste
investigacion sugieren que el polimorfismo R577X del gen ACTN3 esta asociado con el sexo en deportistas universitarios chilenos
Ademas, estos resultados describen de forma inédita la distribucion genotipica y frecuencia alélica de esta variantepgpbietica e
chilena, mostrando una distribucién similar a otros estudios realizados en poblaciones de deportistas en Brasil, Rusiaidestsidos
Turquia. No obstante, también muestra diferencias con otras poblaciones generales y de deportistas.

PALABRAS CLAVE: a-actinina-3 (ACTN3); Rendimiento muscular; Polimorfismo, Variante genética; Deportistas uni-
versitarios.

INTRODUCCION

Uno de los principales factores genéticos que se ha  Ser homocigdtico para un codon de término prema-
estudiado por su potencial relacion con la generacion tigo en el aminoacido 577 del gen ACTN3 (genotipo XX)
fuerza y potencia muscular es el polimorfismo R577Xa como resultado una deficiencia completa de la proteina
(rs1815739) del gen ACTNS (Rankinehal, 2010). Este a-actinina-3 en las fibras tipo II, lo cual ocurre en un 25 %,
gen codifica la proteina estructueahctinina-3, que es una 18 % y 1 % de la poblacion de origen asiatico, europeo o
de las 2 isoformas de proteinas de union a actina en el masicano, respectivamente (Yaagal, 2003). Sin embargo,
culo esquelético, donde entrecruzan y estabilizan los filae existe evidencia de que esta deficiencia ocasione un
mentos delgados de actina con las lineas Z del sarcomfgiaotipo patoldgico en los sujetos con genotipo XX (North
durante la contraccion muscular (Berman & North, 2010t al, 1999). Existe gran variacion en la frecuencia alélica
La expresion de-actinina-3 se produce exclusivamente een poblaciones generales con diferente ascendencia étnica,
las fibras musculares tipo Il, que tienen una contraccion n@ostrando frecuencias alélicas para el alelo X de 0,55 en
pida, metabolismo glucolitico y baja resistencia a la fatigauropeos, 0,52 en asiaticos, y 0,09 en africanos (Berman &
(Ivarsson & Westerblad, 2015). North). Por otra parte, estudios que han reportado frecuen-
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cias del genotipo R577X en deportistas y poblacién genemaédiante el método de precipitacion salina descrito por
han encontrado asociaciones entre la presencia del alelo Bayazaret al (1998). La calidad del ADN extraido se eva-
deportistas que desarrollan deportes explosivos (fuerza/fud mediante técnicas de espectrofotometria y electroforesis,
tencia) de corta duracion y alta intensidad de esfuerzo emnsiderando tres aspectos: concentracion de ADN (mayor
comparacion a controles sedentarios (Yabh@l, 2003; a 100 ng/mL), pureza (relacién A260/A280 sobre 1.7) e in-
Eynonet al, 2009) o a deportistas de fondo (enduranceég¢gridad (evaluando degradacion del ADN). La
gue desarrollan actividades de larga duracion y menor genotipificacion de la variante R577X del gen ACTNS se
tensidad (Yanget al, 2003; Eynoret al). Otros estudios realiz6 amplificando un fragmento de 291pb del ex6n 15
reportan una mayor presencia del alelo R en deportistas quediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
desarrollan disciplinas orientadas al endurance (AhmetOh CR), utilizando los partidores: 5°-
et al, 2010) o fuerza/potencia (Rathal, 2008) compara- CTGTTGCCTGTGGTAAGTGGG-3" (forward) y 5° -
dos con la poblacion general. No obstante, muchos estudiiSGTCACAGTATGCAGGAGGG-3™ (reverse). Las con-
no han encontrado diferencias en la frecuencia de genotiglicones de la PCR fueron: desnaturalizacion inicial a 94°C
de R577X entre grupos de deportistas y controlesirante 5 minutos, seguido de 35 ciclos repetitivos com-
(Papadimitriowet al, 2018; Yanget al, 2007). puestos por desnaturalizacion de 30 segundos a 94°C, hibri-
dacion de 30 segundos a 59 °C y extension de 30 segundos a
Las implicancias funcionales asociadas al rendimief@2 °C, que finaliza con una extensién de 10 minutos a 72°C.
to muscular que se han observado en los diferentes genotiposteriormente, para determinar la presencia de los dos si-
de ACTN3 podrian ocurrir porque la protetnactinina-3  tios de restriccion polimdrficos caracteristicos del alelo X'y
no solo cumple importantes funciones estructurales, sino quesitio para el alelo R, se realiz6 una digestion enzimatica
también se relaciona con proteinas que cumplen funcio{®-LP) con endonucleagalel. La evaluacion de la diges-
metabdlicas y de sefializacion en el musculo esquelético (Lt&n de los productos de amplificacién se realiz6 por
et al, 2016). electroforesis en gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio
y visualizado en un transluminador UV. La posibilidad de
Si bien, el polimorfismo R577X del gen ACTN3 hacontaminacion en los analisis moleculares se excluyé me-
sido asociado con varios indicadores de rendimiento mubiante el uso de controles de reactivos en cada serie de am-
cular y fisico en deportistas y poblacion general, este fergificacion. La correcta genotipificacion de los
meno ha sido escasamente descrito en Latinoamérica (Jp@imorfismos se confirmé mediante la repeticion aleatoria
et al, 2015; Belliet al, 2017), no existiendo hasta la fechalel 20 % de las muestras analizadas previamente y la inter-
antecedentes en poblacion chilena. pretacion independiente de los genotipos por dos investiga-
dores. Las muestras de genotipo conocidas se utilizaron como
Por todo lo anteriormente expuesto, el objetivo delontroles en cada serie de amplificacion.
presente estudio fue describir la frecuencia genotipica y dis-
tribucidn alélica de los genotipos de ACTN3 R577X en de- El presente estudio fue desarrollado de acuerdo con
portistas universitarios chilenos. los principios expresados en la Declaracion de Helsinki y
fue aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Universi-
dad de La Frontera (Proyect6180/15). Todos los volun-
MATERIAL Y METODO tarios leyeron y firmaron un consentimiento informado.

