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GENETYCZNE TESTY STOSOWANE W SPORCIE
DO OCENY ZDOLNOSCI WYSIEKOWYCH

GENETIC TESTS FOR SPORT PERFORMANCE

Maria Eadyga

Instytut Sportu w Warszawie

Streszczenie

Jednym z pierwszych testéw genetycznych do przewidywania zdolnosci sportowych byt test o nazwie ACTN3 Sports
Performance Test™, ktory w 2004 roku wprowadzita na rynek firma australijska. Obecnie w Polsce, jak wynika z informacji
dostepnych w Internecie, w celu okreslenia predyspozycji do osiggnie¢ sportowych proponuje sie oznaczanie polimorfi-
zmoéw/mutacji 6 gendéw: ACE, ACTN3, EPOR, HIF-1a, PPARa, PGC-1a, jednego lub kilku razem. Dzieje sie tak, mimo,
ze w wyniku dotychczasowych badan nie udato sie jednoznacznie wskaza¢ zadnego wariantu genu/polimorfizmu genu,
ktéry mogtby by¢ jednoznacznie kojarzony ze zdolnosciami wysitkowymi/wynikiem sportowym. Réwniez wyniki wszystkich
prac nad wystepowaniem teoretycznie optymalnych profili wielogenowych u znakomitych sportowcéw, zaréwno dyscyplin
wytrzymatosciowych, jak i sitowo-szybkosciowych pokazujg, ze zaproponowane profile sg niedoskonate i nie wyjasniajg
wybitnych zdolnosci sportowych tych zawodnikéw. To powoduje, ze rowniez na podstawie okreslenia kilku wariantéw genow
np. ACE, ACTN3, EPOR i HIF-1, nie mozna przewidywac predyspozycji do osiggania sukceséw sportowych. Nalezy dodac,
ze te oznaczane geny/warianty genéw sg potencjalnie wazne tylko dla wydolno$ci fizycznej, a przeciez nie ma watpliwosci,
ze o zdolnosciach wysitkowych/sportowych decydujg takze cechy psychiczne, takie jak motywacja, che¢ rywalizaciji itp.
Zdaniem profesora Rotha, ktory wielokrotnie uczestniczyt w pracy naukowcow z catego Swiata nad tworzeniem mapy genow
zwigzanych ze zdolnosciami wysitkowymi, warto$¢ praktyczna zalecen wydawanych na podstawie obecnych, genetycznych
testéw sportowych jest niepewna, poniewaz zostaty one opracowane w oparciu o wyniki, ktére majg charakter wstepny
i wymagajg weryfikacji w dalszych badaniach naukowych.

Stowa kluczowe: Testy genetyczne, zdolnosci wysitkowe, geny zdolno$ci sportowych, predyspozycje genetyczne

Abstract

One of the first genetic tests to predict athletic ability was a test called ACTN3 Sports Performance Test™, which in
2004 launched an Australian company. Currently in Poland, according to the information available on the web, in order to
determine suitability for sports achievements it is proposed to determine one or more of polymorphisms/mutations of 6 genes
ACE ACTNS3, EPOR, HIF-1a, PPARa, PGC-1a. This is despite the fact that the results of previous studies have failed to
unambiguously identify any variant of the gene/gene polymorphisms that could be clearly associated with the ability of an
association with sport performance. Also, the results of all the work on the occurrence of theoretically optimal genetic profile
of top-level sports athletes as well as endurance or power athletes show that the proposed profiles are imperfect and do
not explain elite athlete status. It means that also on the basis of genotype determination of several variants of genes such
ACE, ACTN3, EPOR and HIF-1a one cannot predict predisposition to achieve sporting success. It should be noted that these
identified genes or variants of genes are potentially valid only for physical fitness and yet there is no doubt that a physical
capacity/sports performance also depend on psychological characteristics, mental attributes such as motivation, the desire
to compete etc. According to Professor Roth, who worked in the group of investigators of genetics and genomics exercise
to develop a map of genes relative to exercise, fithess and performance, the scientific validity of their recommendations is
uncertain given the early stages of the underlying science.
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Wstep

Duza popularnosc zyskuja obecnie testy genetyczne
polegajace na bezposdredniej analizie DNA izolowa-
nego z materialu pobranego od danej osoby; moga
by¢ wlosy, ztuszczony naskdrek, $lina, ale zwykle jest
to probka krwi zylnej lub wymaz komérek nablonka
wewnetrznej czesci policzka. W tescie genetycznym
bada si¢ najczesciej wystepowanie okreslonej mu-
tacji lub kilku mutacji, w jednym genie lub w wielu
genach, w zaleznosci od tego, co jest celem badan.

W medycynie testy te pozwalaja diagnozowac wazne
choroby genetyczne oraz poznac genetycznie uwa-
runkowang podatnos¢ na wiele schorzen. W sporcie
testy genetyczne maja stuzy¢ wskazaniu predyspozycji
do uprawiania okreslonych dyscyplin sportowych
i podatnosci na urazy.

Testy genetyczne do okreslenia wrodzonych
zdolnosci do uprawiania sportu oferuja rézne labo-
ratoria, pomimo braku jednoznacznych wynikéw
badan na temat genéw/polimorfizméw kojarzonych
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ze zdolnosciami wysitkowymi/sportowymi i wzrostu

niepewnosci nawet co do rzeczywistej roli wariantéw

polimorficznych dwdch najczgsciej badanych gendw:

ACTN3 i ACE w metabolizmie miesni szkieletowych

i rozwijaniu sity miesniowej.

