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CZY POLIMORFIZMY GENETYCZNE PREDYSPONUJA
DO WYSILKU SPORTOWEGO?

DO GENETIC POLYMORPHISMS DETERMINE ATHLETIC PERFORMANCE?

Maria EADYGA

Zaklad Fizjologii, Instytut Sportu, Warszawa

Streszczenie

Powszechnie dostepna wiedza o sekwenciji ludzkiego genomu i zmiennosci genetycznej cztowieka (gtéwnie polimor-
fizmach pojedynczego nukleotydu, SNPs) oraz rozwdj niezwyktych technologii umozliwiajg badania nad identyfikacjg
genow/wariantow gendw, ktére mogtyby wyjasni¢ miedzyosobnicze réznice zdolnosci wysitkowych/sportowych i by¢ moze
zrozumie¢, dlaczego kto$ zostaje mistrzem w okreslonej dyscyplinie sportu. W badaniach tych przyjmuje sie hipoteze,
ze za duzg czes¢ zmiennosci zdolnosci wysitkowych/sportowych odpowiedzialne sg polimorfizmy, ktérych poszukuje sie
w genach o funkcji juz znanej i dajgcych sie logicznie powigzac z ta, tak bardzo ztozong, cechg. Przedmiotem najwiekszej
liczby badan sg polimorfizmy dwdch gendw: ACE i ACTN3, dla ktérych wielokrotnie stwierdzono asocjacje z okreslony-
mi fenotypami, wytrzymatosciowym lub szybkosciowo-sitowym, a takze poziomem sportowym. Niestety te asocjacje sg
umiarkowane lub stabe, a przyczyna tego sg mato liczne grupy badanych, poniewaz, co dos¢ oczywiste, liczba wybitnych
zawodnikéw w kraju/na $wiecie, w poszczegdlnych dyscyplinach sportowych jest ograniczona. Istotnym powodem zbyt matej
mocy badan genetycznych nad identyfikacjg polimorfizméw zwigzanych ze zdolnosciami wysitkowymi/sportowymi jest takze
niedostosowanie progu istotnosci do testowanych hipotez w efekcie, czego stwierdzone asocjacje majg zbyt matg moc,
aby uznac je za istotne. Réwniez stwierdzona w GWAS istotna, zdaniem autoréw, réznica w wystepowaniu siedemnastu
SNPs u najlepszych sprinteréw z Jamajki w poréwnaniu z grupg kontrolng nie osiggneta progu istotnosci wymaganego dla
tego typu badan (p < 10°%). W 2011 roku autorzy Advances in exercise, fitness, and performance genomics, w trosce o po-
prawe jakosci prac z zakresu genetyki sportowej, opisali bardzo doktadnie jakie warunki musi spetnia¢ badanie, w ktérym
testuje sie asocjacje miedzy polimorfizmem/polimorfizmami a réznymi cechami fenotypowymi, takze cechami ztozonymi
(np. zdolnosciami wysitkowymi).

Stowa kluczowe: Genetyka, asocjacje gen-wysitek fizyczny, polimorfizm pojedynczego nukleotydu, GWAS

Abstract

With nearly complete sequence of the human genome and commonly available knowledge of human genetic variation
(mainly single nucleotide polymorphisms or SNPs), as well as the latest technological advances, we are now able to study
genes/gene variants that could explain much of the variation in sport- and exercise-related traits. Most of these studies test
hypotheses that genes of interest contain one or several genetic polymorphisms potentially associated with sport performance:
SNPs are genotyped in elite athletes and control groups or evaluated for associations with this highly complex phenotype. The
genes whose polymorphisms attract the most attention are ACE and ACTN3. A number of studies have provided evidence
that ACTN3 polymorphism contributes to muscular trait variation, while ACE polymorphism affects endurance phenotype
and athletic performance. These associations, however, are grossly underpowered due to insufficient samples resulting from
limited numbers of elite athletes on the national/international level and failure to adjust the threshold p-value for statistical
significance to a particular hypothesis. The authors of the first GWA study (on elite human performance in Jamaican sprin-
ters and Jamaican controls) reported that seventeen SNPs in the former crossed a predetermined significance threshold of
p<10-%, but in fact the threshold p-value should have been adjusted for multiple comparisons (p< 1078). In 2011, the authors
of Advances in Exercise, Fitness and Performance Genomics described the necessary conditions (including sample size
and p-value threshold adjustment) for valid and conclusive exercise genomics studies testing associations between one or
more polymorphisms and various traits, including complex ones (e.g. endurance performance).
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Co powoduje miedzyosobnicza zmienno$¢ roznych  sig, Ze na poziomie sekwencji DNA ludzie sg bardzo
cech u ludzi? podobni do siebie, bowiem u dwoch poréwnywanych

Powszechnie wiadomo, Ze nie ma na $§wieciedwoch ~ 0sob okoto 99,6% par zasad jest identycznych [1].
identycznych osob. Teraz wyniki badan genetycznych ~ Roéznica wydaje si¢ niewielka, bo zaledwie 0,4%, ale
pokazuja nam, dlaczego tak jest, mimo ze wydaje  biorgc pod uwage wielkos¢ genomu, w przyblizeniu
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6000 000 000 par zasad (ang. base pair - bp) w kazdym
z jader komorek somatycznych, oznacza to, ze rdznica
ta pomiedzy dowolnymi dwiema osobami wynosi
okoto 24 milionéw par zasad. I taki wtasnie zdaniem
Feero i wsp. [2] jest znaczacy rozmiar zréznicowania
indywidualnej zmiennosci genetyczne;j.

Zmienno$¢ genetyczng cztowieka mozna podzieli¢
na trzy gtéwne kategorie: (1) zmiany pojedynczych
par zasad, (2) male i duze insercje oraz delecje, a takze
(3) przegrupowania strukturalne (translokacje). Skala
i skutki tych zmian mogga si¢ bardzo rézni¢ w zalez-
nosci od tego, gdzie i kiedy taka zmiana nastapi. Przy-
ktadowo, zmiana pojedynczej pary zasad moze mie¢
powazne konsekwencje zdrowotne (np. podstawienie
tyminy na adenine w ludzkim genie p-hemoglobiny
prowadzi w rezultacie do anemii sierpowatej), nato-
miast w przypadku duzej, zréwnowazonej translokacji,
podczas ktdrej jedno rami¢ chromosomu moze zamie-
ni¢ si¢ miejscem z ramieniem innego chromosomu,
moze nie by¢ zadnych skutkéw u osoby, u ktérej ma
miejsce ta zamiana [2].

Najlepiej poznane s3 zmiany pojedynczych par
zasad w sekwencji DNA. Stalo sie tak dzigki badaniom
prowadzonym w ramach projektu HapMap, ktorych
wyniki pozwolily utworzy¢ mape genomu powszech-
nych zmian pojedynczych par zasad nazywanych
réwniez polimorfizmami pojedynczego nukleotydu
(ang. single-nucleotide polymorphisms — SNPs). U 0s6b
z roznych populacji wykazano, ze SNPs sg bardzo po-
wszechne w calym ludzkim genomie, wystepuja sred-
nio, co okoto 800 par zasad. Polimorfizmy pojedyncze-
go nukleotydu moga by¢ stwierdzane w sekwencjach
kodujacych i niekodujacych genéw lub w regionach
miedzy genami [3]. Shen i wsp. [4] wykazali, ze w kaz-
dym z 44 zsekwencjonowanych przez nich genomoéw
byto okoto 3 300 000 SNPs. Ze zmian pojedynczych
zasad w DNA wynika okoto 90% migdzyosobniczej
zmienno$ci genomu u ludzi [5].

