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Abstrakt

Identyfikacja podloza genomowego prawidlowych cech organizmu, a do takich nalezy osigganie wybitnych wynikéw
sportowych, nie jest zadaniem latwym. W trzeciej dekadzie XXI wieku jest nawet trudniejszym, niz na poczatku bieza-
cego stulecia, poniewaz duzo wiecej wiadomo o zlozonej architekturze genetycznej cech poligenowych i wspéludziale
wielu wariantéw genomu w tworzeniu jednego z pozioméw organizacji ukladéw zywych. Cechy sprzyjajace uprawia-
niu sportu powstajg jako wynik wspoéldzialania genomu oraz ponadgenomowych poziomdéw omicznych: epigenomu,
transkryptomu, proteomu i metabolomu oraz $wiadomej aktywnosci poszczegblnych oséb i spoleczeristw.

Slowa kluczowe: testy genetyczne, sportowcy, wariant genetyczny, oligogenowosc, epigenetyka
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Abstract

Identifying the genomic background of normal organismal traits, and one such trait is the achievement of athletic
excellence, is not an easy task. In the third decade of the 21st century, it is even more difficult than it was at the begin-
ning of this century, because much more is known about the complex genetic architecture of polygenic traits, about
the participation of multiple genomic variants in the formation of one of the levels of organization of living systems.
Moreover, athletic traits are formed as a result of the interaction between the genome and supragenomic omic levels:
the epigenome, transcriptome, proteome and metabolome, and the conscious activity of individuals and societies.

Keywords: genetic tests, athletes, genetic variant, oligogenicity, epigenetics

FENOTYP TWORZA CZYNNIKI
GENETYCZNE I SRODOWISKOWE

Fizjologia i psychika czlowieka sa najczesciej
rozpatrywane jako wynik wspdldzialania stalych
czynnikéw dziedzicznych (,natura”) oraz réznora-
kich wplywow srodowiska'. Okreslenie struktury
podwdjnej helisy DNA w 1953 r., materialnego pod-
loza dziedzicznosci genetycznej, a w cztery dekady
pézniej zastosowanie réznych wariantéow reakcji
laficuchowej polimerazy (PCR) do powielania i se-
kwencjonowania genéw, znaczaco powiekszylo wie-
dze o pierwszej skladowej organizmu ludzkiego:
ynaturze”. Wydawalo sie, ze latwo bedzie powigzad
zmiennosci konkretnych genéw z konkretnymi ce-
chami organizmu, na przyklad mutacji sprawczych
z fenotypem klinicznym choréb dziedzicznych.
Poczatkowo dos$é powszechnie przyjmowano, ze
ludzki genom liczy 100000—150000 gendw, czyli
dziesieé razy wiecej niz u muszki owocowej. Poja-
wialy sie szacunki jeszcze wyzsze, np. 350000 ge-
néw?. Wielu biologom wydawalo sie oczywiste, ze
liczba genéw koreluje ze stopniem zlozonosci orga-
nizmu, a zwlaszcza cech psychicznych. W 2000 r. ge-
netycy zebrani na spotkaniu w Cold Spring Harbour
Laboratory oglosili konkurs (z data rozstrzygniecia
2003 r.) na podanie najblizszej rzeczywistosci licz-
by genéw czlowieka’. W miedzyczasie, w 2001 r.,
do publicznej wiadomosci podano pierwsze wyniki
sekwencjonowania genomu czlowieka, w ramach re-
alizacji projektu poznania ludzkiego genomu (HGP,
ang. Human Genome Project), co umozliwilo osza-
cowanie liczby genéw kodujacych produkty bialko-

1 A dokladniej genéw, organizmu i srodowiska. Por.: Richard
C. Lewontin—The triple helix: gene, organism, and environ-
ment. Harvard University Press 2000; Raymond Noble, Denis
Noble—Understanding living systems, Cambridge University
Press 2023.

2 Liczbe okolo 300 000 podaje np. Stephen Jay Gould —Dzieje
zycia na Ziemi (1993, polskie wydanie 1998).

3  https://archive.nytimes.com/www.nytimes.com/library/na-

tional/science/052300sci-human-genome.html

we na nie wigcej niz 30000 (w nastepnych latach
szacunki zmniejszono do ok. 19 000—22000)*.

Prosty determinizm, laczacy konkretny gen
z konkretna cechg, okazal sie niemozliwy, a ludz-
ki genom okazal sie niczym nie wyrdzniac¢ na tle
innych zwierzecych genoméw. Bylo to odkrycie na
miare kopernikanskiego i darwinowskiego, wska-
zujace, ze unikatowosé gatunku, ktéry jako jedyny
zsekwencjonowal wlasny genom, nie jest ,,zapisana
w genach”, lecz wynika z jedynego w historii Ziemi
splotu ewolucji biologicznej oraz ewolucji spolecz-
nej, kulturowej i technologicznej (ktérych jesteSmy
zaréwno tworca, jak produktem) (Corning 2023;
Zwart 2015). Jak sie wydaje wielopoziomowy, ada-
ptacyjny system homeostatyczny, obejmujacy wy-
miar spoleczny, ekonomiczny, kulturowy, polityczny
i prawny umozliwia emergentne powstawanie cech
jednostek, populacji i spolecznosci wykraczajacych
poza redukcjonistyczne uwarunkowania biologicz-
ne (Ellis 2023).

HGP zaowocowal listg setek milionéw wariantéw
genetycznych, polegajacych najczesciej na wyste-
powaniu w populacji dwu form (alleli, wariantéw
genowych) w konkretnym miejscu sekwencji nu-
kleotydowej DNA. Cze¢s$é z wariantéw jest bardzo
rzadka (niekiedy prywatna—ograniczona do jednej
rodziny), inne wystepuja w populacji z czestoscia
kilku, kilkunastu lub kilkudziesieciu procent (wa-
rianty powszechnie wystepujace, polimorfizmy).

Prowadzone od korica lat osiemdziesiatych XX
w. genetyczne badania asocjacyjne mialy na celu
wigzanie konkretnych wariantéw gendéw (wybra-
nych najczesciej na podstawie uprzedniej wiedzy

4 Bardzo bliskie rzeczywistos$ci oszacowanie liczby genéw
czlowieka (ok. 30 000) pojawilo sie w opublikowanej w 1977
roku ksigzce Johna Ecclesa i Karla R. Poppera , The self and its
brain” (w rozdziale ,Dialog X1” z 29.09.1974). Eccles powolal sie
na informacje ustng od Theodosiusa Dobzhansky’ego. Nieprzy-
padkowo chyba w rozdziale P1 wspomnianej ksiazki omawiana
jest zasada przyczynowosci zstepujacej (downward causation),
a wiec i udzialu ponadgenomowych pozioméw organizacji ukla-

déw biologicznych w tworzeniu zlozonosci organizmu.
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o funkcjach pelnionych przez ich produkty) z kon-
kretnymi cechami organizmu czlowieka. Okazalo
sie jednak, ze zwigzek cechy z badanym wariantem
by} najczesciej natury statystycznej, bardzo rzadko
przyczynowej. Dopiero dzieki postepowi technolo-
gicznemu i zastosowaniu metod wysokoprzepusto-
wego sekwencjonowania nowej generacji (NGS,
ang. next generation sequencing), poczatek XXI w.
przyniés! bardziej szczegélowa wiedze o zmienno-
$ci genow, ale co wazniejsze —rozpoznano zjawiska
wzajemnego oddzialywania genéw i opisano sie-
ci zaleznosci pomiedzy nimi (a dokladniej miedzy
kodowanymi przez nie produktami: bialkami lub
funkcjonalnymi czasteczkami RNA). W miare pro-
wadzenia badan oczywistym stawalo sie, ze kazda
cecha moze byé powigzana u danej osoby z wielka
liczba wariantéw genomowych, zaréwno czesto wy-
stepujacych w populacji (badanych dotychczas), jak
i rzadkich, ktérych poznawanie umozliwily techno-
logie NGS.