Andlisis Estadistico.Todos los analisis fueron realizados

Disefio del estudio y participantesFueron incluidos 129 utilizando el programa estadistico Stata version 15 (Stata
deportistas universitarios, pertenecientes a las seleccio@sp., College Station, Texas). Para los analisis de distribu-
de halterofilia, balonmano, voleibol, rugby, basquetbotion genotipica, frecuencia alélica, y equilibro de Hardy-
futbol y futsal de la Universidad de La Frontera, adultos caileinberg se utilizé la prueba Chi-cuadrag).(El nivel de
edades entre 18 y 29 afios, no relacionados entre si, que asigpificancia considerado en el presente estudio fue p<0,05.
taron participar voluntariamente y firmaron un consentimien-
to informado escrito. Este fue un estudio de corte transver-
sal y la seleccion de la muestra fue no probabilistica. 8SULTADOS
realizd una evaluacion inicial para registrar las caracteristi-
cas sociodemograficas, fisicas y fisioldgicas de cada sujeto.

Al considerar la muestra total de deportistas universi-
Analisis moleculares.Se extrajo el ADN genémico de lostarios participantes, la distribucion de genotipos del
participantes desde una muestra de sangre total anticoagufaalanorfismo ACTN3 R577X encontrada fue RR: 34,8 %
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(n=45), RX: 50,4 % (n=65), XX: 14,7 % (n=19), y la frecuenta distribucion de genotipos?c12,26; 2 gl; p=0,002) y la
cia relativa de alelos fue R: 0,601 y X: 0,399. En la Tabla | $eecuencia relativa de alelog£c11,02; 1 gl; p=0,0009) (Ta-
exponen estos resultados de forma comparativa a otras pobla-Il). Las mujeres presentaron una menor frecuencia del
ciones de deportistas previamente descritas a nivel mundiagnotipo XX (3,6 vs. 22,9 %) y una menor frecuencia del alelo
ordenadas de forma creciente de acuerdo a la frecuenciaXi€0,282 vs. 0,486) al ser comparadas con los hombres.

alelo X. La distribucién de genotipos de ACTN3 fue compati-

ble con el equilibrio de Hardy-Weinberg£0,328; p=0,56),

haciendo menos probable un sesgo de seleccion.