Do 2010 roku baza informacji o sekwencji ludz-
kiego genomu zawierala okoto 10 mln powszechnych
wariantow DNA, gtéwnie SNPs, zidentyfikowanych
przez Human Genome Project, SNP Consortium
i HapMap Project [6]. Baza ta ciagle si¢ zmienia, jest
uzupelniana o wyniki nowych badan i przechowywana
przez National Center for Biotechnology Information
(NCBI) w banku danych o nazwie GenBank, ktory
jest dostepny on line (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
genbank/).

Co to s3 warianty gendw i polimorfizmy?

Najlepiej bedzie to pokaza¢ na przykladzie genu
APOE zlokalizowanego na chromosomie 19 (19q13.2),
kodujacego biatko apolipoproteine E. Apolipoprote-
ina E jest gléownym skladnikiem okres$lonego typu
lipoprotein zwanych lipoproteinami o bardzo niskiej
gestosci (VLDLs). VLDL usuwa nadmiar cholesterolu

z krwi i przenosi go do watroby w celu przetworzenia.
Istnieja trzy glowne allele genu APOE oraz ponad 20
rzadkich wariantéw. Gléwne allele nazywamy E2, E3
i E4. Najczestszym allelem jest E3, ktéry znajduje sie
u ponad potowy ludzi z populacji ogélnej (http://ghr.
nlm.nih.gov/gene/APOE).

Zatem gen APOE, bedacy okreslonym odcinkiem
DNA, moze mie¢ 23 rdzne sekwencje nukleotydéw —
co oznacza, ze w populacji ludzi na calym $wiecie sg
23 allele genu APOE. Nalezy jednak pamieta¢, ze allele,
ktore wystepuja rzadko, okreslane sg jako ,warianty”,
okreslenie ,allele” za$ jest stosowane w odniesieniu
do najbardziej rozpowszechnionych wersji genow
w okreslonej populacji.

Jesli czesto$¢ wariantow w ogolnej populacji jest
wigksza niz 1%, to takie warianty s3 nazywane poli-
morfizmami [2].

Przyklad hipotezy w badaniach nad genetycznym
uwarunkowaniem miedzyosobniczych zdolnosci
wysitkowych/sportowych

W badaniach nad genetycznym uwarunkowaniem
niezwyklych zdolnosci wysitkowych/sportowych dla
wyjasnienia, dlaczego kto§ moze zosta¢ mistrzem
w jakiejs dyscyplinie sportu, przyjmuje si¢ hipoteze, ze
za duzg czg$¢ zmiennosci cech zwigzanych ze zdolno-
$ciami sportowymi odpowiedzialne s3 polimorfizmy.
W wiekszosci badan poszukuje si¢ polimorfizméw
w genach o funkcji juz znanej i dajacych sie logicznie
powiazac z tymi cechami. Takie badanie asocjacyjne
polega na poréwnywaniu czesto$ci wystepowania wy-
typowanych polimorfizmdéw genetycznych, najczesciej
SNPs, jednego lub wigkszej liczby gendéw, u najlep-
szych sportowcéw wybranych dyscyplin sportowych
i os6b nietrenujacych, o okreslonej piciipochodzeniu
etnicznym. Jesli jaki§ wariant genu wystepuje istot-
nie czesciej u sportowcdw niz u ich nietrenujacych
odpowiednikéw (grupa kontrolna), to przyjmuje sie,
ze istnieje zwiazek (asocjacja, ang. associate) miedzy
tym genetycznym wariantem/wariantami a pozio-
mem zdolnosci wysitkowych/sukcesem sportowym.
Poniewaz nie jest to, jak podkreslaja Lucia i wsp. [7],
zwigzek przyczynowo-skutkowy, interpretujac wyni-
ki tego typu badan genetycznych lepiej jest uzywac
okreslenia ,asocjacja’ niz ,zwiazek” i ,,skojarzony”
niz ,zwigzany’, bo badany zwigzek nie jest ilosciowy.

Czy okreslone polimorfizmy genow ACE i ACTN3
moga by¢ markerami sukceséw sportowych?

Dwa geny, gen kodujacy enzym konwertujacy an-
giotensyne I do angiotensyny II (ACE) i gen kodujacy
bialko a-aktinine-3, ktére jest gléownym sktadnikiem
blony sarkomeru zwanej prazkiem Z, do ktérego
sa przymocowane nitki aktyny (ACTN3), sa najdo-
kfadniej badanymi genami zdolnos$ci wysitkowych/
sportowych, dla korych wielokrotnie stwierdzono
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asocjacje z okreslonymi fenotypami, wytrzmaloscio-
wym lub szybkos$ciowo-sifowym, a takze poziomem
sportowym.

W przypadku genu ACE bada si¢ czestos¢ wy-
stepowania dwoch wariantéw powstatych w wyniku
zmiany odcinkéw DNA (ang. simple seguence length
polymorhism — SSLP): insercji (I) i delecji (D). Ekspre-
sja allelu Ii D skutkuje, odpowiednio, zmniejszeniem
lub zwigkszeniem poziomu angiotensyny 11, zwigzku,
ktéry m.in. podnosi ci$nienie tetnicze krwi, zwieksza
czestotliwos¢ skurczow serca, pobudza wspolczulny
uklad nerwowy oraz dziata takze jako czynnik wzro-
stu migsni szkieletowych. Na tej podstawie przyjmuje
sie, Ze obecnos¢ allelu I teoretycznie sprzyja zdolno-
$ciom wytrzymalosciowym, a wystepowanie allelu D
usposabia do rozwijania wigkszej sity/mocy, co jest
wazne np. w biegach na krotkich dystansach czy przy
podnoszeniu ciezardéw [8,9].

W genie ACTN3 przedmiotem zainteresowania ge-
netykow sportu jest polimorfizm zaistnialy w wyniku
zmiany pojedynczych nukleotydéw, prowadzacy do
powstania dwdch wariantow tego genu — R i X (poli-
morfizm R577X), przy czym wariant X powoduje, ze
a-aktynina nie jest wytwarzana w komorkach. Wie-
dzac, ze ekspresja ACTN3 zachodzi prawie wylacznie
w wioknach migsniowych szybkich i przypuszczajac,
ze a-aktynina moze minimalizowa¢ uszkodzenia
miesni poprzez koordynowanie skurczéw (co jest
niezwykle wazne przy wykonywaniu szybkich i silnych
skurczow), przyjmuje sig, zZe genotyp RR, czyli wytwa-
rzanie duzych ilosci a-aktyniny, umozliwia osigganie
sukcesOw na najwyzszym poziomie w dyscyplinach
sitowo-szybkosciowych, takich jak skoki lub rzuty
[10,11].