Genetyka molekularna poczatkéw XXI w. po-
twierdzila jedno z wielkich osiagnieé biologii po-
czatkéow XX w.: odkrycie, ze wiele réznych proce-
séw biologicznych moze prowadzié do tego samego
fenotypowego efektu, a wiec np. identyczny wzrost
dwéch oséb nie wynika z posiadania identycznych
genotypow.

Szczegolowe wyniki uzyskane z sekwencjono-
wania calych eksoméw i genoméw (WES/WGS,
ang. whole exome/genome sequencing) pacjentow
z chorobami dziedzicznymi podwazyly klasycznag
definicje przyczynowosci genetycznej oraz koncep-
cje zaburzen $cisle monogenowych (Katsanis 2016;
Noble i Noble 2017). Przypuszcza sie, ze dziedzicze-
nie oligogenowe (poligenowe), gdzie mutacji spraw-
czej towarzyszy wiele wariantéw modyfikujgcych
fenotyp lub wspdlsprawczych, moze odpowiadad
za znaczng czes$é, zwlaszcza nietypowych, przy-
padkéw choréb dziedzicznych. Wielo$¢ wariantow
tworzacych podloze genetyczne moze réwniez wy-
jasnia¢ zmienno$¢ miedzy- i wewnatrzrodzinng
pacjentéw z ta sama gléwna mutacja przyczynowa.
Jednoczesnie niektére mutacje uznane za przyczy-
nowe, przed pojawieniem sie metod NGS, moga
wymagaé wspolistnienia dodatkowych wariantéw
w innych genach, aby spowodowac patologie.

Koncepcja dziedziczenia oligogenowego zmie-
nia nie tylko metodologie identyfikowania mutacji
genéw sprawczych, ale takze wplywa na diagnosty-
ke genetyczna i poradnictwo genetyczne (Niemiec
i wspolaut. 2018). Dlatego tez rozréznienie miedzy
mozliwymi wariantami wspdlprzyczynowymi lub
modyfikujgcymi, a tysiacami nieistotnych wa-
riantéw identyfikowanych w WES/WGS stalo sie
jednym z najwiekszych wyzwan stojgcych przed

genetyka medyczng. Wymaga to zastosowania za-
awansowanych metod bioinformatycznych oraz pro-
wadzenia badan podstawowych, identyfikujacych
funkcjonalne efekty wariantéw genowych (a do-
kladniej: produktéw genéw niosacych wspomniane
warianty) na wielu poziomach organizacji ukladéw
biologicznych jednoczesnie (multiomika). Nie jest to
zadanie trywialne.

Konsekwencje wspomnianej probabilistycznej
(w odréznieniu od przyczynowej lub wspdlprzy-
czynowej) zalezno$ci pomiedzy wariantami (ge-
notypami) a cechami organizmu (np. ryzykiem za-
chorowania), zostaly dostrzezone przez niektérych
genetykéw bardzo szybko. Juz w roku 2000 wybitny
antropolog, ewolucjonista i genetyk Kenneth Mon-
rad Weiss, w recenzji nowego wydania ,,Mendelian
Inheritance in Man” Victora McKusicka, przywolal
fragment méwiacy o chorobach zlozonych, powodo-
wanych nie mutacjami przyczynowymi, ale ,zwiek-
szong czestoscia specyficznych alleli (wariantéw)
u 0s6b chorych” (Weiss 2000). Profesor Weiss za-
uwazyl, ze ,takie wymeczone wyjasnienia ozna-
czaja, iz mamy problem teoretyczny” —m.in. przez
brak jasnego zwigzku przyczynowego miedzy wa-
riantami genetycznymi, a cecha (np. choroba). Kon-
statacje tego typu, w odniesieniu do wariantéw po-
wszechnie wystepujacych, wigzanych z fenotypami
prawidlowymi, istotnymi np. w uprawianiu sportu,
pojawiajg sie w literaturze przedmiotu stosunkowo
od niedawna. Na przyklad Eynon i wspdlpracow-
nicy zwracaja uwage, ze obserwowane zwigzki
statystyczne pomiedzy wariantami genetycznymi
a okreslonym fenotypem nie sg w sposéb konieczny
wynikiem mechanizmu przyczynowego, i dopiero
badania funkcjonalne moga wyjasni¢ molekularne
mechanizmy lgczace wspomniane warianty i feno-
typ (Eynon i wspdlaut. 2017).

ISTNIEJE GENETYCZNE PODLOZE
ZDOLNOSCI SPORTOWYCH

Badania zaleznosci osiggania wybitnych wynikéw
sportowych od zmiennosci konkretnych genéw
rozpoczeto w poczatkach lat dziewiecdziesigtych
XX wieku. Skomplikowanie problemu okazalo sie
jednak daleko wieksze niz badanych w tym samym
czasie choréb, w réznym stopniu uwarunkowanych
genetycznie (Lightfoot i wspdlaut. 2019).

Przede wszystkim wyczynowa aktywnos¢ fizycz-
na to zlozone zjawisko, warunkowane wieloma
wspoélzaleznymi czynnikami (Bouchard i Hoffman
2011). Réznica miedzy sportowym sukcesem a po-
razka bardzo czesto liczy sie w setnych czesciach se-
kundy i w niewielu centymetrach. Wplyw na zrézni-
cowane osiggniecia zawodnikéw, wynoszace nawet
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0,1%, maja zaréwno czynniki natury wewnetrznej
jak i zewnetrznej. Wewnetrznej, czyli podloze gene-
tyczne, ale takze inne czynniki, w czesci zalezne od
genotypu: aktywnos$é metaboliczna, fizjologiczna,
czy cechy psychologiczne. Czynniki zewnetrzne to
np. system treningu, zywienia, a takze obiektyw-
ne mozliwosci rozwoju biologicznych zdolnosci,
a zatem caly wymiar socjologiczny, ekonomiczny
i polityczny sportu, pozostajace najczesciej poza te-
matem rozwazan biologéw (Sowa i Wolariski 2018;
Collins 2013). Nie istnieje zreszta uniwersalny spo-
s6b na wytrenowanie wybitnego sportowca, choé
wiadomo, ze aby odnies¢ sukces, koniecznych jest
wiele lat pracy, zorganizowanego i konsekwentnie
prowadzonego treningu. To warunek istotny, nie
gwarantujgcy jednak sukcesus.

Sytuacje komplikuje fakt, ze niektérzy zawod-
nicy prezentuja wysoki poziom sportowy zanim
jeszcze zacznag realizowad plan treningowy. Inni
z kolei reaguja na trening lepiej niz zawodnicy tre-
nujacy w tych samych warunkach. Sa takze zawod-
nicy latwiej niz inni utrzymujacy wysoka forme. We
wszystkich wspomnianych przypadkach mozna
poszukiwac genetycznych przyczyn badZz uwarun-
kowan.

