Prehladové prace

ACTN3: ,Rychlostny gén”

Martina Pecimonova
Geneton, s. r. 0., Bratislava

Variant p. R577X v ACTN3 géne je jednym z najStudovanejsich a najreplikovatelnejsich variantov asociovanych
s predispoziciou na Sportovy vykon. Vplyvom vzniku pred¢asného stop koddnu v syntéze a-aktininu-3 kédované-
ho tymto génom dochdadza k tplnej absencii tohto proteinu v kontraktilnom aparate rychlych svalovych vlakien,
¢o vedie k ich premene na pomalé vlakna. Tento posun je sprevadzany zmenami na Strukturalnej, metabolickej,
signaliza€nej rovni a pri spracovani vapnika. Vyskumy zamerané na studium vplyvu deficiencie a-aktininu-3 na
Sportovy vykon u Sportovcov i beznej neatletickej populacie odhalili vyrazne nizsiu frekvenciu XX genotypu u vr-
cholovych Sprintérov a silovych atlétov, €o nasved¢uje tomu, Ze tento genotyp nie je vhodny na rychle a vykonné
svalové kontrakcie, preto dostal ACTN3 gén pomenovanie ,gén pre rychlost”. Tento prehl'adovy ¢lanok prinasa
informacie o a-aktinine-3, mechanizme jeho deficiencie a jej potencialnych vyhodach ¢i nevyhodach pri uréitych
Sportovych znakoch.
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ACTN3: ‘The gene for speed’

p. R577X variant in ACTN3 gene is one of the most studied and replicated variants associated with the predis-
position for sport performance. Due to the formation of premature stop codon in the synthesis of a-actinin-3 en-
coded by this gene, this protein is completely absent in the contractile apparatus of fast-twitch muscle fibers re-
sulting in their transformation to slow-twitch fibers. This shift is accompanied with the changes in the structure,
metabolism, signaling as well as calcium handling. Research focused on studying the effect of a-actinin-3 de-
ficiency on sport performance in athletes, and non-athletic population revealed a significantly lower frequency
of XX genotype in elite sprinters and power athletes suggesting that this genotype is not suitable for rapid and
powerful muscle contractions. Therefore, the ACTN3 gene got the name ‘gene for speed’. This review provides
information about a-actinin-3, the mechanism of its deficiency and the potential advantages and disadvantages

in certain sport-associated traits.
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Uvod

Sportovy vykon u &loveka mé scasti genetické pozadie,
pricom genetika vplyva z 30 % az 80 %, ale i environmental-
ne pozadie, ako je vyziva, fyzicka aktivita, rasova prislusnost,
pohlavie a vek. Pocas poslednych desatroci sa vyskum v ob-
lasti Sportu sustredil na objasnenie vplyvu genetickej predis-
pozicie na Sportovy vykon, ¢o viedlo k identifikacii mnozstva
kandidatnych génov asociovanych s rozlicnymi Sportovymi
znakmi. Jednym z najStudovanejsich a najlepsie replikova-
nych variantov asociovanych s vykonom kostrovych svalov je
p. R577X variant v ACTN3 géne kodujucom Strukturalny sva-
lovy protein a-aktinin-3™.

a-aktininova génova rodina

a-aktinin-3 patri medzi a-aktininy, jednu z najkonzervova-
nejsSich génovych rodin s délezitou funkciou v rdmci evolu-
cie, pocas ktorej dochddzalo k formovaniu kontraktilného
systému nevyhnutného na bunkové procesy, ako je cytoki-
néza, pohyblivost buniek a kontrakcia svalstva®. Su to di-
mérne proteiny spdjajuce aktinové bielkoviny kontraktilného
aparatu svalovych vlakien. U cicavcov dochadza k expresii
Styroch typov a-aktininovych izoforiem kédovanych génmi

ACTN1-4 s odlisnymi biochemickymi vlastnostami a rozdiel-
nymi miestami expresie®. U ¢loveka su pritomné tri izofor-
my a-aktininov, z nich dve, a-aktinin-2 a a-aktinin-3 kédova-
né génmi ACTN2 a ACTN3, sa podiel'ajui na stavbe svalového
vlakna®. Nachadzaju sa v Z-linii, kde spéjaju aktinové fila-
menty susediacich sarkomér®.

