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RESUMEN

Objetivo: Comparar las frecuencias alélicas y genotipicas del ACTN3 R577X en
un grupo de corredores de maraton y controles. Participantes: 720 corredores (661
hombres y 59 mujeres) caucasicos con un tiempo medio (Tpo) (mejor marca personal)
de 3:23:19+0:31:44 para los hombres y 3:53:49+0:39:39 para las mujeres y 284
controles (217 hombres y 67 mujeres). Método: Se obtuvo una muestra de ADN del
epitelio bucal a partir del cual se realiz6 el genotipado para la variante R577X mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Resultados: No hubo diferencias
significativas ni en las frecuencias genotipicas ni alélicas cuando se utilizaba el total de
la muestra o el 20% de los mejores tiempos de cada sexo. Sin embargo, en el grupo
formado por el 10% de los mejores tiempos para los hombres (n=58) se encontraron
diferencias significativas respecto al genotipo ACTN3 577XX tanto para el modelo
codominante (RR vs XX: odd ratio (OR)=2.171, 95% Intervalo de confianza
(1C)=0.284-0.976, P=0.048; XX vs RX: OR=0.480, 1C95%=0.239-0.964, P=0.039)
como para el recesivo (OR=0.472, 1C95%=0.250-0.892, P=0.021) asi como en los
alelos R vs X (OR=1.528, 1C95%=1.012-2.307, P=0.044). También se obtuvieron
diferencias significativas entre grupos (OR=0.526, 1C95%=0.284-0.976 P=0.041) en el
modelo recesivo de la muestra cuando solamente incluia el 10% de los sujetos con los
mejores tiempos de cada sexo, tomando el sexo como covariable. En el grupo de
mujeres no se encontraron diferencias significativas. Conclusion: Existe una asociacion
positiva entre el polimorfismo ACTN3 R577X y la posibilidad de ser maratoniano
(<2:33:20+0:10:44) existiendo una mayor frecuencia del genotipo XX y del alelo X en
el grupo de maratonianos respecto al grupo control. Esta asociacion solamente fue

corroborada en hombres.



RESUME

Objectif: comparer les fréquences alléliques et génotypiques de 'ACTN3 R577X
dans un groupe de coureurs de marathon et contrbles. Participants: 720 coreurs (661
hommes et 59 femmes) caucasiens avec un temps moyen (Tpo) (record personnel) de
03:23:19+00:31:44 pour les hommes et 03:53:49+00:39:39 pour les femmes, et 284
contréles (217 hommes et 67 femmes). Méthode: Il a été obtenu une échantillon de
ADN de I'épithélium buccal a partir de lesquels le génotypage pour le variant R577X a
été réalisé en utilisant la réaction en chaine de la polymérase (PCR). Résultats: Il n'y
avait pas de différences significatives dans fréquences alléliques ou génotypiques
lorsque I'échantillon total, soit 20% des meilleurs temps de chaque sexe ont été utilises.
Cependant, dans le groupe des 10% des meilleurs temps pour les hommes (n=58), ont
été observées différences significatives dans le génotype ACTN3 577XX pour le modele
codominant (RR vs XX: odd ratio (OR)=2.171, intervalle de confiance 95% (1C)=0.284-
0.976, P=0.048; XX vs RX: OR=0.480, 1C95%=0.239-0.964, P=0.039) et pour le
récessif (OR=0.472, 1C95%=0.250-0.892 , P=0.021) et dans le allele X vs R
(OR=1.528, 1C95%=1.012-2.307, P=0.044). lls ont été également obtenues différences
significatives entre les groupes (OR=0.526, 1C95%=0.284-0.976, P=0.041) dans le
modele récessif lorsque I'échantillon comprend seulement 10% des meilleurs temps de
chaque sexe en prenant le sexe comme variable. Dans le groupe des femmes on n‘a pas
trouvé de différences significatives. Conclusion: Il existe une association positive entre
le polymorphisme ACTN3 R577X et la possibilité d'étre marathonien (<t 02:33:20
00:10:44) en existant une fréquence plus élevée du génotype XX et du I"allele X dans le
groupe des marathoniens que chez les contréles. Cette association a été confirmée que

chez les hommes.