W wiekszosci testy genetyczne sg sprzedawane
bezposrednio konsumentowi (ang. direct to consu-
mer, DTC) i oferujg oznaczenie wariantow jednego
lub kilku genéw. Klient otrzymuje wyniki oznaczen
wszystkich testowanych genéw wraz z informacja np.
o predyspozycjach do osiagniecia sukcesu w sportach
wytrzymato$ciowych lub sitowych, czy nadmiernej
elastycznosci stawow, ktora moze zwiekszac podatnosé
na urazy narzadu ruchu. Jednym z pierwszych testow
genetycznych do oceny zdolnosci sportowych byl test
o nazwie ACTN3 Sports Performance Test™, ktory
w 2004 roku wprowadzila na rynek australijska firma

Obecnie na polskim rynku jest dostepnych kilka
testow genetycznych oferowanych, jako badania stuza-
ce okresleniu predyspozycji do osiagniec sportowych.
Z informacji dostepnych w Internecie wynika, ze
w tym celu proponuje si¢ oznaczanie réznych poli-
morfizméw/mutacji 6 genéw: ACE, ACTN3, EPOR,
HIF-1a, PPAR«, PGC-1a, jednego lub kilku razem
(panel genéw).

Aby zrozumie¢, dlaczego genotypuje si¢ polimor-
tizmy tych genéw, w skrdcie zostanie opisana funkcja,
jaka pelnig w organizmie czlowieka biatka kodowane
przez kazdy z gendw (m.in. w oparciu o powszechnie
dostepne informacje w bazie National Center for
Biotechnology Information, NCBI). Przedstawione
zostang tez wyniki prac, w ktorych badano asocjacje
polimorfizmu okreslonego ze zdolno$ciami wysitko-
wymi/sukcesem sportowym. Wszystkie te informacje
postuza do realizacji celu pracy, jakim jest odpowiedz
na pytania:

1. Czy wyniki dotychczasowych badan pozwalajg
wskaza¢ wariant/polimorfizm genu, ktéry mogiby
by¢ jednoznacznie kojarzony/zwigzany z okre-
$lonymi, wybitnymi zdolno$ciami wysitkowymi/
wynikiem sportowym?

2. Czy istnieje uzasadnienie do genotypowania
okreslonych polimorfizméw genéw ACE, ACTN3,
EPOR, HIF-1a, PPARa, PGC-1a, jesli celem jest
okreslenie predyspozycji do zdolnosci wysitko-
wych/osiagnie¢ sportowych?

Co wiemy o genach i ich okreslonych polimorfi-
zmach, ktore sa kandydatami do wyjasnienia zmien-
nosci cech zwigzanych ze sportowymi/wysitkowymi
zdolnosciami?

ACE

Gen ACE koduje enzym konwertaze angiotensyny
(ang. angiotensin converting enzyme ACE), ktory
bierze udziat w katalizowaniu konwersji angiotensyny

I do fizjologicznie aktywnego peptydu angiotensyny
II. Angiotensyna II silnie zweza naczynia krwiono$ne
i stymuluje aktywno$¢ aldosteronu, peptydu, ktéry
reguluje ci$nienie krwi i gospodarke wodno-mineral-
n3. Konwertaza angiotensyny odgrywa kluczowa role
w ukladzie renina-angiotensyna. W wielu badaniach
powigzano obecno$¢ lub brak 287 par zasad (elementu
Alu, czyli krétkich, przemieszczajacych sie sekwencji)
w 16 intronie genu ACE z poziomem krazacej we krwi
konwertazy angiotensyny lub patofizjologia ukladu
krazenia. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1636

Tak wazny dla ukladu krazenia enzym jest réwniez
istotnym dla kazdego wysitku fizycznego, bowiem
zwiekszajac poziom angiotensyny II, ktéra podnosi
ci$nienie krwi, zwigksza réwniez czestos¢ skurczow
serca, pobudza wspolczulny uklad nerwowy oraz dzia-
fa takze jako czynnik wzrostu migéni szkieletowych
[1]. To spowodowalo, ze jeden z polimorfizméw genu
ACE, o numerze rs4646994, jest czesto badany pod
katem asocjacji ze zdolnosciami do wysitku fizycznego.
Polimorfizm ten powstal w wyniku zmiany odcinkéw
DNA (ang. simple sequence length polymorhism —
SSLP), czego efektem sa 2 warianty genu ACE: allel
Iiallel D. Ekspresja alleluIi D skutkuje, odpowiednio,
zmniejszeniem lub zwigkszeniem poziomu angioten-
syny II. Na tej podstawie przyjmuje si¢, ze obecnos¢
allelu I teoretycznie sprzyja zdolno$ciom wytrzyma-
fosciowym [2], a wystepowanie allelu D usposabia do
rozwijania wiekszej sity/mocy, co jest wazne np. przy
plywaniu na krétkich dystansach [3].

Wyniki badan asocjacyjnych polimorfizmu I/D
genu ACE ze zdolnosciami do okreslonego wysitku
tizycznego/startowego u sportowcow przedstawili
Wang i wsp. [4] w przegladzie prac o genetycznych
uwarunkowaniach zdolnosci sportowych. Z zaprezen-
towanego zestawienia wynika, zZe asocjacje wariantu
I ACE ze statusem sportowym zawodnikow wytrzyma-
tosciowych stwierdzono w 16 pracach, za$ w 11 wyniki
byt negatywny lub kontrowersyjny. Z kolei asocjacje
wariantu D ACE ze statusem sportowym zawodnikéw
sitowo-szybkosciowych wykazano, badz jej nie stwier-
dzono (lub wynik byt kontrowersyjny) odpowiednio
w 615 badaniach.