Ostatnie dwie dekady przyniosly istotny postep
w odkrywaniu genetycznych korelatéw aktywnosci
fizycznej oraz osiggania wybitnych wynikéw sporto-
wych (Posthumus i wspdlaut. 2016). Bylo to pochod-
na postepu dokonanego w genetyce medycznej,
gdyz genetyka sportowa nie rézni sie pod wzgledem
metod i celéw od genetyki badajacej podloze choréb
o réznym stopniu odziedziczalnosci. W rzadkich
przypadkach choréb dziedzicznych podloze tworza
mutacje sprawcze, a osoba posiadajaca mutacje lub
dwie mutacje—jest chora lub niechybnie zachoruje.
W przypadku choréb wystepujacych powszechnie
(np. cukrzycy typu 2 lub nierodzinnych postaci cho-
roby Alzheimera i Parkinsona) podloze genetycz-
ne zwieksza lub zmniejsza ryzyko zachorowania.
W przypadku choréb srodowiskowych, np. infek-

5 ,Czesto zdobycie jednego czy trzech zlotych medali gmatwa
obraz sytuacji w danej dyscyplinie sportu. Tak tez jest w lekko-
atletyce. Nie moze to jednak $wiadczyé o ogdélnym poziomie.
A wlasnie strategia, czyli prawidlowe dlugofalowe dzialanie
(czesto od podstaw, a na pewno powiazane z masowoscia),
daje gwarancje rozwoju nie na 2—3 lata lub na kilka nastep-
nych imprez. Czesto sie o tym zapomina, zyjac dniem dzisiej-
szym i sukcesami dnia dzisiejszego. Ale trzeba tez pamietad,
ze dlugofalowe myslenie jest mozliwe przy cigglosci osrodkéw
dyspozycyjnych—kierowniczych, a nie przy jednej kadencji
iwalce o jej przedluzenie. Jan Mulak, z wywiadu dla miesieczni-
ka Krdélowa Sportu 11.2002 cyt. za: http://bieganie.pl/?show=1&-
cat=48&id=2026)

cyjnych—wplyw jest jeszcze mniejszy, modulujacy
stopieni odpornosci organizmu.

Nawet w tak nietypowych przypadkach, jak posia-
danie rzeczywistej mutacji sprawczej, powodujacej
w sposéb konieczny wystapienie konkretnego fe-
notypu sprzyjajacego aktywnosci fizycznej istotne;j
dla uprawiania sportu, nie oznacza automatycznie
osiggniecia sportowego sukcesu. Przykladem moze
by¢ Eero Mintyranta, firiski biegacz narciarski,
rekordzista $wiata i medalista olimpijski w latach
1960 i 1964. W 1993 r. okazalo sie, ze jego sukce-
sy przynajmniej czesciowo wynikaly z posiadania
mutacji w genie kodujacym receptor erytropoetyny
(EPOR, W439X, rs121917830). Mutacja powodowa-
la, ze organizm MaAantyranty produkowal 25-50%
wiecej erytrocytéw w poréwnaniu ze Srednig po-
pulacyjng. W istocie wiec cierpial na lagodna po-
staé¢ erytrocytozy. Wspomniana mutacja wystepu-
je w fiisko-szwedzko-laporiskiej rodzinie i dotad
zidentyfikowano ponad 50 nosicieli wsréd okolo
200 czlonkéw rodziny, jednak tylko Mantyranta byl
czynnym, wybitnym sportowcem. Nie wystarczy za-
tem sama mutacja czy doping genowy, powodujace
wzrost hematokrytu, by zostaé¢ mistrzem olimpij-
skim. U Mantyranty nie zsekwencjonowano calego
genomu (czy eksomu), wiec nie znamy mozliwych
wariantéw wspolwystepujacych, ktére mogly przy-
czynic sie do sportowego sukcesu.

0Od 1993 r. znaleziono kilkanascie mutacji EPOR,
jednak ich nosiciele nie byli sportowcami. W 1998 r.
u chlopca z populacji angielskiej, cierpiacego na
erytrocytoze, znaleziono ,mutacje Méantyranty”. Zo-
stala ona spowodowana niezaleznym zdarzeniem
mutacyjnym (mutacja de novo). W 2007 r. u pieciolet-
niej dziewczynki z Hiszpanii, réwniez z fenotypem
klinicznym erytrocytozy, znaleziono mutacje powo-
dujaca ten sam efekt na poziomie bialka (W439X),
jednak spowodowany zmiana innego nukleotydu
kodonu 439. Réwniez w tym przypadku obydwoje
rodzice nie byli nosicielami mutacji. Wszystkie wy-
mienione warianty sa zatem mutacjami prywatnymi,
ograniczonymi do jednej rodziny badz do pojedyn-
czych pacjentéw. Z oczywistych przyczyn mutacje te
nie figuruja w bazach danych podajgcych czestosci
populacyjne wariantéw genomowych, a oznaczanie
ich testem genetycznym w populacji ogélnej nie jest
racjonalne. Niestety, sg firmy oferujace wykrywanie
wspomnianej ,mutacji Mantyranty” jako elementu
sukcesu sportowego.

Pomijajac tak anegdotyczne przypadki, cechy
zwigzane z aktywnoscig fizyczng i uprawianiem
sportu pod wzgledem udzialu czynnikéw genetycz-
nych przypominaja choroby wystepujace powszech-
nie (Bouchard 2012). Podobnie jak wiele innych
mierzalnych cech fenotypowych, cechy zwigzane
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z aktywnoscia fizyczna wykazuja w ludzkich po-
pulacjach rozklad Gaussa, cechujacy fenotypy wie-
loczynnikowe, bedace wynikiem wspéldzialania
czynnikéw dziedzicznych (wielu genéw) oraz czyn-
nikéw srodowiskowych (Quijada 2016).

Prowadzone systematycznie od lat siedemdzie-
sigtych XX w.—mozliwe bez znajomosci konkret-
nych genéw—badania stopnia odziedziczalnosci
réznych cech fizycznych pokazaly na przyklad, ze
sila i masa miesni szkieletowych jest odziedziczal-
na w 21-92%, rozne parametry wydolnosci tleno-
wej—w 20—-66%, podobne wartosci wyznaczono dla
innych cech fenotypowych: np. ruchliwosci stawéw,
koordynacji nerwowo-mies$niowej, temperamentu
(Posthumus i wspélaut. 2016; Bouchard i wspélaut.
1997). Klasyczne metody okreslania odziedziczalno-
$ci cech fenotypowych polegaja na badaniu rodzin
i bliznigt. W badaniach metodami statystycznymi
okresla sie podobienistwo pod wzgledem konkret-
nej cechy pomiedzy przedstawicielami kolejnych
pokoleri (rodzice-dzieci, dziadkowie-wnuki) oraz
miedzy rodzeristwem: wychowywanymi wspdlnie
lub osobno parami bliznigt monozygotycznych (MZ)
i dizygotycznych (DZ). MZ sa pod wzgledem gene-
tycznym identyczne, a réznica miedzy nimi wynika
(zasadniczo) z wplywu srodowiska. Badajac MZ wy-
chowywane oddzielnie mozna okreslaé precyzyjniej
wplyw srodowiska. DZ majg, podobnie jak kazde
rodzenistwo, 50% wspdlnych genéw, zatem réznica
ma podloze genetyczne i Srodowiskowe.

Jednak z faktu, ze cecha ma podloze genetyczne,
nie wynika, ze jest ona w kazdych warunkach stala
i niezmienna. Okreslona warto$é odziedziczalno-
$ci (teoretycznie od 0,0 do 1,0) jest prawdziwa dla
populacji i warunkéw srodowiskowych, w ktérych
dokonano oszacowania (nie mozna wartos$ci praw-
dziwych dla jednej populacji przenosi¢ wprost na
inne populacje) i przy zastosowaniu konkretnej
metody pomiaru. Ponadto, szacujac odziedziczal-
nos$¢ wskazujemy na zmienno$é cechy a nie sama
ceche. Zatem odziedziczalno$¢ réwna np. 0,80 nie
oznacza, ze cecha zalezy w 80% od genéw a w 20%
od srodowiska, ale ze tak rozklada sie wplyw Srodo-
wiska i genéw na zmiennos$¢ cechy obserwowane;j
w danej populacji i w danym momencie. Cecha jest
dziedziczna, jesli geny wplywaja na jej pojawienie
sie. Natomiast stopien, w jakim geny wplywaja na
zakres zréznicowania natezenia cechy w populacji
w odniesieniu do $redniej populacyjnej, to stopieni
odziedziczalnosci. Wskaznik odziedziczalnosci
informuje w jakim stopniu odchylenie od wartosci
$redniej wynika z podloza genetycznego (Plochin-
ski 1968).