a-aktininové diméry su usporiadané antiparalelne a pozo-
stavaju z troch domén vykazujucich vysokl konzervovanost
sekvencii: (i) N-terminalnej domény zlozenej z dvoch domén
kalponinovej homoldgie (CH domény, z angl. calponin-homo-
logy), ktora je zodpovedna za viazanie aktinovych vlakien; (ii)
stredovej domény pozostdavajucej zo Styroch opakovani po-
dobnych spektrinu (SLR1-4, z angl. spectrin-like repeats 1-4)
a (iii) C-terminalnej domény podobnej kalmodulinu s dvomi
parmi motivov, tzv. EF-hand (EF1/2 a EF 3/4)©. Vazba aktinu
sa uskutoc¢riuje cez CH1 doménu, pricom samotna CH2 tuto
vlastnost nema. Schopnost viazat aktin sa zvysuje, ak st obe
domény skombinované®. Struktdra a-aktininu a jeho lokali-
z4acia v sarkomére je schematicky zndzornena na obrazku 1.

U ludi sa vyskytujua tri typy vldkien kostrovych svalov:
typ I, lIA a lIB, ktoré sa odliSuju obsahom glykogénu, lipi-
dov, myoglobinu a mitochondrii. Vlakna I. typu sa vyznacuji
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pomalym ¢asom kontrakcie a su rezistentné proti Unave.
Vldkna II. typu maju, naopak, rychly a kratky ¢as kontrakcie
a ich motorické jednotky su v porovnani s pomalymi vlakna-
mi nachylnejsie na tnavu®. Vldkna typu | a lIA su oxidativne
a vyuzivaju ako zdroj energie pyruvat, ktory je oxidovany v mi-
tochondriach, preto maju v porovnani s rychlymi vlidknami
podstatne viac mitochondrii, generuju vSak ovel'a menej sily
na kontrakciu svalu. Rychle glykolytické vlakna typu [IB maju
vysoky podiel glykogénu, ktorého anaerébnou glykolyzou je
produkované ATP sliziace ako zdroj energie ATP na kontrak-
ciu svalu®. Zatial ¢o a-aktinin-2 je exprimovany v srdcovom
svale a kostrovych svalovych vldknach, a-aktinin-3 sa expri-
muje vylu¢ne v rychlych svalovych vldknach (vsetky IIB typy
a priblizne v 50 % typu IIA), ktoré s zodpovedné za genero-
vanie sily pri vysokej rychlosti. Hoci su si tieto izoformy vel-
mi podobné, rozdielny vzor ich expresie naznacuje rozdielne
funkcie vo svalovom vlakne('912_ Prehlad rozdielov medzi
jednotlivymi typmi svalovych vldkien je uvedeny v tabulke 1.

Obrézok 1. Struktdra a lokalizacia a-aktininu v sarkomére. (a)
Domeény antiparalelného diméru a-aktininu: N-termindine CH1
a CH2 domény zodpovedné za viazanie aktinovych vldkien, cen-
tralna Cast pozostavajuca zo Styroch SLR opakovani a C-termi-
nalne EF-hand domény. (b) Usporiadanie a-aktininovych dimérov
Z-linii a ich viazanie aktinu. (c) Schematické zndzornenie lokali-
zdcie Z-linie v ramci sarkoméry svalového vildkna. Prevzaté od
Houweling a kol. (2018).
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Tabulka 1. Rozdiely medzi jednotlivymi typmi svalovych vlakien

Typ svalovych vlakien

a-aktinin-3

a-aktininy sa vd'aka svojej lokalizacii, funkcii a vysokej evo-
lu€nej konzervovanosti stali vhodnymi kandidatmi na identi-
fikaciu kauzativnych mutacii asociovanych s muskularnymi
dystrofiami u ludi. V roku 1996 North a Beggs uviedli, ze de-
ficiencia a-aktininu-3 je asociovana s kongenitalnou musku-
larnou dystrofiou a Ze tato deficiencia by mohla byt marke-
rom tohto ochorenia v podskupine pacientov(?. Neskor sa
vSak ukdazalo, ze ide bud o sekundarny jav, alebo nezavis-
ly fenomén, ktory nema s tymto ochorenim absolitne ziad-
nu suvislost. Tato deficiencia bola tiez najdena u pacientov
s rozlicnymi typmi muskularnej dystrofie, bola vSak vyluc¢ena
vazbovou analyzou, pripadne bola detegovana aj u pacien-
tov, u ktorych uz bola kauzativna mutdcia identifikovana®?.