Jedno z polskich laboratoriéw proponuje w ramach
»Panelu predyspozycji genetycznych do osiggniec¢
sportowych” analizowanie polimorfizmu I/D genu
ACE o numerze rs1799752. W bazie NCBI dbSNP nie
ma odniesien do prac, w ktérych testowano asocjacje
tego polimorfizmu ze zdolnosciami wysitkowymi/
statusem sportowym najlepszych zawodnikéw réznych
dyscyplin sportowych. Sg natomiast prace, w ktérych
badano asocjacje z polimorfizmu rs1799752 z rézny-
mi fenotypami: np. z dugowiecznoscia [15], udarem
niedokrwiennym [16], choroba Alzheimera [17], nie-
wydolnoscia nerek [18] i wydolnoscig fizyczng dzieci
z mukowiscydozg [19].
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Z dotychczasowych badan wynika, ze genotypo-
wanie polimorfizmu I/D ACE (rs 4649994) w celu
okreslenia predyspozycji do osiggania sukcesow
sportowych nie znajduje uzasadnienia, bowiem nie
stwierdzono asocjacji allelu I ze statusem sportowym
najlepszych zawodnikéw wytrzymatosciowych w 11
z 27 badan i allelu D ze statusem sportowym najlep-
szych zawodnikéw sitowo-szybkosciowych w 5 z 11
badan [4], a wiec wyniki badan nie s3 jednoznaczne.
Nalezy dodac¢, ze rowniez badania na temat roli poli-
morfizmu I/D genu ACE w patogenezie nadci$nienia
przyniosty sprzeczne wyniki [20].

ACTN3

Gen ACTN3 koduje a-aktynine nalezaca do ro-
dziny bialek wigzacych aktyne (ang. actin-binding
protein, ABP). a-aktynina ulega ekspresji gléwnie
w miegéniach szkieletowych i dziala, jako element
strukturalny prazka Z sarkomeru. Efektem polimor-
fizmu allelicznego tego genu jest obecnos¢ dwdch
wariantow: kodujacego i niekodujacego, przy czym
genom referencyjny reprezentuje allel kodujacy akty-
ning. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/89

Polimorfizm R577X genu ACTN3 (rs1815739)
powstal w wyniku zmiany pojedynczych nukleoty-
déw. Wariant X powoduje, ze a-aktynina nie jest
wytwarzana w komorkach. Wiedzac, ze ekspresja
ACTNS3 zachodzi prawie wylacznie we wtdoknach
mieg$niowych szybkich i przypuszczajac, ze a-aktynina
moze minimalizowa¢ uszkodzenia mie$ni poprzez
koordynowanie skurczéw, przyjmuje sig, ze genotyp
RR, czyli wytwarzanie duzych ilosci a-aktyniny, umoz-
liwia osigganie sukceséw na najwyzszym poziomie
w dyscyplinach sitowo-szybkosciowych, takich jak
skoki lub rzuty [21].

W wigkszosci prac, w ktérych badano status
sportowy najlepszych zawodnikéw danego kraju pod
katem asocjacji z polimorfizmem R577X genu ACTN3,
wykazano, ze czestos¢ wystepowania allelu R jest
istotnie wyzsza u zawodnikéw dyscyplin sitowo-szyb-
kosciowych niz wytrzymalosciowych [22-24]. Nie
stwierdzono jednak roznic w czesto$ci wystepowania
alleli R i X ACTN3 pomiedzy grupa kontrolna, a 62
sprinterami z Nigerii [25] oraz 116 najlepszymi sprin-
terami z Jamajkii 114 ze Stan6éw Zjednoczonych [26].

Nieoczekiwany wynik przyniosty badania Wanga
i wsp. [27] przeprowadzone z udzialem 526 plywa-
kow z populacji kaukaskiej i wschodnio-azjatyckiej
(charakterystyka w tabeli ponizej), wsrod ktorych byli
m.in. rekordzisci $wiata, mistrzowie $wiata i olimpij-
czycy, na wszystkich dystansach, od 50 m do 25 km.
Autorzy badali czy wystepuje asocjacja genotypow
ACTN3 z poziomem sportowym najlepszych ptywa-
kow i dystansem startowym. Wniosek z tych badan
byt krotki: polimortfizm R577X genu ACTN3 nie jest
istotnie zwigzany ze statusem sportowym najlepszych
plywakéw na krotkim (SD), $rednim (MD) i diugim
dystansie (LD), zaréwno u sportowcéw pochodzenia
kaukaskiego jak i wschodnio-azjatyckiego.

Taki wynik, zdaniem autoréw, moze wynika¢
z ograniczenia tego badania, jakim byta wielko$¢ ko-
horty, bo jak pisza: ,,mimo, Ze nasze badanie zostato
przeprowadzone przy uzyciu najwigkszej dotychczas
kohorty elity ptywakow, to nadal jest to stosunkowo
niewielki rozmiar préby do badan genetycznych nad
asocjacja i powinni$my zachowa¢ ostroznos¢ przy
wyciaganiu jakichkolwiek zbyt silnych wnioskéw, po-
niewaz male probki sg bardziej podatne na inne ukryte
bledy, takie jak stratyfikacja populacji i tajemnicze
pokrewienstwa, ktére moga prowadzi¢ do wzrostu
prawdopodobienstwa popelnienia btedu I rodzaju”
[27], czyli odrzucenia hipotezy zerowej, kiedy jest
ona prawdziwa.