Tak definiujac odziedziczalnos$é, zaklada sie jed-
nak szereg warunkéw wstepnych: (1) rézne warianty

genetyczne reaguja podobnie na te same czynniki
$rodowiska; (2) wplyw Srodowiska na rézne genoty-
py jest identyczny; (3) rézne geny nie oddzialuja na
siebie. Jest oczywiste, ze wiele z cech zwiazanych
z dziedziczeniem uzdolnieni sportowych nie spelnia
wspomnianych warunkéw (Beunen i Thomis 1999).

ODZIEDZICZALNOSC: GENY,
GENOM I SRODOWISKO

Jedna z lepiej poznanych od strony genetycznej cech
czlowieka jest wysokos¢ ciala. Od dawna wiadomo,
ze odziedziczalnosé wysokosci ciala wynosi okolo
80—-90% (Lettre 2011). W bardzo rzadkich przypad-
kach mutacje pojedynczych genéw znaczaco wply-
wajg na wysokos¢ ciala, np. mutacje genu FGFR3
powodujace achondroplazje, chorobe przejawiaja-
ca sie m.in. niskim wzrostem. Podobnych gendw,
ktorych mutacje powoduja rzadkie schorzenia
genetyczne o objawach obejmujgcych zaburzenia
wzrostu i postawy ciala, jest ponad 100. Natomiast
na prawidlowa (fizjologiczng) wysokos¢ ciala wply-
wa kombinacja wariantéw wielu genéw, kazdy mo-
dulujacy w nieznacznym stopniu ostateczny efekt.
Dotychczas poznano ponad 700 wariantéw genéw,
z ktérych czes$é koduje bialka istotne np. w two-
rzeniu chrzastki niezbednej do wydluzania sie
kosci w trakcie ontogenezy i w twardnieniu tkan-
ki chrzestnej. Jednak funkcja wigkszosci gendéw
wigzanych z wysokoscia ciala pozostaje nieznana.
Z tego wzgledu nie wiemy, jaki wplyw na obserwo-
walne cechy fizyczne (fenotyp), w tym przypadku
wysokos¢ ciala, ma zdecydowana wiekszos$¢ wspo-
mnianych wariantéw. Analizujac jednak procesy
molekularne lezace u podloza wspomnianych rzad-
kich choréb genetycznych, powodowanych defek-
tami konkretnych genéw, mozna wnikaé w skom-
plikowane sieci zaleznosci pomiedzy genami (tzn.
produktami gendéw: bialkami lub funkcjonalnymi
RNA) wplywajacymi na prawidlowy wzrost czlowie-
ka. Poniewaz wysoko$¢ ciala determinowana jest
przez bardzo wiele wariantéw bardzo wielu genow
(jest cecha poligenowa), realizowana przez wiele
szlakéw biologicznych podatnych w rézny sposdéb
i w réznym stopniu na wplywy srodowiska, trudno
jest dokladnie przewidzieé¢ na podstawie znajomo-
$ci nawet duzej liczby oznaczonych wariantéw, jak
wysokie bedzie dziecko w doroslosci.

Wiekszosé z okolo 700 wariantéw gendéw nie
wplywa na strukture bialek. Sa one polozone w cze-
Sciach genéw nie kodujacych produktéw bialkowych,
ale moga mied znaczenie w regulowaniu aktywnosci
niosacych je genéw. Ponadto warianty te wystepuja
czesto w populacji jako tzw. warianty powszechnie
wystepujace, ang. common variants (czesto$é wyste-
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powania rzadszego allelu, ang. Minor Allele Frequ-
ency, MAF, >5%). Poznane dotychczas warianty
wyjasniaja jedynie ok. 20% odziedziczalnosci wyso-
kosci ciala (Yengo i wspélaut. 2022). Natomiast z naj-
nowszych badan wynika, ze wickszy udzial w ksztal-
towaniu wysokosci ciala majg warianty nieczeste
(0,5%<MAF<5%) i rzadkie (MAF<0,5%) polozone
w regionach genéw kodujacych produkty bialkowe
(Maroul i wspoélaut. 2017). Ponadto istotny wplyw
moga wywiera¢ warianty strukturalne, np. delecje
(ubytki czesci sekwengcji) i insercje (dodatkowe od-
cinki DNA), nie identyfikowane w typowych anali-
zach asocjacyjnych w skali calego genomu (GWAS,
ang. genome wide association studies), a takze trud-
niejsze metodologicznie do badania metodami NGS
w poréwnaniu z wariantami jednonukleotydowymi.
Warianty strukturalne o wielkosci >500 kb moga
stanowi¢—w zaleznosci od badanej populacji—kilka
i wiecej procent genomu, wiec ich potencjalne zna-
czenie jest duze (Sherman i wspdlaut. 2019). W tej,
nieoznaczanej dotad frakcji wariantéw genomo-
wych, moze kry¢ sie pozostale 60% odziedziczalno-
$ci tej cechy fenotypowej (Génin 2020).

Pod koniec 2015 r. opublikowano raport z realiza-
cji ,,Projektu 1000 genomoéw” (Sudmant i wspdlaut.
2015). Celem projektu bylo poznanie pelnej sekwen-
cji DNA (genomu) 2 504 oséb z 26 populacji z ca-
lego $wiata. W badanej grupie zidentyfikowano po-
nad 88 000 000 réznych wariantéw genetycznych,
z czego warianty pojedynczego nukleotydu (SNP,
single nucleotide polymorphism) stanowily ok. 95%.
Pozostale to prawie 4 000 000 krétkich insercji lub
delecji sekwencji DNA, ponad 60 000 duzych zmian
struktury genomu (duze insercje, delecje lub zmia-
ny polozenia sekwencji DNA) oraz warianty dlugo-
$ci krétkich sekwencji DNA.

Ze wspomnianych ok. 85 000 000 SNP wigk-
sz0$¢, bo az 64 000 000 (czyli ponad 75%) stanowily
warianty rzadkie, 12 000 000 to warianty nieczeste
i tylko 8 000 000 (mniej niz 10%) to warianty wyste-
pujace czesto w populacji, a wiec te, ktére badano
dotad w kontekscie sportowym.

Jesli natomiast rozpatrujemy genom konkretnej
osoby (a nie wszystkie genomy oséb z konkretnej
populacji), to sytuacja przedstawia sie nieco inaczej.
U konkretnej osoby warianty powszechnie wystepu-
jace stanowily zdecydowang wiekszo$¢. Natomiast
tylko od 40 000 do 200 000 wariantéw (czyli 1-4%
wszystkich) to warianty rzadkie.