Mutdcie v a-aktinine-3 ako jedinom z rodiny ludskych
a-aktininov nie su asociované so ziadnou patolégiou, a to
pravdepodobne z dévodu kompenzacie jeho deficiencie
a-aktininom-2. Bola v fiom identifikovana jedind mutéacia
NM_001104.3(ACTN3):c.1729C>T:p. Arg577Ter (p. R577X).
Ide o jednonukleotidovd zamenu cytozinu za tymin, ktora
sposobuje vznik pred¢asného stop kodoénu, ¢o v kone¢nom
désledku vedie k Uplnej absencii a-aktininu-34. Tato zame-
na nevedie k patologickému fenotypu, ¢o naznacuje aj frek-
vencia vyskytu minoritnej alely X, pricom sa predpoklada, ze
nositefom XX genotypu je priblizne 1,5 miliardy ludi. XX ge-
notyp sa najCastejSie vyskytuje v azijskej a kaukazskej po-
pulécii, kde su jeho frekvencie 25 % a 18 %, v etidpskej kon-
trolnej neatletickej populdcii je to 12 %, v afroamerickej 4 %,
jamaijskej 2 % a v kenskej iba 1 %159, V nigérijskej populacii
sa XX genotyp nevyskytoval ani v testovanej neatletickej sku-
pine, ani u vrcholovych Sportovcov(9. Frekvencie genotypov
p.R577X su graficky zndzornené na obrazku 2.

Zvysena frekvencia X alely v niektorych populaciach na-
znacuje pozitivnu selekciu tejto alely ako vysledok adaptacie
na nizsiu teplotu okolia s obmedzenym zdrojom potravy(?,
kedZe najCastejSie sa tento genotyp vyskytuje v severskych
oblastiach s nizsimi priemernymi rocnymi teplotami a znize-
nou diverzitou druhov(™®. Zaroven je to jeden z mala loss-of-
function variantov, ktoré sa v populdcii udrzali pomocou po-
zitivnej selekcie vplyvom migracnej expanzie modernych ludi
z Afriky do severnejsich ¢asti pred 40 000 az 60 000 rokmi(?).

Zmeny v a-aktinin-3 deficientnych svaloch

MacArthur a kol. (2008) vyuzili na §tidium mechanizmu
deficiencie a-aktininu-3 Actn3 KO mysaci model, ktorého fe-
notyp rekapituluje fenotyp navrhnuty asociaénymi stddiami
u l'udi, pricom potvrdili dovtedy publikované efekty ako zni-
zenu silu v kostrovych svaloch, zvySeny vytrvalostny vykon
a rychlejSie zotavenie z Unavy navodenej kontrakciami sva-
lov pri Sportovom vykone v porovnani s divym typom mysi.

lIA typ IIB typ

Expresia a-aktininu a-aktinin-2 a-aktinin-2, asi v 50 % vlakien i a-aktinin-3 a-aktinin-3

Miera unavitelnosti rezistentné proti Unave rezistentné proti Unave ndchylné na Unavu

Metabolizmus oxidativny oxidativny glykolyticky

Obsah mitochondrii vysoky vysoky nizky

Obsah glykogénu nizky nizky vysoky
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Obrazok 2. Grafické znazornenie frekvencii jednotlivych genotypov variantu p. R577X v ACTN3 géne v testovanych populdcidch. Geno-
typové frekvencie boli prevzaté od Yang a kol. (2007) a Scott a kol. (2010).

|| RR genotyp
RX genotyp
[l xx genotyp

Kedze a-aktininy vSeobecne interaguji s mnozstvom cy-
toskeletdlnych, sarkomérnych, signalnych a metabolickych
proteinov, v désledku absencie a-aktininu-3 dochadza k ne-
vyhnutnym zmendm vo funkcii svalov na viacerych Grov-
niach, a to na Strukturdlnej, metabolickej, signalizacnej urov-
ni, a tieZ pri spracovavani vapnika(?,