INTRODUCCION

a. La genética como factor del rendimiento

Segun estudios de heredabilidad en familias y en hermanos gemelos, los factores
genéticos explican un 66% la heredabilidad del estado de atleta,* un 47% el consumo de
oxigeno maximo,?y en cuanto a la fuerza y la masa muscular un 31-78%.% Sin embargo
estas excepcionales heredabilidades estimadas han sido criticadas con argumentos como
el idéntico ambiente social o el bajo nimero de sujetos gemelos incluidos en los
estudios.* Esta generalmente aceptado por la comunidad cientifica que tanto los factores
genéticos como los ambientales determinan el rendimiento de un atleta,® por este motivo
tiene un gran valor conocer la influencia real de las distintas variantes genéticas sobre el

rendimiento.

Se considera que existen mas de 200 variaciones genéticas potencialmente asociadas
con fenotipos de rendimiento fisico, y cerca de 20 polimorfismos asociados con los
atletas de élite.® La contribucién de cada variante al fenotipo no es necesariamente
similar, ademas la probabilidad de convertirse en un atleta de élite aumenta conforme

crece el nimero de alelos relacionados con el rendimiento.’

Aunque los estudios de asociacion genética caso-control han jugado un papel
importante para empezar a entender los detalles especificos de la heredabilidad del
rendimiento, la gran mayoria de genes candidatos para el rendimiento deportivo
descubiertos hasta la actualidad no son los candidatos clave seriamente implicados en
los fenotipos de interés. Nos encontramos en el momento en el que la investigacion en
genética se mueve hacia la era de la genémica, ya que los nuevos avances tecnoldgicos

(GWAS; Estudios de asociacion del genoma completo) posibilitan conocer las



interacciones ente los diferentes genes y encontrar otros genes hasta la fecha no

estudiados.”*

b. La maraton como deporte de resistencia

Eynon et al® afirma que “Lo ideal es que los estudios proporcionen datos de atletas
en los extremos del rendimiento humano Ej. Pruebas de potencia (esprines, saltos,
lanzamientos, levantamientos de peso) vs eventos de resistencia (maraton, ciclismo de
carretera, triatlones de larga distancia)”. En nuestro estudio el extremo del
rendimiento elegido es el de los deportes de resistencia y mas concretamente la maraton
como una prueba atlética clasica del extremo del rendimiento humano de resistencia
aerobica. Esta bien demostrado que la maratén es una de las pruebas por excelencia de
resistencia aerdbica y se conocen bien los factores y los limitantes del rendimiento en
dicha prueba. Por ejemplo: Legaz Arrese et al® afirma al respecto que “los principales
factores fisioldgicos que contribuyen al rendimiento en carreras de resistencia son la
capacidad aerdbica (VO,max) y el coste energético de la carrera: factores adicionales,
como la morfologia del corazon y las cinéticas de lactato durante el esfuerzo (en
hombres), y la adiposidad y los niveles de hierro en sangre (mujeres) parecen limitar el

rendimiento a los niveles mas altos alcanzados actualmente por la élite.”

c. Funcién del ACTN3

Actualmente, los estudios cientificos han obtenido resultados consistentes en cuanto
al polimorfismo R557X del ACTN3 y su relacion con el rendimiento en potencia,
dichos hallazgos cientificos han sido corroborado por estudios en multiples cohortes de
atletas.” Ademés ya han sido publicados varios meta-analisis sobre la influencia del
polimorfismo ACTN3 R577X en deportes de potencia: en el trabajo de Ma et al'® que

incluia 18 estudios encontro odd ratio (OR)=1.2 (95% intervalo de confianza (1C)=1.03-



1.42) a favor del genotipo RR. Por su parte Alfred et al'! quien contaba con 12 estudios

originales obtuvo un OR de 1.41 (IC95%=1.23-1.62) para el genotipo RR.

Sin embargo, esta fuerte evidencia de relacion entre ACTN3 y el rendimiento en
deportes de potencia no se ha visto corroborada hasta la actualidad de forma sélida para

los deportes de resistencia. EI meta-analisis Ma et al,'°

quien incluye 15 estudios
originales con deportistas de resistencia no encontré resultados significativos (OR=0.94;
1C95%=0.08-1.10; P>0.05), al igual que tampoco los encontré Alfred et al,** el cual
incluia 10 estudios (OR=1.02; 1C95%=0.84-1.23, P>0.05). En cuanto a la importancia

de este polimorfismo en el rendimiento, algunos autores'? se atreven a estimar que

supone un 2.5% de la varianza en el rendimiento del atleta.