Liczba identyfikowanych przez genetykéw z ca-
lego $wiata wariantéw sekwencji systematycznie
rosnie (poniewaz koszty sekwencjonowanie cale-
go genomu malejg). Obecnie znanych jest (tzn. za-
pisanych w bazie dbSNP, w grudniu 2023, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) ponad miliard warian-

téw zidentyfikowanych u oséb z réznych popula-
cji. Zas najnowszy (sierpieri 2023) raport ALFA
Project podaje czestosci ponad 900 000 000 alle-
li SNP zidentyfikowanych u ponad 200 000 0séb
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/docs/gsr/alfa/
ALFA_20230706150541/). Celem projektu ALFA
jest okreslenie czestosci alleli dla ponad miliona
0s6b z réznych populacji.

Oprécz wspomnianych 700 wariantéw geno-
wych, na wysokos¢ ciala wplywa szereg czynnikéw
zewnetrznych, w tym socjoekonomicznych: docho-
dy rodzicéw, wyksztalcenie, praca itp. (Perkins
i wspélaut. 2016). Badania nad imigrantami wska-
zuja, ze prawidlowe odzywianie, opieka zdrowotna
i inne czynniki cywilizacyjne moga zdecydowanie
zwiekszyé wysokos$é ciala, takze w nastepnych
pokoleniach, a wiec powodowaé ujawnianie poten-
cjalu, zakrytego przez niesprzyjajace okolicznosci.
Dlatego szacowana odziedziczalno$é wysokosci
ciala moze byé nizsza w krajach o niskim dochodzie
narodowym.

Inng z przyczyn wplywajaca na odziedziczalnosé
cech fenotypowych moze by¢ kojarzenie selektyw-
ne (ang. assortative mating), czyli wybér partnera
zalezny od podobieristwa fenotypowego (Sunde
i wspolaut. 2023). Jest to zjawisko powszechne
w $wiecie zwierzat, a u ludzi dowody na istnienie
»,Zwigzkéw podobieristw” pochodzg dotad gléwnie
z obserwowanego podobieristwa fenotypowego
miedzy malzonkami (np. w wysokosci ciala czy in-
teligencji). Metody molekularne umozliwiaja osza-
cowanie zgodnosci profili wielu genéw miedzy mal-
zonkami, czy poprzez modelowanie zwiekszonego
podobiernistwa profili miedzy krewnymi (Horwitz
i wspélaut. 2023). Badania w skali calego genomu
potwierdzily, ze podobieristwo wzrostu i inteligencji
miedzy malzonkami jest spowodowane wyborem
partnera. Zbieznos$¢ liczby lat edukacji jest przy-
najmniej czesciowo powodowana podobieristwem
cech uwarunkowanych genetycznie i skorelowa-
nych z wyksztalceniem.

Nie uzyskano na razie podobnych, mocnych do-
wodoéw na udzial kojarzenia selektywnego w two-
rzeniu podobieristwa miedzy malzonkami w po-
datnosci na choroby. Mozna przypuszczad, ze
wnioski dotyczace odziedziczalnosci wariantéw
genomu—w tym cech zwigzanych z uprawianiem
sportu—moga by¢ w pewnym zakresie nieobiek-
tywne, co moze tlumaczy¢ cze$é niewyjasnionej,
brakujacej odziedziczalnosci tych cech (Border
i wspoélaut. 2022).

Problem ,brakujacej (ukrytej) odziedziczalno-
$ci” (ang. missing/hidden heritability) jest jednak
bardziej zlozony. Pojawiaja sie na przyklad dowo-
dy, ze w jakiej$ czesci ta frakcja odziedziczalnosci
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moze byé zwiazana z mikrobiota jelitowa, o ktérej
wiadomo, ze moze wplywaé na cechy psychiczne
czlowieka. Co wiecej, np. przeniesienie mikrobioty
jelitowej od pacjentéw z autyzmem (ASD) do pozba-
wionych bakterii jelitowych myszy, wywoluje u nich
cechy behawioralne autyzmu i wplywa na ekspresje
genéw, ktérych ortologi u ludzi wigzane s3 z auty-
zmem (Sharon i wspélaut. 2019).

Zmienno$¢ materialu genetycznego to zatem tyl-
ko jeden z wielu czynnikéw wplywajacych na osia-
ganie wybitnych wynikéw w sporcie. Wazng role
odgrywaja takze czynniki epigenetyczne, czyli mo-
dyfikacje DNA i bialek tworzacych strukture chro-
mosomow, dziedziczone od rodzicéw lub pojawia-
jace sie w trakcie zycia pod wplywem czynnikéw
Srodowiskowych (np. treningu czy diety). Czynniki
$srodowiskowe poprzez modyfikacje epigenetyczne
wplywaja na ekspresje genéw, zmieniajac znacze-
nie zapisu genetycznego. Precyzyjne okreslenie
zaleznosci pomiedzy genotypem (ang. genotype,
G) a $rodowiskiem (ang. environment, E), wplywa-
jacych lacznie na predyspozycje sportowe jest wiec
trudne (Tucker i Collins 2012). Zaleznosci miedzy
G i E przedstawia ogdlnie przyjete réwnanie P = G
x E (,P” to fenotyp, konkretna cecha lub ogél cech
organizmu, zas ,x” oznacza interakcje obu czynni-
kéw skladowych). O ile genom i epigenom sa coraz
dokladniej opisywane i poznawane, zlozonosé sze-
roko rozumianych elementéw $rodowiskowych jest
nazbyt czesto pomijana w badaniach genetycznych,
zwlaszcza dotyczacych sportu.

Wiekszo$¢é badan nad podlozem genetycznym
cech fenotypowych koncentrowala sie dotad na ba-
daniu wplywu pojedynczego czynnika srodowisko-
wego na konkretny przypadek (np. osobe z chorobg
genetyczna) lub na grupe oséb o okreslonym fenoty-
pie. Srodowisko obejmuje jednak wiele czynnikéw
(podobnie jak genom wiele réznych genéw), powig-
zanych ze sobg, tworzacych sieci oddzialujacych
wzajemnie elementéw. Rezultaty dzialania czynni-
kéw srodowiskowych na organizm sg przede wszyst-
kim plejotropowe (ten sam czynnik srodowiskowy
wplywa na wiele cech organizmu). Wiele czynnikéw
srodowiskowych, choé potencjalnie moze dotyczyé
kazdej osoby, w istocie pojawia sie w zyciu konkret-
nej osoby rzadko lub z niewielka intensywnoscia, co
nalezy uwzglednié¢ w szacowaniu ich wplywu w po-
pulacji. Ponadto z tym samym fenotypem moga by¢
powiazane rézne czynniki srodowiskowe, jednak
w sposob niekonieczny (nie wszystkie biorg udzial
w tworzeniu fenotypu konkretnej osoby). Czynniki
srodowiskowe wplywaja dodatkowo wzajemnie na
siebie, modyfikujac (wygaszajac, wzmagajac) kornico-
wy efekt. Organizm nie reaguje takze na czynniki
srodowiskowe jednakowo w kazdym momencie,

czy stadium rozwojowym. Co wiecej wplyw na fe-
notyp zalezy od stopnia nasilenia (dawki) czynnika
srodowiskowego. Wplyw srodowiska zalezy takze
od wlasciwych dla konkretnych oséb cech psycho-
logicznych i psychospolecznych. Czynniki te moga
byé tak samo wazne jak lezace u podloza cech feno-
typowych wspdlne wszystkim ludziom mechanizmy
genetyczne i biochemiczne (Richardson 2015).