No se encontraron asociaciones al realizar analisis

por tipo de deporte practicado, ni en distribucion genotipica,
ni frecuencia alélica relativa. El detalle de las frecuencias

Ademas, se evalud la distribucidn genotipica y la freencontradas por selecciones deportivas universitarias es pre-
cuencia alélica relativa por sexo, encontrando asociacion sgntado en la Tabla Ill.

Tabla I. Distribucion genotipica y frecuencia alélica relativa del polimorfismo ACTN3 R577X en diferentes poblacionesidtadeport

Genotipo

Alelo

Pais Poblacion Muestra Referencia

RR RX XX R X
Nigeria Atletas Potencia 62 87 % 13 % 0% 0,94 0,06
Kenia Fondistas Elite 284 T5% 24 % 1% 0.87 0,13 Yang et al., 2007
Polonia Remeros (H) 80 53,8% 38,8 % 7.4 % 0,731 0,269 Cieszczyket al.,, 2012
Australia Atletas Potencia 107 50 % 48 % 6% 0,72 0,28 Yang et al., 2003
Etiopia Fondistas Elite 76 46 % 46 % 8% 0,69 0,31 Yang et al., 2007
Rusia Fondistas 456 39,3 % 55% 5,7 % 0,668 0,332 Ahmetov et al., 2010
Estados Unidos Atletas Potencia y Powerlifters 75 30,7 % 62,6 % 6,7 % 0,62 0,38 Roth et al., 2008
Rusia Deportistas Elite 209 38,7 % 47,4 % 14,4 % 0,62 0,38 Ahmetov et al., 2014
Chile Deportistas Universitarios 129 34,8 % 50,4 % 14,7 % 0,601 0,399 Presente Estudio
Brasil Ultra-maratonistas 20 35%  45% 20 % 0575 0425  Bellieral: 2016
Turquia Futbolistas amateur 100 29 % 56 % 15 % 0,57 0,43 Koku etal., 2019
Israel Atletas alto rendimiento 155 35% 42 % 23 % 0,56 0,44 Eynon et al., 2009
Australia Fondi stas 194 31 % 45 % 24 % 0,54 0,46 Yang et al., 2003
Espafia Corredores Elite 52 25 % 57,7 % 17,3 % 0,539 0,461 Lucia et al; 2006
Japon Luchadores 135 28 % 50 % 22 % 0,53 0,47 Kikuchietal., 2012
Brasil-Japon Gimnastas 73 26 % 52 % 22% 0,52 0,48 Joaoetal, 2015
Espafia Ciclistas Elite 50 28 % 46 % 26 % 0,51 0,49 Lucia etal; 2006

Tabla II. Distribucion genotipica y frecuencia alélica relativa del polimorfismo ACTN3 R577X en hombres y
mujeres deportistas universitarios.

Genotipo Aldo
Sexo RR RX XX R X
Hombres (74) 25,7 % (19) 51,4 % (38) 22,9 % (17) 0,514 (76) 0,486 (72)
Mujeres (55) 47,3 % (26) 49,1 % (27) 3,6%(2) 0,718 (79) 0,282 (31)
X2~ 12.26; 2 gl; p=0.002 X2~ 11.02; 1 gl; p=0.0009
NuUmero de individuos entre paréntesis. gl: grados de libertad.
Genotipo Aldo
Deporte RR RX XX R X
HalterofiliaH (9) 33% (3) 56 % (5) 11%(1) 0611 0,389
HalterofiliaM (5) 20 % (1) 80 % (4) 0 % (0) 0,600 0,400
Bal onmano H (14) 14%(2) 72%(10) 14%(2 0,500 0,500 o o
Fatbol H (15) 33% (5) 40 % (6) 27 % (4) 0,533 0,467 Tabla II_I. Dlstnk')u_uon genotlplcay fre-
Voleibol H (19) 2% (6) 26%(5) 42%(8) 0447 0553 cuencia alélica relativa del
Volebol M (15) 60%(9)  40%(6) 0%(0) 0,800 0,200 FO"rﬂorf'smo ACTNS R577X por se-
Rugby M () 4% (4) 44.% (4) 12% (1) 0.667 0333 eccién deportiva universitaria.
Basquetbol H (9) 11% (1) 78% (7) 11% (1) 0,500 0,500 NUmero de sujetos entre paréntesis.
Bésquetbol M (17) 41%(7) 59%(10) 0% (0) 0,706 0,294  H: hombres, M: mujeres.
Futsa H (8) 25 % (2) 63 % (5) 12% (1) 0563 0,438
Futsa M (9) 56 % (5) 3B%@B) 11%(1) 0,722 0,278
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DISCUSION mujeres deportistas chilenas, pues existen antecedentes de
grandes estudios en poblacion general, que han encontrado
gue las mujeres con genotipo XX desarrollan menor fuerza