Wyniki wiekszosci badan asocjacyjnych u spor-
towcow nad polimorfizmami I/D genu ACE s3 zgodne
z powyzej przedstawiona hipoteza — w wielu bada-
niach, ktérymi objeto najlepszych zawodnikéw danego
kraju, wykazano, ze czesto$¢ wystepowania allelu R
jest istotnie wyzsza u sprinteréw niz u zawodnikow
dyscyplin wytrzymalosciowych [12-16], jednak nie
we wszystkich. Scott i wsp. [17] badajac 221 kenijskich
biegaczy wytrzymalo$ciowych, w tym najlepszych
na calym s$wiecie zawodnikow, stwierdzili, ze nie ma
asocjacji miedzy polimorfizmem I/D genu ACE a ich
poziomem sportowym, za$ u najlepszych biegaczy
izraelskich allel D wystepowal czg¢sciej u maratonczy-
kéw niz u sprinteréw [18].

Podobnie jest z wynikami badan nad powiazaniem
polimorfizmu R577X genu ACTN3 ze zdolno$ciami
sifowo-szybkosciowymi. W wiekszosci prac, w ktorych
analizowano zdolno$ci najlepszych zawodnikéw dane-
go kraju, wykazano, ze czesto$¢ wystepowania allelu
R jest istotnie wyzsza u sprinteréw niz u zawodnikéw
dyscyplin wytrzymatosciowych [19-21]. Nie stwier-
dzono jednak réznic w czestosci wystepowania wa-

riantéw RiX genu ACTN3 pomiedzy grupa kontrolna
a 62 sprinterami z Nigerii [22] oraz 116 najlepszymi
sprinterami z Jamajki i 114 ze Stanéw Zjednoczonych
[23]. Ponadto Luciaiwsp. [24] opisali przypadek dwu-
krotnego hiszpanskiego olimpijczyka, skoczka w dal,
z genotypem ACTN3 XX, ktorego rekord zyciowy
wynosit 8,26 m.

Badanie in vitro widkien migsni szkieletowych
pobranych od trzech mezczyzn z uszkodzeniem rdze-
nia kregowego (odpowiednio z genotypami R/R, R/X
i X/X) ujawnito wprawdzie nizszg predkos¢ skracania
bez obcigzenia wtdkien z genotypem XX, ale nie byto
réznic migdzy badanymi miesniami o trzech réznych
genotypach w wielkos$ci znormalizowanego piku sity
[25]. Réwnocze$nie Garatachea i wsp. [26] w badaniu
z udzialem 22 mezczyzn i 59 kobiet w wieku 71-93
lat ($r. 82,8 + 4,8 roku) wykazali, ze posiadane po-
limorfizmy R577X genu ACTN3, a takze polimorfi-
zmy I/D genu ACE nie maja znaczacego wplywu na
wielkos$¢ masy i sity mie$niowej osob starszych. Nie
zostala tez stwierdzona ,niewlasciwa” kombinacja
genotypow, ktéra bylaby zwigzana z przyspieszeniem
utraty masy mie$niowej i obnizaniem si¢ funkcji
mies$ni z wiekiem.

Zatem dotychczasowe wyniki badan nie wykazaty
jednoznacznych asocjacji zadnego z badanych poli-
morfizméw genu ACE i genu ACTN3 z odpowiednimi,
wybitnymi zdolnosciami wysitkowymi/sportowymi.

Czy najlepsi sportowcy posiadaja optymalny profil
genowy?

Wyniki badan nad poszukiwaniem genow/wa-
riantow genow warunkujacych zdolnosci wysitkowe/
sportowe postuzyly do utworzenia ,,mapy” genéw
kojarzonych z wysitkiem sportowym i prozdrowotna
aktywnoscig fizyczna (Human gene map for perfor-
mance and health-related fitness phenotype), ktora po
raz pierwszy zostala opublikowana w 2001 roku [27].
W wydanej w 2009 roku aktualizacji ,mapy” podano,
ze facznie ze zdolno$ciami wysitkowymi sportowcow
i 0s6b aktywnych fizycznie kojarzonych jest 214 gendw
w chromosomach autosomalnych, 7 genéw chromo-
somu X i 18 gendw mitochondrialnych, cho¢ autorzy
opracowania podkreslaja, ze ten wykaz gendéw powstat
w oparciu o wyniki prac, w ktérych byly male proby
badanych, a wigc ujawnione asocjacje majg mala moc
statystyczna i moga nie by¢ prawdziwe [28]. Niemniej
identyfikacja okreslonych polimorfizméw genéw, dla
ktérych wielokrotnie stwierdzono asocjacje ze zdol-
no$ciami wysitkowymi/sportowymi, spowodowata,
ze pojawilo sie zainteresowanie utworzeniem z nich
optymalnych profili wielogenowych, ktore pelniej
odzwierciedlalyby wplyw czynnikéw genetycznych
na zdolnosci wytrzymatos$ciowe badz sifowe niz po-
jedyncze polimorfizmy, oraz sprawdzeniem jak czgsto
taki profil wystepuje w ogolnej populacji ludzi, a takze
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- co najwazniejsze — u najwybitniejszych sportowcow
réznych dyscyplin sportowych.

Badania te zapoczatkowali w 2008 roku William
i Folland [29], ktorzy wyliczyli, jak czgsto w popu-
lacji ludzi wystepuje teoretyczny, doskonaly profil
wytrzymatos$ciowy sktadajacy sie z 23 polimorfizmoéw
zlokalizowanych w 19 genach (tabela 1). Dokonali
catkowitej oceny genotypu (ang. total score genotype —
TGS), oceniajac kazdy z polimorfizmoéw na podstawie
zwigzku: gen—efekt asocjacyjny. Gdy analizowany gen
mial dwa warianty, homozygota kojarzona z lepsza
wytrzymato$cig otrzymywata 2 punkty, heterozygota 1,
a druga homozygota 0. Inaczej oceniano polimorfizm
genu APOE, gdyz analizowano trzy allele (warianty),
a wiec sze$¢ genotypow. Przyjeto, ze optymalny dla
fenotypu wytrzymatosciowego jest allel E4, dlatego
genotypy E4/E4 i E3/E4 uzyskaly po 2 punkty, E3/E3
i E2/E4 po 1 punkcie, a E2/E2 i E2/E3 - 0 punktow.
Oceny genotypdw sumowano i normalizowano dla
kazdego polimorfizmu tak, aby TGS miescila sie
w zakresie od 0 do 100, przy czym 100 oznaczalo obec-

no$¢ wszystkich najkorzystniejszych alleli. Nastepnie
uwzgledniajac czesto$¢ wystepowania poszczegolnych
polimorfizmdéw w populacji ludzi, wyliczyli, Ze szansa
spotkania osoby z maksymalng liczbg 23 polimorfi-
zmow jest niezwykle mata i wynosi 8,2 x 107%, czyli
1:1212 bilion6éw o0sdb, a zatem ta teoretyczna wielkos¢
populacji przewyzsza aktualng, rzeczywista liczebnos¢
populacji ludzi na calym $wiecie.