Dokladne okreslenie $rodowiska czlowieka jest
jednak zadaniem trudnym. Ludzie zyja w skompli-
kowanym otoczeniu, ktérego struktura i sklad wy-
nikaja z polaczenia wplywéw cywilizacji, kultury,
ekonomii i historii. Ludzie zyja ponadto w réznych
srodowiskach geograficznych, do ktérych sa w réz-
nym stopniu zaadoptowani. W ostatnich 10-15 la-
tach, poslugujac sie narzedziami teorii systemow,
wypracowano model $rodowiska, definiowanego
jako calo$¢ warunkéw zewnetrznych, obejmujacych
zlozone czynniki fizyczne, chemiczne i biotyczne,
okreslajace forme i sposoby zycia organizméw
i systeméw ekologicznych (enwirom, przez analogie
do genomu czy proteomu) (Riggs i wspélaut. 2018).
W badaniach genetycznych w sporcie pojecie enwi-
romu nie jest jeszcze wykorzystywane.

Wspomniane réwnanie nalezy zatem rozszerzyc,
rozpatrujac calg zlozonos$é srodowiska (ang. poly-
environment score, pE) oddzialujacego z wieloma
genami (ang. polygenic score, pG) powigzanymi
z pojedyncza cecha lub ich zespolem (fenotyp). Jest
to ujecie zasadniczo rézne od stosowanego dotych-
czas, gdy zlozonosé srodowiska redukowana byla
w oparciu o przyjete zalozenia (hipoteze), podobnie
jak zlozonos$¢ genomu ograniczana bywa do jed-
nego lub kilkunastu genéw o znanej funkcji. Tym
samym mozna uzyskac bardziej realistyczne uje-
cie kompleksowych i dynamicznych oddzialywarn
pomiedzy czynnikami srodowiskowymi i genetycz-
nymi (Gauderman i wspélaut. 2017; Padmanabhan
i wspélaut. 2017; Ritz i wspélaut. 2017). Sytuacje
komplikuje fakt, ze geny nie okreslaja cech fenoty-
powych wprost, gdyz nie sg czynnikami bezposred-
nio sprawczymi. Oddzialuja one ze $rodowiskiem
poprzez swe produkty, tworzace dynamiczne sieci
zaleznosci, ktérych zmiany wplywajg modyfikujaco
na procesy ekspresji informacji zmagazynowanej
w genach.

W tym miejscu nalezy podkreslié, ze o ile genéw
kodujacych produkty bialkowe jest wg aktualnych
szacunkéw 19 396 (na matrycy ktérych powstaje
89 067 transkryptéw), to genéw kodujacych rézne
klasy funkcjonalnych RNA (ncRNAs, niekodujace
RNA) jest 27 488, a liczba transkryptéw samych
tylko genéw kodujacych dlugie ncRNA jest ponad
58 tysiecy (https://www.gencodegenes.org/human/
stats.html; dostep 18.09.2023). Skala skomplikowa-
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nia wspomnianej sieci zaleznosci, stanowigcej sys-
tem odbioru i przetwarzania informacji oraz mody-
fikowania ekspresji genéw, jest daleko wieksza niz
przypuszczano jeszcze dwie dekady temu (Hrdlic-
kova i wspélaut. 2014).

Jedna z przyczyn trudnosci wyjasnienia wplywu
zmiennosci genomu na osigganie wybitnych wyni-
kéw sportowych moze byé nie rozpatrywana dotad
kontrola ekspresji genomu przez wyzsze poziomy
organizacji ukladéw biologicznych (Noble i Noble
2017). Na przyklad niedawno Bathgate i wspdélaut.
(2018) opublikowali wyniki badani nad para bliZzniat
jednojajowych: bracia przez pierwsze 20 lat zycia
zyli w bardzo podobnych warunkach $rodowisko-
wych, natomiast przez kolejne 30 lat zycia cecho-
waly ich calkowicie rozbiezne wzorce éwiczen fi-
zycznych. Jeden z braci prowadzil regularny trening
wytrzymalosciowy (udzial w biegach na dlugich
dystansach i w triatlonie), natomiast drugi blizniak
nie uprawial sportu. Okazalo sie, ze réznice miedzy
braé¢mi pod wzgledem wielu wskaznikéw (réznych
rodzajéw wlokien miesniowych, wydolnosci aero-
bowej organizmu i in.) przekraczaja znaczaco ob-
serwowane dotad réznice miedzy parami bliZzniat
jednojajowych. Bathgate i wspélaut. podkreslaja, ze
uklad sercowo-naczyniowy i miesnie szkieletowe
wykazuja daleko wiekszg plastycznos$é niz wcze-
$niej sadzono. Osoby o takim samym wyposazeniu
genetycznym moga prezentowac zasadniczo réz-
ne cechy fenotypowe istotne w uprawianiu sportu,
w zaleznosci od stosowanego treningu i stylu zycia
(Bathgate i wspélaut. 2018). Wyniki te potwierdzaja
publikowane juz wczes$niej dane pokazujace zna-
czacy wplyw treningu na pare blizniat jednojajo-
wych uprawiajacych rézne dyscypliny sportu (Keul
i wspolaut. 1981).

Jedng z cech istotnych w uprawianiu sportu
i ogdlnej aktywnosci fizycznej jest zdolno$é maksy-
malnego pobierania tlenu przez organizm (Vo2max
czyli pulap tlenowy, wydolno$é aerobowa organi-
zmu). Warto$¢ Vo2max wyznacza gérnag granice
obciazen, przy ktérej organizm moze osiggnad
réwnowage czynnosciowg (Gorski 2008). Odziedzi-
czalno$é tej istotnej cechy fizjologicznej czlowieka
szacuje sie na 55-60% (Schutte i wspélaut. 2016).
Mimo wielu analiz molekularnych (prostych badan
asocjacyjnych, GWAS czy analizy transkryptomu)
nie udalo sie bezsprzecznie zidentyfikowaé podlo-
za odziedziczalnosci: wariantéw genomu réznicuja-
cych zawodnikéw o wysokich wartosciach Vo2max
czy zdolnosci do zwiekszenia Vo2max w wyniku
treningu (wytrenowalnosci) od os6b nie uprawiaja-
cych sportu. W 2018 r. Hans Hoppeler zapropono-
wal, ze Vo2max jest cecha emergentna, wylaniajaca
sie z oddzialywania sieci w obrebie transkrypto-

mu, powstajacych w rezultacie ekspresji wielu ge-
néw, modyfikowanych dodatkowo przez czynniki
nadrzedne w stosunku do transkryptomu (epitran-
skryptom), bedace molekularnymi odbiornikami
wplywéw szeroko pojetego srodowiska (Hoppeler
2018). Zrozumienie funkcjonowania cech emer-
gentnych wymaga dodania do analiz genetycznych
znajomosci ponadgenomowych czynnikéw okresla-
jacych funkcjonowanie transkryptomu i bedacych
molekularnymi odbiornikami wplywéw szeroko po-
jetego srodowiska.

BADANIA MOLEKULARNE W SPORCIE

Systematyczne badania molekularne cech istotnych
w uprawianiu sportu sa stosunkowo mloda dzie-
dzina wiedzy. Pierwszy wariant genowy powiaza-
no z aktywnoscia wytrzymalo$ciowa w 1998 roku
(Gayagay i wspélaut. 1998). Do poczatkéw 2023 r.
z cechami istotnymi w uprawianiu sportu wigzano
co najmniej 251 wariantéw genetycznych, zlokali-
zowanych w genomie jadrowym i mitochondrial-
nym (Semenova i wspoélaut. 2023). Jednak tylko 128
wariantéw potwierdzono w co najmniej dwu bada-
niach replikacyjnych. Z aktywnoscia wytrzymalo-
$Sciowa powiazano co najmniej 41 wariantéw, a 87
z silowa i szybkosciowa.