Las a-actininas comprenden una familia de proteinas de union a la actina. Las dos
isoformas del musculo esquelético, (a-actinina-2 y a-actinina-3) son los componentes
principales de la linea Z, donde se unen y anclan los filamentos de actina. La a-actinina-
2 se expresa en todas las fibras musculares (lenta y rapida), mientras que a-actinina-3
(codificada por el gen ACTN3) es mas especializada y se expresa sélo en las fibras
musculares tipo 2X que producen contracciones explosivas. North et al** descubrieron
un polimorfismo comun (C—T, rs1815739) en el exon 16 del gen ACTN3, que supone
un remplazamiento de una arginina(R) con un codon de parada prematuro en el
aminoacido 577.° El genotipo ACTN3 577X, estd asociado con una completa
deficiencia total de la a-actinina-3, ocurre aproximadamente en 1.5 billones de seres

humanos en todo el mundo.’

MacArthur et al** desarroll6 un modelo de raton ACTN3 knockout (KO) con el fin
de investigar los mecanismos que subyacen a la deficiencia de ACTN3. Estos autores

encontraron que los ratones ACTN3 KO tenian proporciones de fibras musculares



similares a los controles, pero la masa muscular reducida, lo que parece que se puede
explicar por el diametro reducido de la fibra de los muasculos de contraccion répida
observado en los ratones KO. Ademés de las alteraciones en el tamafio de la fibra
muscular, la actividad de las enzimas aerdbicas de musculo se vio aumentada, también
fue atribuido a las caracteristicas del raton ACTN3 KO un tiempo de contraccién
muscular mas largo y un tiempo de recuperacion de la fatiga mas corto.* En cuanto a
estudios con humanos con cohortes de atletas de élite en resistencia han mostrado que el

alelo X o el genotipo ACTN3 577XX esta asociado con el rendimiento de resistencia en
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ocasiones pero no siempre.

d. Objetivo
Nuestro objetivo fue comparar las frecuencias alélicas y genotipicas del
polimorfismo ACTN3 R577X entre un grupo de maratonianos y un grupo control (todos

ellos caucésicos).

e. Hipotesis
La hipdtesis fue que existird una mayor frecuencia del genotipo ACTN3 XX vy del
alelo X en el grupo de maratonianos, al menos en el de mayor nivel de rendimiento,

respecto del grupo control.



METODO

a. Sujetos

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada sujeto. El protocolo de
estudio fue aprobado por el comité ético institucional (Universidad Europea de Madrid,
Espafia) y estaba de acuerdo con la Declaracion de Helsinki para la investigacion en

Humanos de 1974 (Gltima modificacion en 2013).

La muestra del estudio esta formada por 720 corredores de maraton (661 hombres y
59 mujeres) y 285 controles (27 hombres y 67 mujeres). Tanto el grupo control como el
grupo de corredores eran descendientes de caucasicos de al menos 3 generaciones. Los
controles eran fisicamente activos (estudiantes de educacion fisica) pero no participaban
en deportes de competicion y habian hecho menos de 1(potencia) o 3(resistencia)

sesiones/semana de entrenamiento estructurado durante el Gltimo afio.

Los casos fueron tomados en las maratones de Zaragoza y Castellon en el momento

de la recogida de dorsal, su participacion fue completamente voluntaria.

b. Genotipado

Se realiz6 un frotis de epitelio bucal de los participantes desde 2011 a 2013. En
2014 se recogieron 22 muestras en los clubes La Salle Jamon de Teruel y en el Club de
Atletismo Mudéjar. El frotis consistio en un raspado mediante un isopo de algodén en el
interior de la boca. Para que se conservara en condiciones Optimas se guardaba en una
camara fria (<4°C). El posterior genotipado se realizé en el Laboratorio de Genética de
la Universidad Europea de Madrid (Espafia) siguiendo la metodologia que a

continuacion se detalla. Se llevé a cabo la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)



para amplificar la secuencia que contiene la mutacion. Un fragmento de 303 pb fue
amplificado utilizando los siguientes primers: CTGTTGCCTGTGGTAAGTG GG
directo, con etiquetado 50 CIV, y TGGTCACAGTATG CAGGAGGG inverso. Las
condiciones de la reaccion en cadena de la polimerasa fueron las siguientes:
desnaturalizacion inicial a 95°C durante 5 minutos y 35 ciclos a 95°C durante 30
segundos, a 60°C durante 30 segundos, a 72°C durante 30 segundos, y una extension

final a 72°C durante 10 minutos.