Wykorzystujac utworzony przez Williama i Follan-
da [29] model szacowania profilu genowego i wiedzg,
ze praktycznie niemozliwe jest spotkanie osoby z 23
najkorzystniejszymi polimorfizmami, Ruiz i wsp.
[30] utworzyli optymalny profil wytrzymalosciowy
ograniczony tylko do polimorfizméw siedmiu genéw,
bedacych kandydatami do wyjasniania migdzyosob-
niczych réznic fenotypu wytrzymatosciowego u ludzi
rasy biatej (ACE I/D, ACTN3 R577TX, AMPD1 Gln-
12Ter, CKMM 1170 bp/985 + 185 pb, HFE His63Asp,
GDF-8 Lys153Arg i PPARGC1A Gly482Ser) i zbadali
jego wystepowanie u 46 hiszpanskich sportowcow
$wiatowej klasy (finalistow IO w biegach diugodystan-

Tabela 1. Prawdopodobietistwo posiadania ,doskonatego” wielogenowego profilu wytrzymatosciowego (wg Williamsa i Fol-

landa [29])
L Prawdopodobienstwo posiadania
Liczba Now gen wlaczany Czestotliwos¢ ,doskonatego” profilu
olimorfizméw na kazdym z osobna optymalnego olizony i
p etapie genotypu (%) % szansy przyblizony iloraz
szans
1 ACE 21 21,0 1:5
2 ACTN3 18 3,78 1:25
3 ADRA2 62 2,34 1:40
4 ADRB2 35 0,82 1:120
5 AMPDI 80 0,66 1:150
6 APOE 24 0,16 1:600
7 ATPIA2* 81 0.13 1:800
8 ATPIA2 5 6,4 x10-3 1:16 000
9 BDKRB2 15 9,6 x 10-4 1:100 000
10 CKM 49 4,7 x 104 1:200 000
11 EPASI* 33 1,5 x 10-4 1:600 000
12 EPASI 19 2,9 x 10-5 1:3000 000
13 HFE 4 1,2 x 10-6 1:85 000 000
14 HIFI1A 77 9,1 x10-7 1:110 000 000
15 HLA-A 2 1,8 x 10-8 1:5,5 miliarda
16 MT-ND5* 93 1,7 x 10-8 1: 6 miliardow
17 MT-ND5 1,2 x 10-9 1: 85 miliardéw
18 MT-ND5 8,3 x10-11 1:1,2 biliona
19 MT-TT 5,8 x 10-12 1:17 bilionow
20 PPARA 70 4,0 x 10-12 1 : 25 bilionow
21 PPARGCIA 40 1,6 x 10-12 1: 62 bilionow
22 ucp2 17 2,7 x10-13 1 : 364 bilionow
23 VEGFA 30 8,2x10-14 1: 1212 bilionéw
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Tabela 2. Rozktad (n) osob nietrenujgcych (kontrola), zawodnikow wytrzymatosciowych oraz lekkoatletow (sprinterow i skocz-

kéw) wedtug liczby optymalnych genotypow (wg Ruiz i wsp. [32])
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Liczba optym’alnych Grupa kontrolna wytrszpy(;rrlt;‘(/)vsf:cyiowi (sprint];ilg}lf(,osfcl)iczikowie)
genotypow (n=100) (n = 100) (n = 53)
0 2 3 0 (0,0%)
1 14 17 4(7,5%)
2 28 31 15 (28,3%)
3 35 29 13 (24,5%)
4 19 16 9 (17,0%)
5 7 (13,2%)
6 5 (9,4%)

sowych i kolarzy, ktérzy ukonczyli Tour de France).
Srednia wartoé¢ catkowitej oceny genotypu (TGS) byta
wprawdzie wyzsza u sportowcow (70,22 £ 15,58) niz
w grupie kontrolnej (62,43 + 11,45), co wskazuje, ze
sportowcy majg bardziej korzystny wytrzymalosciowy
profil genowy, to jednak zaden z nich nie mial profilu
optymalnego, a tylko trzech sportowcéw, czyli 6,5%
badanych, mialo maksymalnie sze$¢ polimorfizmow.
Zatem o sukcesie sportowym nie decydowalo posia-
danie wszystkich wytypowanych polimorfizmow.

Zastosowanie takiego samego profilu wytrzyma-
tosciowego nie pozwolito odrdzni¢ wioslarzy wagi
lekkiej klasy swiatowej (wszyscy byli medalistami
mistrzostw §wiata) i krajowej, bowiem nie znaleziono
zadnej réznicy w wielkosci TGS migdzy badanymi
grupami. Nie stwierdzono réwniez asocjacji miedzy
posiadanym optymalnym profilem genowym a liczbg
medali zdobytych na mistrzostwach $wiata i zawodach
krajowych, czyli sukcesem sportowym, co zdaniem
autorow przeczy idei, ze genotyp pozwala odrézni¢
mistrzoéw sportowych od najlepszych zawodnikow
w danej dyscyplinie sportu [31].

Sprawdzano takze czestos¢ wystepowania opty-
malnego teoretycznego wielogenowego profilu
szybkosciowego sktadajacego si¢ z polimorfizméw
szesciu gendw, ktore sg kandydatami do wyjasnienia
indywidualnej zmiennosci statusu najlepszych spor-
towcow szybkosciowych lub fenotypu szybkoscio-
wego (ACE I/D, ACTN3 R577X, AGT Met235Thr,
GDF 8 K153R, IL6-174 G/C i NOS3-786T>C) u 53
hiszpanskich najlepszych lekkoatletow (sprinteréw,
skoczkéw), 100 sportowcoéw wytrzymatosciowych
(biegaczy dlugodystansowych i kolarzy szosowych)
oraz 100 nietrenujgcych osob [32]. Autorzy stwier-
dzili, ze istotnie wyzsza srednia TGS u sprinteréw
w poréwnaniu ze sportowcami wytrzymalo$ciowymi
i grupg kontrolng pozwala, przynajmniej czesciowo,
odrdzni¢ sportowcdw szybkosciowych od sportowcow
wytrzymalosciowych i 0séb nietrenujgcych. Jednak
szczegOlowa analiza rozkladu poszczegdlnych ge-
notypow w badanych grupach (tabela 2) pokazuje,

ze 60% sprinteréw i skoczkéw mialo trzy lub mniej
optymalnych genotypow (z sze$ciu mozliwych) i 20%
sportowcow wytrzymalosciowych miato cztery lub
pie¢ optymalnych genotypéw fenotypu szybkosciowe-
go. Zdaniem Hagberga i wsp.[33] taki wysoki odsetek
wynikow falszywie ujemnych wynika zaréwno ze sto-
sunkowo niewielkiej liczby polimorfizméw zawartych
w analizowanym TGS, ale — co wazniejsze — ze wzgledu
na malg moc statystyczng badania.

Zatem wyniki wszystkich badan nad wystepowa-
niem teoretycznie optymalnych profili wielogenowych
u najlepszych sportowcow klasy swiatowej, zaréwno
dyscyplin wytrzymalos$ciowych, jak i sitowo-szyb-
kosciowych, pokazuja, ze zaproponowane modele
profili wielogenowych s niedoskonale i nie wyjasniaja
niezwyklych zdolnosci wysitkowych/sportowych tych
zawodnikéw. Zdaniem Santiango i wsp. [31] za sukcesy
sportowe moga odpowiada¢ polimorfizmy i interakcje
genetyczne, ktdre nie zostaly jeszcze zidentyfikowane
badz czynniki poza genetyczne.

Czy badania asocjacyjne calego genomu pomoga
wyjasni¢ roznice w zdolnosciach wysitkowych/
sportowych ludzi?