Powyzszy komentarz Wanga i wspolpracownikow
do wiasnych wynikéw pokazuje, ze odpowiedz na
pytanie o asocjacj¢ miedzy genotypem RR ACTN3
a zdolno$ciami sitowo-szybko$ciowymi/sportowymi
wymaga dalszych badan z udzialem jeszcze liczniejszej
kohorty, niz 526 wybitnych sportowcéw. Zatem aktual-
ny stan wiedzy nie pozwala wnioskowa¢ jednoznacznie
o predyspozycjach do sportu/osiagniec sportowych na
podstawie genotypu ACTN3 (RR, RX i XX).

EPOR

Gen EPOR koduje bialko zwane receptorem erytro-
poetyny (ang. erythropoietin receptor). Erytropoetyna
jest hormonem, ktdry kieruje wytwarzaniem nowych
krwinek czerwonych (erytrocytéw) w szpiku kostnym.
Proces ten rozpoczyna przylaczenie erytropoetyny do
receptora erytropoetyny, co stymuluje kilka szlakéw

Tabela 1. Struktura kohorty plywakéw z uwzglednieniem pochodzenia i dtugosci dystansu [27]

Zawodniczki Zawodnicy Calkowita liczba
Kohorta Dystans
(n) (n) (n)
SMD (>400m) 74 56 130*
Typ Kaukaski
LD (>400m) 42 28 70*
Azjaci SD (<£100m) 101 65 166
Wschodni MD (200-400m) 95 65 160

* nie u wszystkich badanych powiodlo si¢ genotypowanie i ostatecznie w analizie uwzgledniono wyniki 193 przypadkéw z kohorty typu kaukaskiego
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sygnalizacyjnych, prowadzac do powstawania i doj-
rzewania czerwonych krwinek. Zmiany w zapisie
sekwencji receptora erytropoetyny moga prowadzi¢
m.in. do rodzinnej erytrocytozy, ktéra charakteryzu-
je sie zwigkszong liczba krwinek czerwonych. Jedna
z tych zmian jest tranzycja guaniny (G) do adeniny,
1316 nukleotydu sekwencji kodujacej genu EPOR, co
zmienia kodon TGG (dla tryptofanu) w kodon TAG
oznaczajacy STOP, w efekcie, czego powstaja skrocone
czasteczki EPOR. Tak zmieniona struktura receptora
sprawia, ze pozostaje on aktywny przez nienormalnie
dlugi czas po zwiazaniu z erytropoetyna i pobudza do
wytwarzania czerwonych cialek krwi nawet, kiedy nie
sg potrzebne, co prowadzi do nadmiaru tych komérek
we krwi. (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/EPOR

Tego typu mutacje stwierdzono u finskiego nar-
ciarza biegowego Eero Mintyranty [28]. Poniewaz jej
efektem jest erytrocytoza i wysokie stezenie hemoglo-
biny, co prowadzi do zwigkszenia zdolnosci transpor-
towania tlenu przez krew, przypuszczalnie posiadanie
takiej mutacji ulatwilo Eero Méntyrancie osigganie
niezwyklych sukceséw w biegach narciarskich, w tym
zdobycie 3 ztotych medali na IO. To zapewne jest po-
wodem, dla ktérego w panelu testéw genetycznych do
identyfikacji predyspozycji do sukceséw sportowych
oferuje si¢ genotypowanie tej samej mutacji, jaka
stwierdzono u Miantyranty i 29 czlonkéw jego rodziny,
czyli mutacji w 8 eksonie, o sekwencji referencyjnej
numer 121917830.

Powstaje jednak pytanie, dlaczego genotypowanie
mutacji rs 121917830 jest oferowane w panelu testow
do okreslenia predyspozycji genetycznych do osiagnieé
sportowych, skoro wystepuje ona bardzo rzadko,
sporadycznie? Ponadto takich mutacji, ktére réwniez
skutkuja wytwarzaniem skréconych receptoréw w tym
samym, 8 eksonie genu EPOR wykryto siedemnascie
[29]. Poza tym dominujgce mutacje receptora erytro-
poetyny odpowiadaja tylko za okoto 15% przypadkéw
wrodzonej erytropoezy [30]. W tej sytuacji moze,
zamiast wykonywac¢ kosztowne badania genetyczne,
sprawdzi¢ mas¢ hemoglobiny. U Miantyranty byfa ona
wybitnie wysoka, wynosita srednio 204 g/litr (zakres:
181-231 g/l), podczas gdy norma, srednio 154 g/litr
(zakres: 136-174) [28].

HIF-1«

Gen HIF-1a koduje podjednostke alfa czynnika-1
aktywowanego hipoksja (ang. hypoxia inducible factor
1, alpha subunit), ktory jest heterodimerem sktadaja-
cym sie z 2 podjednostek: a i p. HIF-1 funkcjonuje,
jako gtéwny regulator komérkowej i ogélnoustrojowe;j
homeostazy w odpowiedzi na niedotlenienie. Bedac
czynnikiem transkrypcyjnym dziata poprzez aktywa-
cje transkrypcji gendw, ktore biora udzial w metabo-
lizmie energetycznym, angiogenezie, apoptozie oraz
tych gendéw, ktérych produkty biatkowe zwigkszaja

doplyw tlenu lub ufatwiaja metaboliczng adaptacje
do hipoksji (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3091).

Poziom ekspresji HIF-1a jest precyzyjnie regulo-
wany przez komoérkowe stezenie tlenu, tak, Ze poziom
biatka HIF-1a i aktywnos$¢ wigzania HIF-1a z DNA
wzrasta wyktadniczo, gdy stezenie O, maleje. Hipoksja
ponadto stabilizuje biatko HIF-1a, co réwniez prowa-
dzi do zwigkszenia jego aktywnosci [31].