Los genotipos del ACTN3 (rs1815739) fueron establecidos por la digestion
enziméatica de amplicones® El cambio del R577X crea un sitio de restriccién en los
fragmentos de 108, 97, y 86 pb. La digestion del alelo R577 da lugar a fragmentos de
205 y 86 pb. Los productos de digestion (108 pb para el 577X y 205 pb para el R577) se
detectaron por electroforesis capilar en un analizador genético ABI Prism 310 (Applied

Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.).

c. Analisis estadisticos

Se utilizo6 la prueba y? para calcular el equilibrio de Hardy-Weinberg. Este principio
de equilibrio determina qué frecuencias deben observarse en la poblacion para cada
genotipo en funcién de las frecuencias de los alelos.?® Se utilizé la regresién logistica
binaria, para calcular los odds ratio (OR) o la probabilidad para ser un corredor de
maraton junto con su correspondiente intervalo de confianza (IC 95%). Se ha calculado
tanto el modelo codominante: tomando como categoria de referencia al grupo de
individuos homocigéticos para el alelo més frecuente® en este caso el R, como el

modelo dominante y el recesivo.



Se realiz6 el andlisis estadistico con el software IBM SPSS (v.20 para Windows,

Chicago, IL, USA). Para determinar significatividad estadistica se considerd P<0.05.

RESULTADOS

Hubo 24 errores de muestreo en la recoleccion de la muestra, la adquisicion del
ADN, o el proceso de genotipado: 1 en los hombres controles (0.5%), 23 en los

hombres maratonianos (3.5%) y 1 en las mujeres maratonianas (1.7%).

a. Total de la muestra:

En cuanto a la distribucion de los genotipos de ACTN3 R577X, se cumplia con el
equilibrio de Hardy-Weinberg en los dos grupos de estudio: controles (P=0.804) y
maratonianos (P=0.347), también se cumplia esta condicion de equilibrio al dividir los
dos grupos por sexo: hombres controles (P=0.647), hombres maratonianos (P=0.323),

mujeres controles (P=0.175) y mujeres maratonianas (P=0.984).

Al realizar la regresion logistica binaria no se obtuvieron resultados significativos
(P>0.05) en el conjunto total de sujetos (n=696, Tpo=3:25:50+0:33:29) utilizando el

sexo como covariable (Tabla 1).

Al separar por sexo (hombres: n=638, Tpo=3:23:19+0:31:44; mujeres: n=58;
Tpo=3:53:49+0:39:39) tampoco se observa ningun resultado significativo en la

regresion logistica binaria (Tabla 2 y Tabla 3).

b. 20% de los mejores tiempos de cada sexo

Buscando una mayor especificidad de los analisis estadisticos, para hacer un analisis
con los sujetos que estaban mas extremos en el fenotipo de rendimiento de resistencia
aerobica se seleccionaron solamente al 20% de los sujetos que tenian los mejores

tiempos de la muestra total y se realizd igualmente la regresion logistica binaria. Se
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confirmd que la muestra en conjunto cumplia el equilibrio de Hardy-Weinberg
(P=0.938). Cuando se separod por sexo, la muestra de los hombres cumplié el equilibrio
de Hardy-Weinberg (P=0.465), pero la de las mujeres no cumplia dicha condicion de

equilibrio (P=0.035).

Al tomar los sujetos con el 20% de los mejores tiempos de la muestra de cada sexo
(n=283, Tpo=2:44:00+0:14:06) utilizando el sexo como covariable no se obtuvieron

resultados significativos (Tabla 4).

Separando por sexos, cuando fueron seleccionados el 20% de sujetos con los
mejores tiempos de los hombres (n=115; Tpo=2:42:23+0:12:04), y el 20% de los
mejores tiempos de las mujeres (n=11; Tpo=3:01:26+0:21:27), sigue sin observarse

ningun resultado significativo (Tablas 5y 6).

c. 10% de los mejores tiempos de cada sexo.