U Actn3 KO mysi bola absentujuca expresia a-aktininu-3
kompenzovana zvysenou tvorbou a-aktininu-2, pri¢om rych-
le svalové vldkna boli transformované na pomalé, pri ktorych
prevazujicim fenotypom bola redukcia svalovej hmoty v prie-
rezovej oblasti, zmenené kontraktilné vlastnosti svalu a zme-
na metabolizmu z anaerébneho glykolytického na aerébny
oxidativny, vplyvom ¢oho dochddza k zvysenému uskladno-
vaniu glykogénu a zvySenej aktivite oxidativnych mitochon-
dridlnych enzymov. Predpokladd sa, ze prave vdaka tymto
zmenam, postihujicim velkost svalu a jeho metabolizmus,
ked dochdadza k posunu k ,energeticky vyhodnejsej“ forme,
dochdadza k zvysenému vytrvalostnému vykonu a efektivnej-
Sej regeneracii svalov(,

Absenciou a-aktininu-3 dochadza k zruseniu jeho interak-
cie s mnozstvom proteinov Z-linie ako myotilin, titin, nebulin,
dystrofin a B-integrin, vplyvom ¢oho nastdva zmena kontrak-
tilnych vlastnosti Actn3 KO svalu. Proteiny ZASP, myotilin,
desmin a y-filamin s nadregulované a v pripade myotilinu
a desminu méze dochédzat k ich agregécii, pricom obe tie-
to zmeny naznacuju aktivnu remodelaciu tychto deficient-
nych svalov a tieZ zvy$enid nachylnost na pogkodenie. Ne-
vyhnutny je v§ak d'alSi vyskum zamerany na stanovenie ulohy
a-aktininu-3 pri oprave a remodelacii svalstva.

Rychle glykolytické svalové vlakna vyuzivaju ATP gene-
rované Stiepenim glykogénu, kde glukéza je konvertovana
na laktat pomocou enzymu laktatdehydrogenaza (LDH) ako

zdroj energie na rapidne a energetické svalové kontrakcie.
Vplyvom absencie a-aktininu-3 dochadza k zmene na poma-
|é svalové vlakna, ktoré ako zdroj energie vyuZzivaju oxiddciu
pyruvatu z glukoézy cez cyklus kyseliny citrénovej, mitochon-
dridlny elektrén-transportny retazec a oxidaciu mastnych ky-
selin. U Actn3 KO mysi dochadza k zvySenej regulacii mi-
tochondridlnych drah, redukcii LDH a akumuldcii glykogénu,
¢o je klucovou vlastnostou a-aktinin-3 deficientnych svalo-
vych vlakien u mysi aj l'udit7.19,

Mysi deficientné na kalsarcin-2 vykazovali podobny feno-
typ ako Actn3 KO mysi. a-aktinin-2, ktory je v dosledku absen-
cie a-aktininu-3 upregulovany, sa viaze na kalsarcin-2, pricom
tento jav bol potvrdeny aj u ludi. Kalsarcin-2 je exprimovany
v rychlych svalovych vlaknach, kde je jeho Ulohou inhibicia
kalcineurinu, ¢o je serin-treonin-fosfataza dependentnd od
kalcia/kalmodulinu, ktord sprostredkovava transkripciu po-
malych oxidativnych svalovych vldkien. Deficiencia kalsarci-
nu-2 rusi tuto inhibiciu a umoznuje spustenie transkripcie, ¢o
vedie k fenotypu charakterizovaného zvysenou vytrvalostnou
kapacitou a posunom k pomal$iemu metabolizmu®®,