Zidentyfikowano rézne warianty genu HIF-1«, jed-
nym z nich jest polimorfizm Pro582Ser (rs11549465).
Stwierdzono, ze polimorficzny wariant Ser582 HIF-1a
wykazuje istotnie wigksza aktywnos¢ transkrypcyjna,
zaréwno w warunkach normalnej zawartosci tlenu
jak i niedotlenienia (hipoksji), niz wariant Pro582
HIF-1a [32]. Wykazano réwniez, ze w warunkach
niskiej zawartosci tlenu w komorce, glikoliza, bedaca
gléwnym zrédtem energii beztlenowej u zwierzat, jest
regulowana przez HIF-1a, ktéry przefacza metabolizm
mie$niowy z tlenowego na beztlenowy [33]. Na tej
podstawie przyjmuje si¢ hipoteze, ze obecnos¢ allelu
Ser582 powodujac wyzsza aktywnos¢ HIF-1a sprzyja
wigkszemu wykorzystaniu metabolizmu beztlenowe-
go przy pozyskiwaniu energii przez miesnie, przede
wszystkim wiékna migsniowe typu IIx (glikolitycz-
ne), ktére s angazowane podczas wysitkow sitowych
i sitowo-szybkosciowych, zas allel Pro852 wysitkom
wytrzymatosciowym.

Wryniki zgodne z przyjeta hipoteza, czyli asocjacje
miedzy czestoscig wystepowania allelu Ser582 a sta-
tusem sportowym w dyscyplinach sitowych i sitowo-
-szybkosciowych, przejawiajaca sie wyzsza czgstoscia
allelu Ser582 u sportowcéw, niz w grupie kontrolnej
stwierdzili: Ahmetov i wsp. [34] u ciezarowcdw,
Cieszczyk i wsp. [35] u 158 sportowcdw (48 biegaczy,
54 ptywakdéw kroétkodystansowych i 56 ciezarowcow)
oraz Gabbasov i wsp. [36] u 208 zawodnikéw (122
ciezarowcow i 86 zapasnikéw). Nie wykazano nato-
miast asocjacji allelu Pro582 ze statusem sportowym
316 najlepszych zawodnikéw wytrzymatosciowych
(mezczyzn rasy kaukaskiej) [37]. Z kolei Eynon i wsp.
[38] nie stwierdzili roznic w rozkladzie genotypéw
oraz alleli Ser 582 i Pro582 miedzy lekkoatletami
dyscyplin wytrzymalosciowych (n=74), sprinterami
(n=81) i grupa kontrolng (wszyscy byli biatymi Izra-
elczykami od 3 pokolen).

Trudne do interpretacji s3 wyniki uzyskane przez
Cieszczyka i wsp.[39], ktorzy u 127 najlepszych (ang.
elite) polskich wioslarzy stwierdzili istotnie wieksza
czestos¢ wystepowania allelu Ser582 niz w grupie
kontrolnej (16,9 vs 10%, p=0,01). Wio$larstwo jest
dyscypling sifowo-wytrzymalosciowa i obecnos¢ allelu
Ser582 powodujac wyzsza aktywnos¢ HIF-1a, wedlug
przyjetej hipotezy, sprzyja wysitkom sitowym. Jednak
wioslarstwo jest tez dyscypling wytrzymalosciows,
a maksymalny pobér tlenu (VO,max), wskaznik
wydolnosci tlenowej, osiaga u wioélarzy jedne z naj-
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wyzszych warto$ci wsrdd sportowcow wyczynowych.
VO,max jest tez wskaznikiem determinujacym status
sportowy wioslarzy: Klusiewicz i wsp.[40] badajac 48
wioslarzy, senioréw kadry Narodowej Polski stwier-
dzili u 17 wioslarzy senioréw odnoszacych sukcesy
sportowe na zawodach migdzynarodowych istotnie
wigkszy (p<0,001) maksymalny pobdr tlenu niz u 31
zawodnikow, ktdrzy takich sukceséw nie mieli, a sred-
ni maksymalny pobor tlenu w obu grupach wynosit
odpowiednio 5,92+0,29 i 5,38+0,45 l/min.

Zatem w dotychczasowych, bardzo nielicznych ba-
daniach nie stwierdzono jednoznacznie asocjacji allelu
Ser482 HIF-1a ze statusem sportowym zawodnikow
uprawiajacych dyscypliny sitowo-szybkosciowe, a ba-
dania, w ktorych te asocjacje wykazano uczestniczyli
takze sportowcy odnoszac sukcesy na poziomie regio-
nalnym i krajowym [35,36], a wiec nie byla to asocjacja
allelu Ser 482 z wybitnymi zdolnosciami sportowymi.

PPAR«

Gen PPARa (znany takze jako: PPARA; PPARal-
pha, ang. peroxisome proliferator-activated receptor
alpha) koduje biatko receptora PPARa, ktéry nalezy
do rodziny steroidowych receptoréw PPAR. PPARs
wplywaja na ekspresj¢ genéw bioracych udzial w pro-
liferacji i réznicowaniu komdrek oraz w odpowiedzi
odpornosciowej i zapalnej. Zostaly zidentyfikowane
trzy podtypy tych receptoréw: alfa, delta i gamma.
Za ich pomocg dzialaja proliferatory peroksysomow,
subkomorkowych organelli, ktére zawierajg enzymy
oddechowe oraz enzymy potrzebne do metabolizmu
cholesterolu i lipidéw. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene/5465

PPARa jest waznym czynnikiem regulujagcym ho-
meostaze energetyczna komorki [41]. Wykazano, ze
trening wytrzymalosciowy powoduje istotny wzrost
stezenia PPARa oraz okreslonych enzymoéw szlaku
B-oksydacji tluszczéw [42] oraz, zZe potreningowe
zwigkszenie poziomu PPARa moze odgrywac wazna
role w zwigkszeniu potencjalu oksydacyjnego miesni
i wrazliwosci komorek na insuling [43].