Jednym z wielu probleméw zwiazanych z identy-
fikowaniem wariantéw znaczacych czyli wplywaja-
cych na fenotyp jest fakt, ze na podstawie znajomo-
Sci samej tylko sekwencji DNA zidentyfikowanego
po raz pierwszy genu, nie mozna w prosty sposob
przewidzie¢ struktury i funkcji kodowanego bialka
(Jisna i Jayaraj 2021). W przypadku gdy sekwencja
aminokwasowa bialka jest podobna (>30% podo-
bieristwa) do bialka o znanej strukturze przestrzen-
nej (tzw. matrycy), mozna zastosowa¢ modelowa-
nie homologiczne. Modelowanie homologiczne jest
mozliwe, poniewaz w trakcie ewolucji struktura
bialek jest zachowywana w wiekszym stopniu niz
stosunkowo zmienna sekwencja aminokwasowa (ta
sama struktura przestrzenna moze by¢ przyjmowa-
na przez bialka o podobnej, lecz nie identycznej se-
kwencji aminokwasowej). Podobieristwo struktury
przestrzennej Swiadczyé moze najczesciej (chod nie-
koniecznie) o podobieristwie funkcjonalnym bialka.
Mozliwe jest tez modelowanie ab initio, w ktérym
model przestrzenny buduje sie na podstawie wiedzy
o oddzialywaniach miedzyatomowych i obliczaniu
globalnego minimum energetycznego czasteczki
modelowanego bialka, w polaczeniu ze znajomo-
Scig ewolucyjnych zaleznosci miedzy sekwencja
aminokwasowa, a strukturg przestrzenna. Metoda
ta wymaga znaczacych mocy obliczeniowych i obar-
czona jest duzym marginesem wynikéw blednych.
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Jednak wraz z postepem wiedzy i rozwojem metod
informatycznych wykorzystujacych glebokie sieci
neuronowe (np. algorytmy AlphaFold i RoseTTA-
Fold), laczacych cechy modelowania homologicz-
nego i wielokrotnego dopasowania sekwencji, prze-
widywanie tréjwymiarowej struktury bialek staje
sie coraz bardziej dokladne. Nadal otrzymuje sie
jednak tylko struktury przewidywane a nie rzeczy-
wiste, nie zawsze dokladne i uzyteczne, co pokazuje
poréwnanie struktur AlphaFold ze strukturami wy-
znaczonymi eksperymentalnie (David i wspdlaut.
2022). AlphaFold bazuje na danych treningowych
(ang. Protein Data Bank, PDB), budujac modele ana-
logiczne do znanych juz struktur z PDB. Algorytm
nie radzi sobie dobrze z wariantami zmutowanymi,
ktére nie maja ewolucyjnie powigzanych sekwencji
(Callaway 2022). Co wazniejsze, modelowanie przez
analogie nie méwi nic o zwiazkach przyczynowych
(podobnie jak nic o przyczynowosci nie méwi zwig-
zek statystyczny pomiedzy wariantami genetyczny-
mi a fenotypem). Otrzymujac poprawng strukture,
nadal nie uzyskujemy odpowiedzi dlaczego larficuch
polipeptydowy falduje w taki, a nie inny sposéb
(Lowe 2022). Jest to szerszy problem podej$cia ba-
dawczego ,bez hipotez”, a wiec odchodzenia od teo-
rii i modeli stworzonych przez czlowieka i przyjmo-
wania modeli oraz metod wyznaczanych przez dane
(ang. data-driven, big data) i statystyke.

Warianty genéw zwiazane z sukcesem sporto-
wym warunkuja sprawnos¢ wielu ukladéw: miesnio-
wego, sercowo-naczyniowego, oddechowego, wply-
waja tez na wskazniki antropometryczne, wydajnosé
metaboliczna czy funkcje mitochondriéw. Istotne sg
takze cechy neurologiczne, psychiczne i psychospo-
leczne zawodnikéw. Na szanse uzyskania wybitnych
wynikéw sportowych wplywa nie tylko koordyna-
cja nerwowo-miesniowa czy zdolnos¢ do szybkiego
odbierania i przetwarzania informacji, ale réwniez
temperament, umiejetno$é radzenia sobie ze stre-
sem, pokonywania zmeczenia podczas treningu
i rywalizacji, zdolno$é do wspdlpracy, cechy przy-
wodcze czy cheé poszukiwania nowych wyzwarni.
Cechy te i ich kombinacje wykazuja duze zréznico-
wane w populacji, a ich odziedziczalno$¢ zawiera sie
w granicach 30—50%. Dodatkowo rézne dyscypliny
sportu wymagaja réznych predyspozycji psychicz-
nych (Ben-Zaken i wspdlaut. 2019; Wilson 2019).

Dotad poznano ok. 20 wariantéw genetycznych
wigzanych z procesami molekularnymi tworza-
cymi podstawe aktywnos$ci mozgu sportowca.
Wiekszos$é lokuje sie w genach kodujacych bial-
ka szlakéw neurotransmisji, np. elementy syste-
mu dopaminergicznego (receptory: DRD1, DRD2,
DRD3, DRD4, DRDs5,), serotonergicznego (recep-
tory 5HT1A i sHT2A, transporter SHTTLPR), no-

radrenergicznego (SLC6A2), mediatory transmis;ji
(CHRNA3, ADORA2A, EAAT, GABRG2), czynniki
wzrostu neuronéw (BDNF), enzymy ukladu synte-
zy/rozkladu/wychwytu neurotransmiteréw (TPHi,
MAOA, COMT) czy niektére hormony. Aktywnosé
szlakéw neurotransmisji moze stanowic jeden z ele-
mentéw tworzacych profil psychologiczny zawodni-
ka, istotny dla zwycieskiej aktywnosci sportowe;j
(Ben-Zaken i wspdlaut. 2019).

Najszerzej zakrojone badania podloza genetycz-
nego cech osobowosci dotyczyly cechy neurotycz-
nosci, a opublikowana w 2018 r. metaanaliza uzy-
skanych dotad wynikéw (przeanalizowano dane
prawie p6l miliona oséb), doprowadzila do wskaza-
nia 136 miejsc w genomie o istotnym statystycznie
wplywie na wspomniany fenotyp. W miejscach tych
znajduje sie 599 genéw o potencjalnym zwigzku
funkcjonalnym z badang cecha (Nagel i wspélaut.
2018). Jest oczywiste, ze analogiczne badania dla
cech zwigzanych z osigganiem wybitnych wynikéw
w sporcie nie bylyby mozliwe do przeprowadzenia,
gdyz nie jest mozliwe zgromadzenie tak duzej licz-
by zawodnikéw najwyzszej klasy, zwlaszcza z jed-
nej dyscypliny i tej samej populacji (a sa to warunki
istotne w prowadzeniu badan genetycznych, o czym
ponizej). Niemniej, badania prowadzone nawet na
mniejszych grupach zawodnikéw (kilkaset oséb)
mogg dostarczy¢ wskazéwek, co do mechanizmoéw
biologicznych lezacych u podloza cech psycholo-
gicznych istotnych w sporcie, a zwlaszcza podloza
réznic indywidualnych. S to jednak badania pod-
stawowe, o niklym lub zadnym bezposrednim zna-
czeniu aplikacyjnym.