Duze nadzieje w poznaniu genetycznych uwa-
runkowan mig¢dzyosobniczej zmiennosci wydolnosci
tizycznej/zdolnosci sportowych sg wigzane z badania-
mi asocjacyjnymi calego genomu (ang. genome-wide
association studies - GWAS), ktore od kilku lat sg
stosowane przy identyfikacji polimorfizmoéw powiaza-
nych z rozwojem powszechnych choréb. Umozliwiajg
one odnalezienie SNPs bedacych markerami gene-
tycznymi danej cechy poprzez stwierdzenie istotnych
statystycznie réznic w czestosciach wystepowania
analizowanych polimorfizméw w okreslonych grupach
badanych (np. chorych i zdrowych, wybitnych spor-
towcow i osob nieuprawiajacych sportu). Najczesciej
analizuje si¢ réznice w wystegpowaniu co najmniej
500 000 polimorfizméw pojedynczych nukleotydow
(SNPs) w bardzo duzych grupach (20 000-250 000
0so0b). Wymog tak duzych rozmiaréw grup wynika
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z faktu, ze genotypowanie setek tysiecy SNP (czyli
testowania setek tysiecy alternatywnych hipotez),
z ktérych kazdy ma niewielki udzial w wyjasnianiu
wielkosci efektu fenotypowego badanej choroby/ce-
chy, powoduje konieczno$¢ przyjecia niskiego progu
istotnosci (p < 107*), aby stwierdzone asocjacje miaty
odpowiednig moc i mogly by¢ uznane za istotne [34].
Warto doda¢, ze ogromna jest rowniez liczba oséb,
ktore te badania przeprowadzaja. Flint [34] podaje, ze
604 badania GWA byla autorstwa 21 007 oséb!

Pierwsze badania GWA z zakresu genetyki nad
wysitkiem fizycznym mialy na celu identyfikacje
SNPs, ktére moglyby by¢ skojarzone z aktywnoscia
tizyczng, bowiem ostatnie wyniki imponujacych ba-
dan: 13 676 bliznigt MZ i 23 375 DZ par blizniaczych
z siedmiu réznych krajow wykazaty, ze czynniki ge-
netyczne majg istotny wplyw na styl zycia/aktywnos¢
tizyczna i oszacowano, ze odziedziczalnos¢ tej cechy
wynosi §rednio 62% (27-70%, w réznych grupach
ikrajach) [35]. Poniewaz identyfikacja czynnikéw ge-
netycznych, ktére maja wplyw na aktywnos¢ fizyczna
u ludzi, mogtaby pomdc zrozumiec, dlaczego niektd-
re osoby nie angazuja sie w regularne wysitki fizyczne,
i potencjalnie zaradzi¢ tej sytuacji w razie koniecz-
nosci (np. dla zachowania podstawowej sprawnosci
tizycznej), podjeto proby ich znalezienia wlasnie za
pomoca GWAS. W pierwszych tego typu badaniach
[36], w ktorych uczestniczyto 1772 Holendréw i 978
Amerykanow, a genotypowano 470 719 SNPs, ujaw-
niono jedynie kilka SNPs, dla ktérych stwierdzono
asocjacje ze sktonnoscig do aktywnosci fizycznej dla
wartosci p < 0,0004 do 4,5 x 107, ale zaden z SNP
nie osiggnal powszechnie stosowanego w tego typu
badaniach progu istotnosci (p = 5 x 10°*). Réwniez
w badaniach GWA, w ktérych uczestniczyto 8842
Koreanczykow, nie stwierdzono asocjacji z aktywno-
$cig fizyczng zadnego z 352 228 analizowanych SNPs
[37]. Zdaniem autoréw tej pracy przyczyna tego, ze
nie zostal znaleziony zaden polimorfizm genetycz-
ny, ktéry mogtby by¢ kojarzony z zachowaniem/
checia do regularnej aktywnosci fizycznej, s bledy
w ilosciowym okresleniu aktywnosci fizycznej na
podstawie informacji z kwestionariusza. Kim i wsp.
[37] uwazaja, ze powinno si¢ stosowac bezposrednie
metody pomiaru aktywnosci fizycznej, aby nalezycie
okresli¢ fenotyp, co jest kluczowe w GWAS; ale jak
to zrobi¢ u tylu tysiecy osob?

Prowadzone s3 tez badania GWA majace na celu
identyfikacje powszechnych wariantéw genetycznych,
ktore bylyby zwiazane ze zdolnosciami szybkosciowy-
mi najlepszych na §wiecie sprinteréw. W 2012 roku na
XXXII Swiatowym Kongresie Medycyny Sportowej
(World Congress of Sports Medicine, Rzym, Wtochy)
zostaly przedstawione (w formie streszczenia) przez
Wanga i wsp. [38] wyniki badann GWA najlepszych
sprinteréw pochodzenia zachodnioafrykanskiego.

Analiza 643 019 SNPs u 116 sprinteréw (94 z Jamajki
i 22 z Nigerii) i 102 Jamajczykow z grupy kontrolnej
ujawnila 34 SNPs, ktore wystepowaly istotnie czesciej
(p <5x107°) u sportowcow. Gdy w analizie uwzgled-
niono sprinteréw tylko z Jamajki, istotng réznice
w wystepowaniu wykazano jedynie dla siedemna-
stu SNPs (p < 5 x 107°) [cyt. za Wang i wsp. 2013].
Zdaniem autoréw pracy [39], za ktdra s3 cytowne
te wyniki, przed powtérnym sekwencjonowaniem
catych genomow najlepszych sportowcéw wymagana
jest walidacja zastosowanej metody. Nalezy niemniej
zauwazy¢, ze zadna ze stwierdzonych przez Wanga
i wsp. asocjacji nie osiagneta wymaganego dla tego
typu badan progu istotnosci (p < 107*) oraz ze do tej
pory wyniki tych badan nie zostaly opublikowane
w zadnym czasopismie naukowym.

Zatem dotychczasowe badania GWAS nad identy-
tikacja polimorfizméw, ktére mialy wyjasni¢ miedzy-
osobnicze réznice w zdolnos$ciach szybkosciowych,
przyniosty bardzo niewiele informacji. Nie wiadomo
nawet, czy - jak twierdza autorzy - te siedemnascie
istotnie réznych SNPs u sportowcéw wyjasnia w ja-
kimkolwiek stopniu niezwykle zdolnosci sprinterskie
najlepszych na $wiecie zawodnikow, poniewaz nie zo-
stala podana wielko$¢ efektu tych siedemnastu SNPs,
czyli statystyczna miara sily zwigzku miedzy kazdym
z SNP a statusem sportowym badanych. Jest dos¢
oczywiste, ze ogromng przeszkode w tego typu bada-
niach stanowi fakt, ze liczba znakomitych sportowcow
na $wiecie jest ograniczona, a dodatkowo te sytuacje
pogarsza jeszcze konieczno$¢ uwzglednienia w tego
typu analizie, oprécz rodzaju uprawianej dyscypliny
sportowej (wytrzymatosciowej lub sitowo-szybko-
$ciowej), takze pochodzenia etnicznego badanych.
Wykazano bowiem, ze np. rozklad genotypow RR,
RX, XX i czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
wariantow R i X genu ACTN3 w populacji zalezy od
przynaleznos$ci do okreslonej grupy etnicznej; u au-
stralijskich triathlonistow byt on podobny jak u innych
australijskich, hiszpanskich i wloskich sportowcéw
wytrzymalosciowych, ale réznit sie od sportowcoéw
wytrzymalo$ciowych Kenii, Etiopii i Finlandii [40].
Wprawdzie Wang i wsp. [39] utrzymuja, ze udzial
w GWAS sportowcow najwyzszej klasy swiatowej
moze pozwoli¢ obejs¢ wymog wielotysigcznych kohort
wymaganych w tego typu badaniach, to jednak uzy-
skane przez jego zesp6t dotychczasowe wyniki GWAS
z udziatem 88 jamajskich sprinteréw nie przekonuja,
ze takie zalozenie jest stuszne.