Wyniki m.in. powyzszych badan zdecydowaly, ze
gen kodujacy PPARa stal sie kandydatem do wyjasnie-
nia zmiennosci fenotypu, jakim sg zdolnosci do wysit-
ku fizycznego/sportowego, a sposrod wielu wariantow
tego genu polimorfizm rs4253778, ktory powstat
w wyniku zmiany G>C w 7 intronie. Przyjeto hipo-
teze, ze allel C skutkujac obnizeniem ekspresji genu
PPARa, w konsekwencji prowadzi do ograniczenia
przemian tlenowych i jego obecnos¢ jest niekorzyst-
na dla zawodnikéw dyscyplin wytrzymatosciowych,
u ktorych w pozyskiwaniu energii do pracy migéni
dominuje metabolizm tlenowy, korzystne jest nato-
miast posiadanie przez nich alleu G. U zawodnikéw
dyscyplin sifowo-wytrzymatosciowych ta zaleznos¢
powinna by¢ odwrotna.

Wyniki zgodne z przyjeta hipoteza uzyskali Petr
i wsp. [44], wykazali bowiem ze ci, ktérzy wsrod 77
najlepszych czeskich hokeistéw na lodzie byli nosi-
cielami allelu C uzyskiwali wyzsza moc maksymalna
w teScie Wingate. Rowniez Ahmetov i wsp. [45] ba-
dajac 786 sportowcéw z 13 roéznych dyscyplin sportu
stwierdzili tendencje do wzrostu czestosci wystepowa-
nia allelu C wraz ze wzrostem udzialu proceséw bez-
tlenowych w wysitku startowym badanych (p=0,029).
Autorzy ci obserwowali takze istotnie wyzsza czesto$é
wystepowania genotypu GG u zawodnikow dyscyplin
wytrzymato$ciowych: ptywakow (91,7%, p = 0,021),
narciarzy biegowych (88,7%, p = 0,0015), tyzwiarzy
(87,9%, p = 0,026) i triathlonistow (86,7%, p = 0,048)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (70,0%). Takze w ba-
daniach 30 najlepszych polskich wio$larzy wykazano
istotnie wyzsza czestotliwos¢ zaréwno genotypu GG
(p=0,04) jak i allelu G (p=0,009), niz w grupie kon-
trolnej [46]. Tendencje do wyzszego, ale nie istotnego
statystycznie wystepowania genotypu GG PPARa
zaobserwowano u izraelskich 74 lekkoatletow wytrzy-
malosciowych w poréwnaniu do 81 sprinterow [47].

Wyniki sprzeczne z postawiong hipoteza uzyskali
Cieszczyk i wsp. [48], bowiem u 60 najlepszych pol-
skich zawodnikéw sportéw walki (judo, zapasy oraz
boks) stwierdzili wyzsza czgstos¢ wystepowania za-
réwno genotypu GG (p=0,04) jak i allelu G (p=0,01)
w porownaniu do grupy kontrolnej prowadzacej
siedzacy tryb zycia.

Warto tez przytoczy¢ wyniki badan, ktore wska-
zujg na brak asocjacji pomiedzy polimorfizmem G/C
genu PPARa i zdolnoscia do rozwijania sity w stawie
kolanowym, w warunkach statyki i dynamiki u 500
zdrowych, mlodych, dorostych oséb, bo wartoscia tej
pracy jest stosunkowo liczna grupa badanych [49].

Zatem badania asocjacji polimorfizmu genu
PPARa ze zdolnos$ciami wysitkowym badz statusem
sportowym zawodnikow sa nieliczne, wyniki tych
badan rozbiezne, testowane na malo licznych grupach
najlepszych sportowcéw. Kohorta w badaniach Ahme-
tovaiwsp. [45] liczyla wprawdzie 786 sportowcow, ale
tylko 61 z nich nalezalo do kadry narodowej, pozostali
byli klasyfikowani, jako tzw. liga okregowa

PGC-1«a

Gen PGC-Ia (inne nazwy: PPARGCIA, PGCIA;
PPARGCI, ang. peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator-lalpha) koduje ko-
aktywator-1 alfa receptora gamma aktywowanego
proliferatorami peroksysomow, czyli biatko, ktore jest
koaktywatorem czynnikéw transkrypcyjnych z grupy
PPAR. Biatko to moze réwniez wchodzi¢ w interakeje
i regulowa¢ aktywnos¢ biatka CREB zaleznego od
cAMP (ang. cAMP response element-binding prote-
in) i jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych (NRFs).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/10891.
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Ekspresja genu PGC-1a« jest silnie wyrazona zwlasz-
cza w mieé$niach szkieletowych czerwonych i ulega
intensywnemu wzmozeniu po wysitku fizycznym.
W jaki sposob wysitek fizyczny, a takze ograniczenie
kalorii, indukuje ekspresje PGC-1a i jego aktywnos¢
oraz jak to wplywa na procesy i szlaki metaboliczne
w komorce mie$niowej a takze, jakie moze mie¢ ogdl-
noustrojowe skutki fizjologiczne, przedstawili w ostat-
nim przegladzie na temat roli PGC-1a w mig$niach
Chan i Arany [50]. Autorzy ci w oparciu o wyniki
przeszio 120 badan o PGC-1a utworzyli diagram, kto-
ry pokazuje, Ze wzmozona aktywno$¢ PGC-1a moze
powodowaé w migsniach szkieletowych zwigkszenie:
« Syntezy glikogenu
o Transportu kwasow tluszczowych i ich utleniania
o Wychwytu glukozy
« Biogenezy mitochondriéw i ich przebudowe
o Lipogenezy
« Cytokin pro-angiogenicznych
« Cytokin mie$niowych
« Cytokin prozapalanych