Zmeny v spracovani vapnika ako nastroj pozitivnej
selekcie

Vo svaloch prebieha spracovanie vépnika v sarkoplazma-
tickom retikule (SR). V porovnani s divym typom mysi u Actn3
KO mysi bolo detegované troj- az Stvorndsobne zvySené
uvolfiovanie vapnika a jeho spatné vychytavanie v SR, pri-
¢om tieto vldkna boli rezistentnejsie na Unavu pre pomalsiu
mieru poklesu uvolfiovania vapnika po opakovanej stimuldcii
svalov. U Actn3 KO mysi bola zvysSena expresia SR Ca?* ATP-
4zy 1 (SERCAT1) a SR Ca? pufrujlcich proteinov kalsekvestrin
a sarkolumenin. Vplyvom nadexpresie SERCA1 kanalov
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dochadza k nadmernému Uniku vapnika zo SR, ktorého cast
je ndsledne vyuzitd v mitochondriach, kde zvysuje aktivi-
tu mitochondridlnych enzymov. Tie mézu byt tiez stimulo-
vané kalcineurinom, ktory bol uvolneny z inhibicie kalsarci-
nom-2 vplyvom nadregulacie a-aktininu-2. ZvySena aktivita
mitochondridlnych enzymov vedie k produkcii ATP, Co zvySu-
jerezistenciu svalov proti Unave. Nadmerny tnik vapnika tiez
vyzaduje jeho zvysené pumpovanie SERCA1 kanalmi spét do
SR, pricom na tomto transporte sa v limene SR podielaju aj
kalsekvestrin a sarkolumenin. Toto spatné vychytdvanie sp6-
sobuje zvySenu hydrolyzu ATP, ktoré je vyzadované SERCAT
na jeho fungovanie, pricom dochddza ku generovaniu meta-
bolického tepla vo svale. Head a kol. (2015) navrhli, Ze tento
posun od glykolytického metabolizmu k vykonnejSej aerdéb-
nej drahe generujlcej teplo ako vedlajsi produkt je moznym
vysvetlenim pozitivnej selekcie XX genotypu v populacii. Po-
¢as migracie modernych ludi do chladnejsich eurazijskych
klimatickych podmienok sa dokazali a-aktinin-3 deficient-
ni jedinci lepsie aklimatizovat, ¢o im poskytovalo vyhodu na
prezitie v chladnom prostredi®".

ACTN3 a Sport

Mnozstvo vyskumov bolo zameranych na stadium vplyvu
deficiencie a-aktininu-3 na Sportovy vykon Sportovcov i bez-
nej neatletickej populacie. V porovnani s beznou populaciou
bol XX genotyp vyrazne podreprezentovany u vrcholovych
Sprintérov a silovych atlétov. Ziaden olympijsky vitaz v silovej
ani Sprintérskej discipline neniesol XX genotyp, ¢o nasved-
Covalo tomu, Ze tento genotyp nebol vhodny pre rychle a vy-
konné svalové kontrakcie, ¢o bolo replikované vo viacerych
studidch a metaanalyzach zahfiajucich elitnych Sportov-
cov?23), 7 tohto dévodu bol ACTN3 gén pomenovany ,rych-
lostny gén”“. Nizka frekvencia tohto genotypu u Sprintérov ko-
reluje so zisteniami MacArthura a kol. (2008), ktori $tidiom
na mySacom modeli zistili, ze Actn3 KO svaly vykazuju dih-
Si, polovi¢ny Cas relaxacie nez svaly exprimujuce a-aktinin-3,
Co by pre aktivity ako Sprint, ktoré vyzaduju rychle repetitivne
kontrakcie, bolo obmedzujice™. Naopak, u elitnych vytrva-
lostnych atlétov boli zistené vyssie frekvencie vyskytu geno-
typu XX, signifikantnost tejto asocidcie v§ak nebola potvrde-
na. Niektoré vyskumy uvadzaju, ze zvySena frekvencia tohto
genotypu u vytrvalostnych atlétov nebola zistena alebo bo-
la jeho frekvencia dokonca podreprezentovana v porovnani
s kontrolnou netrénovanou populaciou®?4,

VysSia predispozicia jedincov s genotypom RR na poda-
nie efektivnejSieho vykonu v rychlostnych a silovych Sporto-
vych disciplinach méze byt tieZ spojena s lepSou odpovedou
na silovy tréning. Uloha a-aktininu-3 pri generovani vysoko-
intenzivnej svalovej kontrakcie bola potvrdend aj v populacii
nesportovcoy, ked netrénovani jedinci nesuci RR genotyp vy-
vinuli vy$siu silu nez ti s XX genotypom(®324,