Los resultados reportados en el presente estudio gmensil dinamométrica de forma basal, pero muestran mayo-
los primeros en describir la distribucién genotipica y frecuenes ganancias en el desarrollo de fuerza muscular dindmica en
cia alélica del polimorfismo R577X del gen ACTN3 en porespuesta a un programa de entrenamiento de fuerza al ser

blacion chilena. En comparacion a los escasos estudios goenparadas con los otros genotipos (Clarketaal, 2005).

podemos encontrar en América Latina, estos resultados nos

muestran una distribucidn genotipica y frecuencia alélica re- Finalmente, mencionar que existe un estudio a nivel

lativa en deportistas universitarios chilenos similar a la ede revision sistematica con meta-analisis que explora la aso-

contrada en un estudio realizado en Brasil con una pequeficion entre genotipos de la variante R577X del gen ACTN3
muestra de deportistas ultra-maratonistas (Bebil), y con con tipos de deportistas y componentes de la funcion fisica,
una menor frecuencia del genotipo XX y del alelo X en urdonde se reporté que el genotipo RR es mas frecuente en atle-
muestra combinada de judocas de Brasil y Japon €l@dip  tas de potencia/fuerza de origen europeo, pero no se encontré
asociacion con medidas objetivas de los componentes de la
Al realizar una comparacion con resultados encontréncion fisica (Alfredet al, 2011). Esto nos lleva a destacar
dos en otras poblaciones de deportistas a nivel mundial ldaimportancia de realizar nuevos estudios en diferentes po-
frecuencia del genotipo homocigoto XX y alelo X fue similablaciones de América Latina, pues estos estudios con el ma-

a lo reportado en deportistas de elite de Rusia (Ahnettovyor nivel de evidencia, aliin no han incluido los escasos ante-

al., 2014), atletas universitarios de potencia/fuerza de Estedentes disponibles en poblacion latinoamericana.

dos Unidos (Rotlet al), y futbolistas amateur de Turquia

(Koku et al, 2019). Pero difieren de otras poblaciones de de-

portistas, siendo estas frecuencias encontradas en Chile A&RADECIMIENTOS

yores a las reportadas en atletas de elite africanos éYahg

2007), remeros hombres de Polonia (Cieszetyl, 2012),

atletas de potencia/fuerza de Australia (Yahgl, 2003), y Este estudio fue financiado por la Direccion de In-

atletas fondistas de Rusia (Ahmeietval, 2010); y fueron vestigacion de la Universidad de La Frontera (Proyecto

menores a las reportadas en atletas de alto rendimiento deDIKJFRO DI16-0107). Los autores agradecen a los depor-
rael (Eynoret al), atletas de fondo de Australia (Yaetgal, tistas participantes en este estudio. Ademas, los autores agra-

2003), luchadores de Japdn (Kikuehial, 2012), gimnastas decen a los estudiantes de la Facultad de Medicina de la

de Brasil y Japon (Joa al), corredores y ciclistas de elite Universidad de La Frontera: Nicolas Diener, Daniel Venegas,

en Espafa (Luciet al, 2006). Aris Mufioz, Bastian Sdez, Camila Oyarzan por su valiosa
participacion como ayudantes de investigacion.
Por las caracteristicas de la poblacion estudiada, que

son fundamentalmente deportistas que compiten a nivel re-

gional y nacional en torneos universitarios, con una escaSd8DRADE-MAYORGA, O.; LAVADOS-ROMO, P.;

proporcion de sujetos que participen en selecciones naciodALDEBENITO, C.; HERRERA, C. L. ; CARRASCO, C. &

les que compitan a nivel internacional, también podria ser agLAZAR, L. A. ACTN3 R577X gene polymorphism in Chilean

cuado, comparar estos resultados con los encontrados enG34eg¢ athletesnt. J. Morphol., 37(4)1493-1497, 2019.