Dlaczego ujawnione asocjacje polimorfizmow ze
zdolnosciami sportowymi nie zawsze maja wystar-
czajacg moc statystyczng do §wiadczenia o prawdzi-
wosci znalezionej asocjacji?

Jedna z najczesciej obserwowanych stabosci badan
nad genetycznym uwarunkowaniem zdolnosci wy-
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sitlkowych jest to, ze bazujg one na matych prébach
iw zwigzku z tym maja malg moc statystyczna do testo-
wania postawionych hipotez. Genetycy sportu probuja
obejs¢ ten powszechny problem malych rozmiaréw
prob, scalajac proby z kilku osrodkéw badawczych, tak
jak to zrobili Eynon i wsp. [41], ktérzy polaczyli 266
sportowcéw wytrzymalosciowych i 285 sportowcodw
szybko$ciowych z Hiszpanii, Polski i Rosji. Uzyskana
w ten sposob kohorte liczacg 551 sportowcow, wyko-
rzystali do testowania asocjacji pomiedzy statusem
sportowym i polimorfizmem A/T genu FTO (ang. fat
mass and obesity associated gene, 1s9939609) majacym
wplywa na rozwdj otytosci.

Badanie Eynona i wsp. [41] jest odpowiedzig na
wielokrotne apele uczonych, ktérzy przygotowujac
coroczne raporty Postep w badaniach genetycznych
nad wysitkiem, aktywnosciq fizyczng i wynikiem spor-
towym (Advances in exercise, fitness, and performance
genomics), od lat zachecali, Zeby male laboratoria
zajmujace si¢ genetyka sportowa podjety wspotprace
po to wlasnie, aby méc przeprowadza¢ badania na pro-
bach duzych rozmiaréw. Jest to koniecznos¢, bowiem
zdaniem Hagberga i wsp. [33] nawet badania prowa-
dzone w ramach projektéw: FAMUSS - zajmujacym
sie wielkoscig mies$ni i sity mies$ni u okoto 1000 os6b
i HERITAGE - badanie rodzin, w ktérym ocenia sie¢
przede wszystkim sprawnos¢ krazeniowo-oddechowa,
wystepowanie cukrzycy i czynnikow ryzyka sercowo-
-naczyniowego u okoto 850 pacjentdw, nie maja mocy
statystycznej potrzebnej do zidentyfikowania SNPs lub
genow, ktore maja niewielki wptyw na badang ceche.
To samo zapewne mozna powiedzie¢ o badaniach
GWA prowadzonych przez Wanga i wsp., w ktérych
uczestniczylo 77 sprinteréw z Jamajki.

Przyczyna zbyt matej mocy badan genetycznych
nad identyfikacja polimorfizméw zwigzanych z wy-
sitkiem fizycznym/aktywnoscig fizyczng jest takze
to, ze w wigkszosci z nich nie dostosowano progu
istotnosci do testowanych hipotez. To powoduje, ze
stwierdzone asocjacje majg zbyt malg moc, aby uzna¢
je za istotne. W przegladzie badan genetycznych nad
wysitkiem fizycznym z 2013 roku Pérusse i wsp. uka-
zali ten fakt na przykladzie pracy Eynona i wsp. [42],
ktorzy badali asocjacje statusu najlepszego sportowca
i polimorfizmu R577X genu ACTN3 w grupach: 278
sportowcoéw wytrzymalosciowych i 355 sportowcodw
sifowo-szybkosciowych z Hiszpanii, Rosji i Polski oraz
u 808 0s6b z grupy kontrolnej. Autorzy analizujac tylko
wyniki grupy wytrzymato$ciowej, stwierdzili, ze geno-
typ XX wystepowal istotnie czesciej niz genotypy RR
i RX u sportowcéw klasy §wiatowej w poréwnaniu ze
sportowcami rangi krajowej na podstawie ilorazu szans
wynoszacego 3,74 przy p = 0,038. Pérusse i wsp. [43]
uznali, ze przyjety przez autordw tej pracy prog war-
tosci p dla istotnosci statystycznej nie byt odpowiedni
dla poréwnan wielokrotnych i jest prawdopodobne, ze

réznice w wystepowaniu tego polimorfizmu nie byly
naprawdg istotne, czyli nie moga stanowi¢ potwierdze-
nia dla asocjacji miedzy polimorfizmem R577X genu
ACTN3 a poziomem najlepszego sportowca.

Jaka liczebnos$¢ grup i jakie progi istotnosci s ko-
nieczne przy testowaniu asocjacji SNP/SNPs z réz-
nymi cechami fenotypowymi?

O tym, jak wazna jest liczebnos¢ grup i przyjecie
odpowiedniego progu istotnosci dla uzyskania wyso-
kiej mocy badania, pisali obszernie w 2011 roku Hag-
berg i wsp. [33] w przegladzie prezentujacym wyniki
badan genetycznych nad wysitkiem sportowym i proz-
drowotng aktywnoscia fizyczna. Autorzy na podstawie
utworzonych graficznych (matematycznych) symulacji
badan wyliczyli, jakie warunki musi spelnia¢ badanie,
w ktorym testuje sie asocjacje miedzy polimorfizmem/
polimorfizmami a okreslong cechg fenotypowa, aby
znaleziong asocjacj¢ uznac za istotng z moca 80%,
bowiem powszechnie przyjmuje sie, ze badanie da-
jace 80% prawdopodobienstwo wykrycia istniejacej
roznicy posiada dostateczng moc. Te informacje,
ktére podam ponizej, za autorami tego opracowania,
sg kluczowe przy projektowaniu tego typu badan, ale
tez wazne dla odbiorcéw wynikéw tych badan, aby
mieli $wiadomo$¢ ich wartosci.

Okreslenie wielkosci efektu (ang. effect size) po-
limorfizmu, czyli statystycznej miary sity zwigzku
miedzy SNP a zdolnosciami wysitkowymi/sportowymi
(np. VO,max/wynikiem sportowym), ma pokaza¢,
w jakim stopniu dany SNP wyjasnia badang ceche,
czyli fenotyp (ktdry, co oczywiste, musi by¢ dobrze
zdefiniowany).

Wielkos¢ efektu moze by¢ mierzona jako R* (wspot-
czynnik determinacji) lub jako iloraz szans (ang. odds
ratio — OR).