Buscando todavia una mayor especificidad en los analisis estadisticos del apartado
anterior, para hacer un analisis con los sujetos que estaban ain mas extremos en el
fenotipo de rendimiento de resistencia aerdbica se seleccionaron solamente al 10% de
los sujetos que tenian los mejores tiempos de la muestra total y se realizé igualmente la
regresion logistica binaria. En este caso, la muestra también cumplia el equilibrio de
Hardy-Weinberg (P=0.269). Cuando esta muestra, se dividia por sexo, también se

cumplia el equilibrio de Hardy-Weinberg (hombres: P=0.126, mujeres: P=0.136).

Cuando el 10% de los sujetos de cada sexo con mejores tiempos (n=63: 58 hombres
Tp0=2:33:20£0:10:44 y 5 mujeres Tpo=2:41:55+0:09:33) fue tomado como muestra y
se utilizo el sexo como covariable, tampoco se observd ningun resultado significativo,

salvo en modelo recesivo (P=0.041) (Tabla 7).
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Sin embargo, cuando la muestra es el 10% de los mejores tiempos de los hombres
(n=58; Tp0=2:33:20+£0:10:44) el resultado es significativo en el modelo codominante
(RR vs XX: P=0.048 y XX vs RX: P=0.039) y en el recesivo (P=0.021), asi como en
los alelos R vs X (P=0.044) (Tabla 8). Lo que no ocurre en el caso del 10% de los

mejores tiempos de las mujeres (n=5; Tpo=2:41:55+0:09:33) (Tabla 9).

DISCUSION

Este estudio indica que la probabilidad para un hombre de ser un corredor de
maraton por debajo de <2:33:20+0:10:44 es mayor cuando se presenta el genotipo
ACTN3 577XX, ya que se obtuvieron resultados significativos tanto para el modelo
codominante (RR vs XX: OR=2.171, 1C95%=0.284-0.976, P=0.048; XX vs RX:
OR=0.480, 1C95%=0.239-0.964, P=0.039) como para el recesivo (OR=0.472,
1C95%=0.250-0.892, P=0.021). EI mismo hallazgo se encontrdé en relacién con los
alelos, siendo mayor la probabilidad de ser corredor de maratédn si se posee el alelo X,
(OR=1.528, 1C95%=1.012-2.307, P=0.044). Sin embargo, esta asociacion significativa
no se encontro en el caso de las mujeres. Esta ausencia de diferencias significativas en
el caso de las mujeres puede estar explicada por la reducida muestra tanto para el caso
del 20% como para el 10% de los mejores tiempos en las mujeres (n=11 y n=5,

respectivamente).

Esta reducida n en las mujeres seguramente sea también la causa por la que en el
modelo recesivo de la muestra que incluye al 10% de los mejores tiempos de cada sexo
tomando el sexo como covariable, obtengamos un resultado significativo (P=0.041) ya
que en el 10% de los hombres (n=58) ya habia aparecido un resultado significativo
(P=0.021) y anadir a las mujeres (n=5) a la muestra supone un cambio muy pequefio

(7.93% de n).
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La asociacidn encontrada entre el ACTN3 577XX y el rendimiento en maraton es
esperable puesto que en ratones con este genotipo se ha observado que: (1)La
conversion de piruvato a lactato se reduce por reduccion de la lactato deshidrogenasa,
(2)la actividad de enzimas del metabolismo oxidativo y de la oxidacion de acidos grasos
aumenta y (3)el contenido de glucégeno aumenta debido a la reduccién de la actividad
de la glucdégeno fosforilasa (Figura 1) estas caracteristicas pueden proporcionar una
posible explicacion a la reducida capacidad de esprin y la mejora del rendimiento en
resistencia en humanos con el mismo genotipo.?” También es esperable ya la maratén
estd en el extremo del rendimiento humano en el que las caracteristicas del fenotipo

correspondiente al ACTN3 577XX son factores del rendimiento.?®

Figura 1: vias metabdlicas del ratén ACTN3 KO

BHAD: 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa;
CS: citrato sintetasa; COO: citocroma c
oxidasa; CoA: coenzima A; G6P: glucosa 6
fosfato; GAPDH: glyceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa; LDH Lactato deshidrogenasa;
MCAD: acil-CoA deshidrogenasa de media
cadena; NADH: nicotinamida  adenina
dinucleotida; PFK: fosfofrutokinasa; SDH:
sucinato  deshidrogenasa; TCA:  ciclo
tricarboxilico; Taumento; |reduccion