a takze:

o Przefacza¢ wldkna miesniowe
« Indukowa¢ geny zlacza nerwowo-mie$niowego

(ang. neuromuscular junction - NMJ),

o Zwiegksza¢ unaczynienie i pojemnos¢ tlenowa mie-
$ni
« Zmniejsza¢ dystrofie i atrofie miesni.

Sugeruje sig, ze skumulowane skutki krotkotrwa-
tych okreséw wzrostu aktywnosci PGC-1a s3 jednym
z waznych mechanizméw adaptacyjnych do wysitku
tizycznego [51-52].

Wiedza o tym, jak kluczowa role w mie$niach,
szczegOlnie typu I (tlenowych) odgrywa biatko PGC-
la skionita genetykéw sportu do badania asocjacji
jednego z polimorfizmoéw genu kodujacego to biatko,
polimorfizmu Gly482Ser (rs88192678), z niezwyklymi
zdolnosciami sportowymi. Przyjeto hipoteze, ze obec-
nos$¢ allelu Ser482, zmniejszajac aktywnosé¢ PGC-1a
[53], moze prowadzi¢ do obnizenia potencjatu tleno-
wego miesni szkieletowych i dlatego jego obecnos¢
jest niepozadana u najlepszych sportowcow dyscyplin
wytrzymatosciowych.

Powyzsza hipoteze potwierdzili wskazujac, ze cze-
sto$¢ wystepowania allelu Ser482 jest istotnie nizsza
u sportowcoéw niz w grupie kontrolnej: Lucia i wsp.
[54] u 50 kolarzy i 54 biegaczy swiatowej klasy, Ah-
metov i wsp. [55] u 205 wioslarzy, Eynon i wsp. [56]
u 74 izraelskich lekkoatletow wytrzymatosciowych
oraz Maciejewska i wsp. [57] u najlepszych sportow-
cow, 378 dyscyplin wytrzymalo$ciowych oraz 293
sitowo-wytrzymatosciowych. Czestos¢ allelu Gly482
natomiast, we wszystkich cytowanych badaniach byla
istotnie wyzsza u sportowcdw niz w grupie kontrolnej.

Zatem we wszystkich badaniach, ktdre przeprowa-
dzono z udzialem najlepszych sportowcow, wykazano

istnienie asocjacji polimorfizmu Gly482Ser PGC-1«
(rs88192678) ze statusem sportowym zawodnikow, sa
to jednak to tylko 4 badania. O wiele wiecej jest badan
nad zwigzkiem allelu Ser482 z wieloma chorobami:
z wysokim ci$nieniem krwi (58-61), ryzykiem zacho-
rowania na cukrzyce typu 2 [62-65], ryzykiem otylosci
[66], kardiomiopatig przerostowa [67]. Wskazuje sie tez,
ze Ser 482 moze by¢ jednym z czynnikéw predysponu-
jacym do sarkoidozy [68]. Jednak wszystkie te zwigzki/
asocjacje Ser482 z réznymi chorobami réwniez wyma-
gaja dalszych badan i najpierw powinna zosta¢ poznana
rola polimorfizmu Gly482Ser PGC-1a w patofizjologii
wyzej wymienionych chordb, zanim zaproponuje sie
genotypowanie tego polimorfizmu, jako jednego z czyn-
nikéw genetycznych, ktory ma zwigzek ze zdolnosciami
do okreslonego wysitku fizycznego.

Podsumowanie

W wyniku dotychczasowych badan nie udato
sie jednoznacznie wskaza¢ zadnego wariantu genu/
polimorfizmu genu, ktéry moglby by¢ jednoznacznie
zwigzany z wybitnymi zdolnosciami sportowymi.
Dotyczy to wszystkich polimorfizméw genetycznych,
ktdre sg testowane przez polskie laboratoria w celu
okreslenia predyspozycji do osiagniec sportowych. To
sprawia, Ze nie istnieje uzasadnienie do genotypowania
okreslonych polimorfizméw genéw ACE, ACTNS3,
EPOR, HIF-1a, PPAR«, PGC-1a, jesli celem jest
okreslenie predyspozycji do zdolnosci wysitkowych/
osiggnie¢ sportowych. Réwniez zdaniem profesora
Rotha, ktory wielokrotnie uczestniczyt w pracy na-
ukowcow z calego §wiata nad tworzeniem mapy gendéw
zwigzanych ze zdolno$ciami wysitkowymi, wartos¢
praktyczna zalecenn wydawanych na podstawie gene-
tycznych testow sportowych jest niepewna ze wzgledu
na wstepny charakter wynikéw dotychczasowych
badan naukowych, ktore stanowily podstawe do ich
opracowania [69].

Réwniez wyniki wszystkich badan nad wystepowa-
niem teoretycznie optymalnych profili wielogenowych
u najlepszych sportowcow klasy swiatowej, zaréwno
dyscyplin wytrzymatosciowych, jak i sitowo-szyb-
kosciowych, pokazuja, Ze zaproponowane profile sg
niedoskonale i nie wyjasniaja niezwyklych zdolnosci
sportowych tych zawodnikéw [70-73]. To powoduje,
ze rowniez na podstawie okreslenia kilku wariantéw
gendéw np. ACE, ACTN3, EPOR i HIF-1a, nie mozna
przewidywa¢ predyspozycji do sukceséw w okreslo-
nych dyscyplinach sportowych.