Vplyv deficiencie a-aktininu-3 bol tiez skimany v suvislos-
ti s poskodenim svalov, ktoré bolo navodené cvicenim, kedy
dochadza k mechanickému poskodeniu svalovych vldkien
a nasledne k zapalovej reakcii. Vysledky vyskumov vsak bo-
li inkonzistentné. Niektoré studie zistili u jedincov s XX geno-
typom vyssSie koncentracie zapalovych markerov v krvi, ¢o by
naznacovalo protektivnu dlohu a-aktininu-3. Iné vyskumy ne-
nasli Ziadnu spojitost medzi X alelou a poskodenim svalov po-
Cas cvicenia®. Podla recentnejsich studii pritomnost a-aktini-
nu-3 moZze poskytovat strukturalnu vyhodu v kostrovom svale
spolu s inymi dedi¢nymi faktormi, ktorych interakciou docha-
dza k redukcii poskodenia svalovych vlakien pri tréningu@329,

Predpoklada sa, ze okrem poskodenia svalov pri cviCeni
mébze mat genotyp ACTN3 vplyv aj na zranenia svalov, liga-
mentov a kibov, ktoré mézu nastat vplyvom dysfunkcie ka-
pacity svalu drzat kib po&as cvi¢enia, pripadne pre obme-
dzeny rozsah pohybu kibu vplyvom flexibility svalov @324,
Vzhladom na nejednoznacné vysledky studii vplyv deficien-
cie a-aktininu-3 na uvedené znaky musi byt este objasneny.
Okrem rychlych svalovych vlakien je a-aktinin-3 tiez exprimo-
vany v osteoblastoch. Jedinci nesuci XX genotyp mali redu-
kovanu kostnt mineralnu hustotu®, ¢o naznacuje, Ze tento
genotyp by mohol byt asociovany s nachylnostou na zrane-
nia kosti poCas tréningu, doteraz vSak ziadna spojitost ne-
bola dokazana.

Limitacie, pre ktoré su vysledky Studii nejednoznacné,
spocivaju najma vo velkosti testovanej skupiny, ked je pocet
testovanych subjektov v skupine prili$ nizky, v zahrnuti oboch
pohlavi v ramci jednej testovanej skupiny, a taktiez v rozdie-
loch medzi kohortami, ked' su testovani netrénovani jedin-
ci i profesionalni Sportovci z réznych disciplin. Vo vSeobec-
nosti vSak vysledky naznacuju, Ze jedinci nesuci genotyp XX
sU nachylnejsi na poskodenie svalov pocCas excentrickych ty-
pov cvikov a vytrvalostnych cviCeni, pri ktorych sa pouzivaju
zavazia. Maju tiez vyssiu pravdepodobnost zranenia, nizsie
hladiny minerdlnej hustoty kosti a nizSie hodnoty sily svalov
(prehlad rozdielov je uvedeny v tabulke 2). U mysi bol ge-
notyp XX asociovany s vy§Sou vykonnostnou kapacitou, ¢o
vsak u ludi potvrdené nebolo@324),

Zaver

Z doposial publikovanych stidii ACTN3 génu je zjavné,
Ze tento polymorfizmus moze ovplyviiovat mnozstvo inych
znakov nez iba predispoziciu na silové alebo vytrvalostné
Sportové aktivity, a to zotavenie po cviCeni, riziko poranenia
svalov, ligamentov, kibov a kosti a tieZ adaptaciu na tréning
aregeneraciu po Sportovom vykone, ¢o naznacuje, ze ACTN3
je viac ako len ,rychlostny gén”. Informdcia o svojej genetic-
kej predispozicii umoziuje Sportovcovi personalizovat tré-
ningovy plan, jeho intenzitu a zameranie, a teda i maximali-
zovat jeho vykon.

Tabulka 2. Porovnanie sportovych znakov asociovanych s tplnou expresiou (RR genotyp) alebo absenciou (XX genotyp) a-aktininu-3

R577X genotyp RR genotyp XX genotyp

Predispozicia na Sportové aktivity

silové a rychlostné Sporty

vytrvalostné Sporty

Sila svalov

vySSia redukovana

Uloha pri poskodeni svalov, ligamentov, kibov a kosti

potencidlne protektivna tloha pred zraneniami

potencialna nachylnost na zranenia
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