'.l/ M {Glycogen

Fatty acids

Esta asociaciéon estd de acuerdo con resultados positivos anteriores en otras

29
|

cohortes de atletas de resistencia: como los de Eynon et al” (276 atletas de resistencia y

355 de potencia caucasicos de tres nacionalidades: Espafioles, polacos y rusos); Yang et

16 17 30
I I l.

al®™®, Eynon et al*, Niemi et al'’, Papadimitriou et al.*® Por el contrario, aunque como ya
dijimos en la introduccion los resultados para estudios de caso-control en deportistas de
resistencia son contradictorios. Hay estudios en los que no encuentran la mencionada

asociacion, como son los publicados por: Doring et al'® (316 atletas de resistencia
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caucésicos de tres nacionalidades: USA, Finlandia y Alemania), Saunders et al?® (457

Ironman caucésicos), Yang et al®

(Atletas africanos de alto nivel: 76 etiopes, 284
keniatas y 62 nigerianos), Lucia et al.”® Incluso hay estudios en los que se llega a
publicar que existe asociacion entre el alelo X y deportes de potencia® (193 atletas

lituanos) o entre el genotipo RR y resultados en deportes de resistencia® (456 remeros

rusos de resistencia).

Esta falta de consistencia en resultados publicados hasta la actualidad subraya
que el estudio de las asociaciones existentes entre el ACTN3 y fenotipos de resistencia
no ha hecho mas que comenzar, y que tal y como ya comentamos en la introduccion, el

rendimiento de un atleta no esta condicionado solamente por los factores genéticos.”

En cuanto a las limitaciones del presente trabajo cabe citar que solamente se
estudia un unico gen por lo que supone una parte muy pequefia de la asociacion de una
determinada genética con el rendimiento en maraton. Puede que el ACTN3 simplemente
tenga una importancia secundaria en el rendimiento de resistencia.* Sin duda en un
futuro los estudios de asociacion del genoma completo seran clave para conocer las
interacciones entre genes y descubrir otros genes que hasta la fecha ni siquiera

conocemaos.

Ademas los resultados derivados de este estudio deben ser entendidos con
precaucién, ya que el nimero de casos de la muestra fue muy bajo cuando solamente se
seleccionaron el 10% de los sujetos con mejores tiempos (hombres; n=58). Se ha
estimado que el analisis de un solo polimorfismo requiere unos 250 casos para tener un

poder estadistico del 80%.%

Otras de las limitaciones que podemos sefialar para este estudio es que

solamente ha sido realizado con sujetos Unicamente caucasicos y que seria mucho mas
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completo si se realizara con varias etnias. Por otra parte, seria interesante tener
referencias tanto de factores epigenéticos que influyen en el rendimiento como por
ejemplo el nimero de horas de entrenamiento, como de factores ambientales que
pueden ser clave en la expresion de los genes durante periodos criticos del desarrollo

|34

prenatal y postnatal®* como pueden ser los entrenamientos durante la infancia.?

Por ultimo cabe decir, que pese a la dificultad que entrafia, lo ideal seria
disponer de una amplia muestra de maratonianos con nivel internacional u olimpico ya

que seria la muestra ideal del fenotipo de resistencia en maraton.

Sin embargo, nuestros resultados no deberian pasarse por alto ya que contamos
con una amplia muestra (n=1004) compuesta por 284 controles y un grupo amplio de
maratonianos (n=720) que cumple el equilibrio de Hardy Weinberg (Hombres controles
(P=0.647), hombres maratonianos (P=0.323), mujeres controles (P=0.175) y mujeres

maratonianas (P=0.984).

Y lo que es todavia mas interesante, en el subgrupo (10% de mejores tiempos de
los hombres) que hemos tomado, que se encuentra en el extremo del rendimiento en
resistencia (<2:33:20£0:10:44), contamos con una muestra de 58 sujetos en la que

también se cumple el equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0.126).