Gdy okreslamy asocjacje SNP z cechg ciagta (np.
wzrostem, masg ciala), wowczas wielkos¢ efektu ba-
danego SNP wyrazamy jako R* i zdaniem Hagberga
i wsp. [33] powinno si¢ przyjac ze:

o gdy testujemy tylko jeden SNP pod katem asocjacji
z interesujaca nas cechg, potrzeba wowczas prawie
800 badanych, aby zidentyfikowa¢ istotng asocja-
cje, ktéra odpowiada za 1% wariancji cechy (R* =
0,01). W przypadku gdy SNP wyjasnia jedynie 0,5%
wariancji (R* = 0,005), konieczna jest proba okoto
1500 badanych. Minimalny prdg istotnosci w takim
badaniu powinien wynosi¢ p = 0,05;

» gdy genotypujemy 500 polimorfizméw, to kazdy
z nich musi by¢ testowany pod katem asocjacji
z interesujaca nas cechy, i wowczas wielokrotne
testowanie powoduje, ze aby zidentyfikowac istotng
asocjacje 1 SNP, ktéry odpowiada za 1% wariancji
cechy (R*=0,01), potrzeba co najmniej 2200 osdb.
Minimalny prég istotnosci w takim badaniu powi-
nien wynosi¢ p = 0,0001;
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o gdy analizowanych jest Imln SNP, jak to jest
w GWAS, wowczas potrzeba prawie 4000 bada-
nych, aby wykry¢ 1% wielkos¢ efektu jednego SNP.
Poziom istotnosci powinien by¢ ustawiony przy p
=5x10"%,

Gdy badamy asocjacje SNP z cechg zlozong, jaka
jest np. zdolnos¢ wysitkowa/sportowa w tzw. bada-
niach kliniczno-kontrolnych (w ktérym stosunek
badanych w grupach wynosi 1 : 1, ang. case-control
study), wowczas wielkos¢ efektu badanego SNP wyra-
zamy jako iloraz szans (OR). Zdaniem Hagberga i wsp.
[33] powinno si¢ przyjac dla ilorazu szans wartos¢ 1,2
(poniewaz taka wielkos$¢ uzyskalo wiekszos$¢ ilorazow
szans pochodzacych z GWAS dla powszechnych cho-
réb z badan kliniczno-kontrolnych), aby uzyskane
wyniki miaty dostateczng moc statystyczna. Jesli zatem
przyjmiemy iloraz szans 1,2, to:

o przy testowaniu jednego SNP wymagane jest 1400
badanych w kazdej z grup, sportowcéw i grupie
kontrolnej, aby wykry¢ znaczacg réznice (przy p
= 0,05) w wystepowaniu jednego SNP pomiedzy
grupa przypadkéw (sportowcow) i kontrolna;

o przy testowaniu 500 SNPs potrzebnych jest 4000
0sob w kazdej z grup, a prog istotnosci powinien
by¢ ustawiony przy p =1 x 107

o przy testowaniu 1 mln polimorfizméw (w GWAS)
mozna wykry¢ znaczacg réznice (przy p=5x 107
lub mniejszym) w wystepowaniu jednego SNP
pomiedzy grupa przypadkow (sportowcow) a kon-
trolng, jezeli mamy okolo 7100 badanych w kazdej
grupie.

Ponadto, jak podkreslaja Hagberg i wsp. [33], jesli
czestos¢ wystepowania danego polimorfizmu w ogdl-
nej populacji jest mniejsza niz 20%, wowczas trzeba
nawet wigkszych rozmiaréw poréwnywanych grup.
Odwrotnie, gdy czestos¢ wystepowania polimorfizmu
zbliza si¢ do 50%, wowczas wielkos¢ wymaganej proby
zmniejsza si¢ o jedna trzecig. Nalezy tez zaznaczy¢,
ze w tych powyzszych symulacjach badan moc staty-
styczna wynosita 80%. Jesli moc wzrosnie do najcze-
$ciej stosowanej wartosci 90%, wowczas wymaga to
znacznego zwigkszenia rozmiaru kohorty.

Mimo ze powstaly tak dokladane wskazania, nadal
publikowane sg prace, ktére bez wzgledu na liczbe
genotypowanych SNPs i wielkos¢ badanych grup
przyjmuja prog istotnosci przy p = 0,05 dla stwierdze-
nia istotnosci uzyskanych wynikéw. Przykladem moze
by¢ opublikowana w 2013 roku praca Ben-Zakena
i wsp. [44], ktorzy badali réznice w wystgpowanie
réznych profili genowych pomiedzy 82 sportowcami
szybkosciowo-sitowymi, 87 sportowcami wytrzyma-
tosciowymi i 119 osobami z grupy kontrolnej. Nalezy
tez dodac, ze takie przyklady badan to nie tylko spra-
wa genetykow sportu, ale ogélnie wszystkich badan
z obszaru genetyki cztowieka. Dlatego Johnson [45]
proponuje, aby w tego typu badaniach przyja¢ mini-

malny prég przy p = 0,005 dla zaleznosci istotnych i p
= 0,001 dla wysoce istotnych.

Reasumujgc: w wyniku dotychczasowych badan nie
udalo si¢ jednoznacznie wskaza¢ zadnego wariantu
genu/profilu wielogenowego, ktéry moglby by¢ jed-
noznacznie skojarzony z wybitnymi zdolno$ciami wy-
sitlkowymi/wynikiem sportowym. Nawet stwierdzone
asocjacje dwoch najczesciej badanych genéw, ACE
z wytrzymaloscig i ACTN3 ze zdolnosciami do rozwi-
jania sily i mocy, s3 umiarkowane lub stabe. Przyczyna
tego sa malo liczne grupy najlepszych sportowcéw, co
wynika z ograniczonej liczby wybitnych zawodnikow
w kraju/na $wiecie w poszczegoélnych dyscyplinach
sportowych. Niedostosowanie progu istotnosci do
testowanych hipotez jest rowniez powodem zbyt matej
mocy badan genetycznych nad identyfikacja polimor-
tizmoéw zwigzanych ze zdolno$ciami wysitkowymi/
aktywnoscig fizyczna/poziomem sportowym. To takze
powoduje, ze stwierdzone asocjacje majg zbyt malg
moc, aby uznac je za istotne.

Nalezy tez podkresli¢, ze dotychczasowe badania
genetykow sportu koncentrowaly si¢ gtéwnie na
identyfikacji wariantéw genéw waznych dla wydol-
nosci fizycznej, a przeciez nie ma watpliwosci, ze
o zdolnos$ciach wysitkowych/sportowych decyduja
takze cechy psychiczne, takie jak motywacja, chec
rywalizacji itp. Jednak rola czynnikéw psychicznych
w wysilku startowym jest ciagle niezrozumiata, a ze
wzgledu na ich zlozono$¢ genetyczne profilowanie
roznych cech psychicznych jest wigkszym wyzwa-
niem niz identyfikowanie wariantéw genéw decydu-
jacych o niezwyktej wytrzymalosci, sile czy szybkosci
sportowcow [46].
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SEOWNICZEK

Allel - jedna z wersji genu w okreslonym miejscu (locus) chromosomu homologicznego. Allele tego samego genu r6znig
sie jednym lub kilkoma nukleotydami. Allele, ktére wystepuja rzadko, okreslane sg jako ,,warianty”, okreslenie ,,allele” za$
jest stosowane w odniesieniu do najbardziej rozpowszechnionych wersji genéw w okreslonej populacji.

Badania asocjacyjne genomu (ang. genome wide association study - GWAS) — metoda stosowana w badaniach ge-
netycznych do poszukiwania asocjacji pomiedzy wariantami wielu genéw (najczesciej polimorfizmami pojedynczych
nukleotydéw) i poszczegoélng cecha/schorzeniem/choroba.