blacion gen_eral nq deportista a nivel mund_lal. AS|,_aI a"?a"?ar SUMMARY: One of the main genetic factors that influence

la frecuenua relativa del_rfllelo X en deportistas universitan@s, mygular performance is the gene that encodes the structural

chilenos (0,39) en relacion con otros grupos humanos, egfdtein a-actinin-3 (ACTN3). The R577X polymorphism

fue similar a la encontrada en poblacion general europea (0,4/&1815739) of ACTN3 has been associated with indicators of muscle

menor a la asiatica (0,52) y mayor a la africana (0,16) (Milknd physical performance in athletes and general population, but this

et al, 2001). has been scarcely described in the Latin American and Chilean
population. Thus, the aim of the present study was to describe the

Ademas, los hallazgos del presente estudio Sugier@ﬁnotypic frequency and allelic distribution of ACTN3 R577X
que el polimorfismo R577X del gen ACTNS3 esta asociao%enOtypeSin college athletes. Atotal of 129 unrelated Chilean college
hletes representing various sport disciplines (weightlifting, handball,

con el sexo en deportistas universitarios chilenos. En nuesf%rtc‘)(ﬂeyball, rugby, basketball, soccer and futsal) were volunteered for

conqcimiento, _no_exis_tfan estud,io_s previos que_repc,)r_ten di{ﬁé study. ACTN3 R577X gene polymorphism was analysed by
rencias en la distribucion genotipica o frecuencia alélica enfglymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length
hombres y mujeres deportistas. Sin embargo, este anteceg@fymorphism (RFLP). For the total sample the genotypes distribution
te podria ser relevante para considerar en el entrenamientdaleR577X polymorphism was RR: 34.8 % (n=45), RX: 50.4 %
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(n=65), XX: 14.7 % (n=19), and the relative frequency of alleles wase, F. X.; Houweling, P. J.; North, K. N. & Quinlan, K. G. How does a-
R: 0,601 and X: 0,399. Moreover, an association was found between actinin-3 deficiency alter muscle function? Mechanistic insights into
genotype distribution te 12.26; 2 df; p=0.002) and allele frequencies ACTNS3, the ‘gene for speeBiochim. Biophys. Acta, 1863(856-93,

_ 1 A e ; s 016.
(¢*=11.02; 1 df; p—O:O(_)OQ) with the sex Of. the partlc.lpants. Howevei_r cia, A.; Gbmez-Gallego, F.; Santiago, C.; Bandrés, F.; Earnest, C.; Ra-
there were no associations when performing analysis by type of spor S-badan. M. Alonso. J. M.- Hoyos, J.: Cordova, A. & Villa, G., ACTN3

These findings suggest that the R577X polymorphism of the ACTN3 genotype in professional endurance cyclists. J. Sports Med.,
gene is associated with sex in Chilean college athletes. Furthermore,27(11y880-4, 2006.

these results describe in an unprecedented manner, the genotyfiis, M.; Yang, N.; Weinberger, R.; Vander Woude, D. L.; Beggs, A. H.;
distribution and allelic frequency of this genetic variant in Chilean Easteal, S. & North, K. Differential expression of the actin-binding
population, showing a similar distribution to other studies conducted Proteins, a-actinin-2 and -3, in different species: implications for the
in populations of athletes in Brazil, Russia, the United States and €Volution of functional redundancium. Mol. Genet., 10(13)335-
Turkey. However, it also shows differences with other general ar'{fiorfs' 2001.

. h, K. N.; Yang, N.; Wattanasirichaigoon, D.; Mills, M.; Easteal, S. &
athletes populations.

Beggs, A. H. Acommon nonsense mutation results in alpha-actinin-3

deficiency in the general populatiddat. Genet., 21(4353-4, 1999.
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