En resumen, seria muy interesante poder repetir el analisis: teniendo en cuenta
varios genes, disponiendo de una muestra mayor, diferentes etnias y con sujetos de élite

mundial para asi obtener unos resultados mucho més contundentes.
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CONCLUSIONES

Existe una asociacion positiva en hombres entre el polimorfismo ACTN3 R577X
y el rendimiento en la maraton. La posibilidad de ser maratoniano con buena marca
personal por debajo de 2:33:20+0:10:44 es 2.17 veces mayor si se tiene el genotipo XX
respecto del RR. Igualmente existe 1.52 veces mas de posibilidad de llegar a ser
corredor maratoniano si al menos esta presente una copia del alelo X. Esta asociacion

no fue corroborada en mujeres.

En investigaciones futuras se deberia de ampliar el nimero de sujetos e incluir

maratonianos de nivel mundial asi como de otras etnias.

CONCLUSIONS

Il existe une association positive dans les hommes entre ACTN3 R577X
polymorphisme et la performance dans le marathon. La possibilité d'étre un
marathonien avec un bon record personnel en dessous de 02:33:20+00:10:44 est de 2,17
fois plus éleve si on a le génotype XX par rapport au RR. 1l y a également 1,52 fois plus
de chances de devenir marathonien si au moins une copie de l'allele X est présente.

Cette association n'a pas été confirmée chez les femmes.

Les recherches futures devraient augmenter le nombre de sujets et inclure les

marathoniens de classe mondiale et d'autres ethnies.

16



TABLAS

MODELO

GENOTIPOS

Codominante

Dominante

Recesivo

ALELQOS

GENOTIPO

Tabla 1: Regresion logistica binaria con covariable sexo para el total de la muestra.

CONTROLES
N %

IC (95%)

Nivel P
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MODELO GENOTIPO

GENOTIPOS

Codominante

Tabla 2: Regresion logistica binaria para la muestra total de hombres.

CONTROLES
N

%

IC (95%)

Nivel P

Dominante

Recesivo

ALELQOS
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MODELO GENOTIPO

GENOTIPOS

Codominante

Tabla 3: Regresion logistica binaria para la muestra total mujeres.

CONTROLES
N

%

IC (95%)

Nivel P

Dominante

Recesivo

ALELQOS
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MODELO

GENOTIPOS

Codominante

Dominante

Recesivo

ALELQOS

Tabla 4: Regresion logistica binaria con covariable sexo para el 20% mejores tiempos de cada sexo.

GENOTIPO

CONTROLES
N

%

IC (95%)

Nivel P
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MODELO GENOTIPO

GENOTIPOS

Codominante

Tabla 5: Regresion logistica binaria para el 20% mejores tiempos de los hombres.

CONTROLES
N

%

IC (95%)

Nivel P

Dominante

Recesivo

ALELQOS
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MODELO GENOTIPO

GENOTIPOS

Codominante

Tabla 6: Regresion logistica binaria para el 20% mejores tiempos de las mujeres.

CONTROLES
N

IC (95%)

Nivel P

Dominante

Recesivo

ALELQOS
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MODELO

GENOTIPOS

Codominante

Dominante

Recesivo

ALELQOS

Tabla 7: Regresion logistica binaria con covariable sexo para el 10% mejores tiempos de cada sexo.

GENOTIPO

CONTROLES
N

%

IC (95%)

Nivel P
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MODELO GENOTIPO

GENOTIPOS

Codominante

Tabla 8: Regresion logistica binaria para el 10% mejores tiempos de los hombres.

CONTROLES
N

%

IC (95%)

Nivel P

Dominante

Recesivo

ALELQOS
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Tabla 9: Regresion logistica binaria para el 10% mejores tiempos de las mujeres.

MODELO GENOTIPO CONTROLES ‘ IC (95%) Nivel P

N %

GENOTIPOS Total 67 100 5 100
Codominante RR 20 30 1 20 1
RX 38 57 4 80 2.105 0.220 20.119 0.518
XX 9 13 0 0 0 0 0 0.999
XX 9 19 0 0 1
RX 38 81 4 100 170049909.7 0 0 0.999
Dominante RR 20 30 1 20 1
RX-XX 47 70 4 80 1.702 0.179 16.196 0.644
Recesivo RR-RX 58 87 5 100 139265075.1 0 0 0.999
XX 9 13 0 0 1
ALELOS Total 134 100 10 100
R 78 58 6 60 1
X 56 42 4 40 0.929 0.250  3.445 0.912
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