Delecja - jeden z typéw mutacji dotyczacej zmiany sekwencji nukleotydéw w DNA, ktory polega na utracie jednej
lub wiekszej liczby par nukleotyddéw.

DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy, czasteczka wewnatrz komorki, ktéra przenosi informacje genetyczng i prze-
kazuje ja z pokolenia na pokolenie.

Fenotyp — cechy obserwowalne u pojedynczej osoby, takie jak wzrost, kolor oczu i grupa krwi itp. Niektore cechy
s3 w 100% zdeterminowane genetycznie, pewne w duzej mierze zaleza od genotypu, podczas gdy rozwdj innych cech
w wiekszym stopniu zalezy od czynnikéw srodowiskowych.

Gen - podstawowa jednostka fizyczna i funkcjonalna dziedzicznosci. Gen jest uporzadkowang sekwencja nukleotydow
zlokalizowanych w okreslonym miejscu na okreslonym chromosomie, ktéry koduje specyficzny funkcjonalny produkt
(tzn. biatko lub czgsteczke RNA).

Genom - caly zestaw instrukeji genetycznych wystepujacych w komorce (geny, sekwencje regulatorowe i miedzy-
genowe). U ludzi genom zawiera 23 pary chromosoméw znajdujace sie w jadrze oraz 4-10 czasteczek kolistego DNA
o dlugosci 16 569 par zasad w mitochondriach.

Genotyp - kompletny zbiér genéw danego osobnika. Termin ten moze takze odnosic si¢ do dwoch alleli dziedzicznych
dla danego genu, co mozna wyrazi¢ symbolicznie jako aa, AA lub Aa, gdzie aa i AA oznaczaja homozygote pod wzgledem
tego genu, a Aa oznacza heterozygote.

Genotypowanie — oznacza identyfikowanie lub sprawdzanie za pomoca technik molekularnych (np. sekwencjono-
wania) sekwencji nukleotydowej okreslonych rejonéw DNA (gendw lub ich fragmentéw) lub zmian w tych rejonach
(mutacji, polimorfizméw).

Haplotyp - zbidr alleli utozonych liniowo wzdtuz czasteczki DNA, ktére maja tendencje do wspélnego dziedziczenia
razem (odnosi si¢ do kombinacji alleli znajdujacych sie w tym samym chromosomie).

Heterozygota — organizm posiadajacy zréznicowane allele tego samego genu (np. Aa), w tym samym miejscu (locus)
w chromosomach homologicznych.

Homologiczne chromosomy - chromosomy tej samej pary w organizmie diploidalnym, z ktérych jeden pochodzi
od ojca, drugi od matki. To powoduje, ze w komorkach somatycznych sa po dwie kopie (allele) kazdego genu, po jednej
w kazdym chromosomie homologicznym. Miejsce (locus) poszczegolnych gendw w obu chromosomach homologicznych
jest takie samo.

Homozygota — organizm posiadajacy identyczne allele danego genu (np. aa lub AA) w tym samym miejscu (locus)
w chromosomach homologicznych.

Insercja — jeden z typow mutacji dotyczacej zmiany sekwencji nukleotydéw w DNA, ktora jest wynikiem wstawienia
jednej lub wigkszej liczby par nukleotydéw w obrebie pojedynczego genu lub wlaczenia diuzszego fragmentu chromosomu.

Kohorta - termin stosowany w statystyce i naukach ja stosujacych (np. demografia, medycyna), oznaczajacy zbior
obiektow, najczesciej ludzi, wyodrebniony z populacji z uwagi na zachodzace jednocze$nie dla catego zbioru wydarzenie
lub proces w celu przeprowadzenia analizy. Kohorta powinna by¢ wyodrebniona na podstawie istotnych statystycznie
cech ijednorodna pod ich wzgledem.

Locus (1. mnoga loci) — okreslony obszar chromosomu zajmowany przez gen. Z zalozenia locus okreslonego genu jest
stafe. Sa jednak geny o zmiennym locus, tzw. transpozony (geny skaczace).

Mutacja - zmiana w sekwencji DNA. Mutacje, ktére wystepuja w komoérkach jajowych i plemnikach, moga by¢
przekazywane potomstwu, natomiast mutacje somatyczne wystepujace w komorkach ciala nie sa przenoszone dalej.
Stowo ,,mutacja” jest generalnie zarezerwowane do zmian w DNA, co, do ktdrych sie przypuszcza lub wiadomo, ze sa
patologiczne (np. mutacja w genie CFTR powodujaca mukowiscydoze) oraz dla najnowszych zmian (np. zmiana zasady
w DNA w komoérkach nowotworowych, ktora nie jest obecna w DNA linii zarodkowej pacjenta).

Para zasad (ang. base pair — bp) — dwie zasady azotowe sparowane razem w podwojnej nici DNA przez stabe wigza-
nia wodorowe. Parowanie zasad jest okre$lone: adenina (A) tworzy pare z tyming (T), a guanina (G) z cytozyna (C), co
pozwala na dokladna replikacje DNA. W parach zasad podaje sie dtugos¢ czasteczek DNA.

Polimorfizm — wariant genu, ktorego czgstos¢ wystepowania w populacji ogdlnej jest wigksza niz 1%.

Sekwencjonowanie DNA - technika odczytywania kolejno$ci par nukleotydowych w czasteczce DNA, obecnie gtow-
nie za pomocg zautomatyzowanych urzadzen. Oferowana przez Illuming nowa maszyna sekwencjonujagca DNA o nazwie
HiSeq X Ten, skladajaca si¢ z 10 sekwencerdéw o ultrawysokiej wydajnosci, pozwala na sekwencjonowanie ponad 18 000
genomow rocznie.

SNP (ang. single-nucleotide polymorphism) — zmiana pojedynczego nukleotydu w sekwencji DNA
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Co koduja geny, ktdre zostaly wymienione w pracy ,,Czy polimorfizmy genetyczne predysponuja do wysitku
sportowego?”

ACE - enzym konwertujacy angiotensyne I

ACTN3 - a-aktynine 3

ADRA? - receptor adrenergiczny a2

ADRB?2 - receptor adrenergiczny (2

AMPDI - izozym mig$niowy deaminazy AMP

APOE - apolipoproteing E

ATP1A2 - polipeptyd podjednostki a2 ATP-azy Na*/K*

BDKRB2 - receptor 2 bradykininy

CKM - mie$niowa kinaze kreatynowa

10. EPASI - érédbtonkowe biatko 1

11. HFE - biatko nalezace do biatek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej

12. HIF1A - czynnik indukowany hipoksja 1-a

13. HLA-A - bialko gléwnego kompleksu zgodnosci tkankowej

14. MTNDS5 - dehydrogenaze 5-NADH

15. MTTT - tRNA dla treoniny

16. PPARA - biatko a receptora aktywowanego proliferatorami peroksysomow
17. PPARGCIA - biatko PGC-1a pelniace funkcje koaktywatora dla receptoréw PPAR
18. UCP2 - mitochondrialne biatka rozprzegajace oddychanie mitochondriow
19. VEGFA - naczyniowo-srédblonkowy czynnik wzrostu

20. AGT - angiotensynogen

21. GDEF-8 - miostatyne

22. IL-6 - interleukine 6

23. NOS3 - syntaze tlenku azotu
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