Nie mozna przewidywa¢ predyspozycji do osiaga-
nia sukcesow w jakiejkolwiek dyscyplinie sportu na
podstawie testowania wariantéw jednego genu czy
kilku genéw réwniez dlatego, ze proponowane testy
genetyczne zawierajg oznaczenia genow/wariantow
genow waznych tylko dla wydolnosci fizycznej. A prze-
ciez nie ma watpliwosci, ze o zdolno$ciach sportowych
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decyduja takze cechy psychiczne, takie jak motywacja,
cheé rywalizacji itp. Zresztg sama wydolno$¢ fizyczna
jest tez niezwykle zlozonym fenotypem, na ktéry skia-
da si¢ wiele elementdw, takich jak sita, wytrzymatos¢,
szybkos$¢ ruchéw, szybkos¢ reakcji, zrecznos¢ itd. [74]
i nie mozna zmiennosci miedzyosobniczej tej cechy
u ludzi wyjasni¢ obecnoscia/brakiem kilku wariantéw
genow.

Dobry przykltadem, aby pokazaé genetyczne
uwarunkowania zlozonych fenotypow jest wysokos¢
ciala, cecha fatwa do zmierzenia (w przeciwienstwie
do wydolnosci fizycznej) i jak oszacowano, w okoto
80% zdeterminowana genetycznie [75]. W badaniu
[76], w ktérym brato udzial 298 jednostek badawczych
z calego $wiata, wykazano, ze najsilniejsze stwierdzo-
ne dotychczas asocjacje ~2000, ~3700 i ~9500 SNPs
(polimorfizmy pojedynczego nukleotydu) wyjasniaja
odpowiednio ~21%, ~24% i ~29% wariancji fenotypu,
jakim jest wysokos¢ ciata. Wyliczono takze, ze nowe
zidentyfikowane 697 SNPs (w wyniku zsekwencjo-
nowania genomow 253288 oséb), wykazujace istotna
asocjacje z wysokoscia ciala, odpowiadajg za jedna
piata dziedzicznosci wysokosci ciala dorostej osoby.
Zdaniem autoréw tej pracy wysoko$¢ ciala charaktery-
zuje bardzo duza, ale jak pisza optymistycznie autorzy,
skonczona liczba (tysiace) polimorfizmoéw.

Przyjrzyjmy si¢ raz jeszcze wariantom genu
ACTN3 testowanym pod katem asocjacji z wybitny-
mi zdolnosciami wysitkowymi/statusem sportowym.
W populacji europejskiej czgstos¢ wystepowania allelu
R wynosi 57% za$ allelu X 43%. Zgodnie z prawem
Hardyego-Weinberga, ktore opisuje dziedziczenie
w populacji mendlowskiej, w Europie 49% ludzi ma
genotyp XR, 32,5% RR i 18,5 % XX. Zatem, gdyby
tylko genotyp RR ACTN3 decydowal o wybitnych
zdolnosciach sitowo-szybkosciowych wowczas, co 3
osoba w populacji europejskiej mogtaby by¢ np. zna-
komitym sprinterem. Zapewne posiadanie genotypu
RR ACTN3, a co za tym idzie a-aktyniny, pomaga
minimalizowa¢ uszkodzenia migéni przy szybkich
i silnych skurczach, ale nie wiadomo, za jaki procent
zmiennosci danej cechy/fenotypu (w tym wypadku
zdolnosci sitowo-szybkosciowych) odpowiada.

Tym, ktérzy jednak beda chcieli okresla¢ pre-
dyspozycje do sportu/osiggnie¢ sportowych na
podstawie okredlenia polimorfizmu jednego genu,
ACTN3 (rs1815739), warto przytoczy¢ wypowiedz
profesor Ewy Bartnik z Instytut Genetyki i Biotech-
nologii UW, na temat interpretacji wynikow testow
genetycznych medycznych: ,,nie wystarczy zbada¢
paredziesigt genow by powiedzie¢, co grozi danej
osobie. Posiadanie genu ,na co$ tam” znaczy tylko,
ze mamy predyspozycje do zachorowania na ,,cos”.
Mowimy raczej o prawdopodobienstwie (wyjatkiem
sa choroby, w ktérych jeden gen okresla dokladnie
przebieg choroby) wilasciwym dla populacji, a nie

dla konkretnej pani X, ktéra oprocz badanego genu
moze mie¢ inne tagodzace a nawet znoszace jego
efekty lub Zy¢ w warunkach, ktére uaktywniajg geny
polepszajace lub pogarszajace sytuacje. Nawet dla
bardzo konkretnych mutacji w konkretnych genach
zwigzanych z nowotworzeniem nie mozna powiedziec,
kto zachoruje. W tej chwili nasze zdrowie zalezy od
wszystkich naszych genéw - i srodowiska”

Parafrazujac te wypowiedz, mozna dokladnie to
samo powiedzie¢, np. o przewidywaniu predyspozycji do
osiagania sukcesow sportowych w dyscyplinach sitowych
na podstawie wariantu R genu ACTN3. Przyktadem tego
niech bedzie, przypadek dwukrotnego hiszpanskiego
olimpijczyka, skoczka w dal, ktéry na przekér obowia-
zujacej hipotezie, z genotypem XX ACTN3 ustanowit
rekord zyciowy wynoszacy 8,26 m [77].
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