STATYSTYCZNA METODOLOGIA
I WYNIKI BADAN ASOCJACYJNYCH

Wiekszos$¢ ze wspomnianych markeréw genetycz-
nych wyznaczono stosujac proste badania asocja-
cyjne typu “case-control”, polegajace na poréwnaniu
metodami statystycznymi czestosci wystepowania
konkretnych polimorfizméw w grupie badanej (wy-
bitnych sportowcéw) i w grupie kontrolnej (os6b ni-
gdy nie uprawiajacych sportu wyczynowego). Mozna
w ten sposéb analizowad jedynie polimorfizmy po-
wszechnie wystepujace w populacji. Czestsze wy-
stepowanie konkretnego wariantu w grupie zawod-
nikéw moze wskazywad, ze wplywa on w sposéb
pozytywny na tworzenie predyspozycji do uzyskiwa-
nia znaczacych wynikéw sportowych. Efekt ten jest
jednak natury statystycznej, widoczny dopiero w od-
powiednio licznych grupach zawodnikéw. Posiada-
nie przez konkretnego zawodnika wariantu predys-
ponujacego nie jest w zadnej mierze paszportem do
sukcesu, lecz w najlepszym wypadku—obok warian-
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téw wielu innych genéw i czynnikéw $rodowisko-
wych —elementem wspoltworzacym podloze fizjolo-
giczne sprzyjajace aktywnosci fizycznej, niezbedne
dla uprawiania sportu. Wytypowanie wariantu genu
w analizach asocjacyjnych moze wskazywac na jego
udzial w sieci zaleznosci ksztaltujacych predyspozy-
cje sportowe, lecz w zadnym wypadku nie powinien
by¢ rozpatrywany w kontekscie sukcesu sportowego
pojedynczego zawodnika.

Hipotetyczny przyklad pozwoli lepiej zilustrowad
zagadnienie. Jesli wystepuja dwa warianty genu:
A i B, mozliwosci genotypow sa trzy: AA, AB i BB.
W przypadku, gdy wariant rzadziej wystepujacy (A)
ma w populacji czestosc 17%, a czesciej wystepuja-
cy—83%, to w populacji czestosci genotypow (wy-
liczone zgodnie z prawem Hardy'ego i Weinberga
(H-W), ktére zaklada istnienie populacji w stanie
réwnowagi genetycznej przez kojarzenie losowe,
brak dzialania doboru naturalnego, brak migracji
i zdarzenn mutacyjnych), wynosza: AA: 2,9%, AB:
28,2%, BB: 68,9%. Zakladajac bardzo uproszczona
sytuacje, gdy wariant A sprzyja uprawianiu spor-
tu, proporcja osob predysponowanych do sukcesu
sportowego w populacji ogdlnej bylaby calkiem
duza: 3 osoby AA i 28 os6b AB na 100. Przy czym
najczesciej (cho¢ nie zawsze) wplyw genotypu AA
bylby wiekszy niz genotypu AB (efekt dawki). Od-
chylenia od réwnowagi H-W wskazuja, ze konkret-
na populacja jest niejednolita genetycznie, co moze
mied istotne znaczenie w badaniach asocjacyjnych.

Polimorfizmy genetyczne analizowane w bada-
niach asocjacyjnych to najczesciej jednonukleoty-
dowe warianty genowe powszechnie wystepujace
w populacjach. Zmiana konkretnego nukleotydu
w DNA ludzkim ma miejsce mniej wiecej 1 raz na
300 nukleotydéw, zatem teoretycznie kazdy czlo-
wiek moze miec takich polimorficznych miejsc 10
milionéw (DNA liczy 3x10° nukleotydéw). Ze wzgle-
du na latwos¢ metodologii, analiza SNP byla dotad
przedmiotem zainteresowania genetyki sportowe;.
Pozostale polimorfizmy polegajace na wiekszych
zmianach sekwencji DNA np. delecje lub insercje
byly dotad badane rzadko w kontekscie genetyczne-
go podloza zdolnosci sportowych.

Wariant, ktéry wystepuje czesciej, jest forma
wczesniejsza ewolucyjnie. Zatem warianty po-
wszechnie wystepujace powstawaly zasadniczo
wczesniej niz warianty wystepujace rzadko. Tym
samym warianty powszechnie wystepujace mogly
powstac jako przystosowanie dawnych populacji
ludzkich do warunkéw, ktére w typowym wspoélcze-
snym $rodowisku juz nie wystepuja, ale moga nadal
mied znaczenie przy uprawianiu sportu.

Jak sie wydaje w trakcie ewolucji gatunku ludz-
kiego, w zaleznosci od naciskéw selekcyjnych, po-

wstawaly w populacjach warianty bardziej sprzy-
jajace albo szybkiej lecz krétkotrwalej aktywnosci
biegowej, albo wymagajacemu wytrwalosci, powol-
nemu podazaniu za zwierzyna lowna. Mozliwe, ze
w taki sposéb rozprzestrzenil sie 40—-60 tysiecy lat
temu w Eurazji wariant 577X genu kodujacego a-ak-
tynine 3 (Houweling i wspdélaut. 2018). Wariant ten
jest bardziej rozpowszechniony u sportowcéw wy-
trzymalo$ciowych.

Proste analizy asocjacyjne w grupie zawodnikow
i 0séb nie uprawiajacych sportu, obarczone sg po-
nadto pewnym zasadniczym mankamentem: wybor
do badania konkretnego genu (wariantu) zalezy od
aktualnego stanu wiedzy. Analizuje sie zatem gen,
o ktérym w Swietle zgromadzonej wiedzy mozna
domniemywacd, ze ma zwiazek funkcjonalny z pro-
cesami fizjologicznymi (lub psychicznymi) istotny-
mi w sporcie. Wybér moze by¢ (i jest bardzo czesto)
bledny, a uzyskane wyniki bywaja jedynie przypad-
kowo pozytywne. Im wiecej przeprowadza sie ana-
liz, tym szansa na generowanie przypadkowych, fal-
szywie pozytywnych wynikéw wzrasta. Dysponujac
wynikami analiz kilkunastu pojedynczych warian-
téw, mozna niemal mieé pewnosé, ze niektére z nich
wskazujg na istnienie zwigzku, ktérego w rzeczywi-
stosci nie ma. Stad tak wazne sa badania replika-
cyjne: badanie tego samego wariantu, lecz w innych
grupach, w innych populacjach i regionach geogra-
ficznych. Wiarygodnos$é wynikéw zwiekszaja meto-
dy statystyczne, np. réznego rodzaju poprawki na
testy wielokrotne, znacznie zaostrzajace kryteria
istotnosci statystycznej wariantu.

W ostatnich dwu latach opublikowano pierwsze
wyniki analiz prowadzonych z wykorzystaniem
GWAS. W badaniu tym okresla sie zwigzek z cecha
fenotypowa setek tysiecy polimorfizméw jednocze-
$nie. Bada sie wybrane, znacznikowe polimorfizmy
SNP (od ok. 300000 do ponad 2000000 warian-
téw), pokrywajace réwnomiernie caly genom, sto-
sujac metody wielkoskalowego sekwencjonowania.
Sama jednak zasada badania jest analogiczna, jak
w przypadku okreslania zwiazku konkretnego po-
jedynczego polimorfizmu: poréwnanie czestosci
wystepowania wariantéw znacznikowych w gru-
pie zawodnikéw oraz kontroli. Wynik wskazuje na
zwiazek statystyczny a nie przyczynowy.

Kazda analiza GWAS to w istocie setki tysiecy te-
stéw statystycznych. Standardowy stosowany prég
istotnosci statystycznej w analizie asocjacji poje-
dynczego wariantu, p=0,05 oznacza, ze w przypad-
ku 5 testéw na 100 mamy do czynienia z wynikiem
falszywie pozytywnym. Latwo wyobrazi¢ sobie licz-
be falszywych asocjacji w badaniu GWAS. W zwigz-
ku z tym za istotne uznaje sie zwiazki o wartosci
p<1078. Z tego powodu stosujgc GWAS trudno wy-
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kry¢ warianty wplywajace jedynie w niewielkim
stopniu na cechy fenotypowe. Ging one w szumie
statystycznym. Jednoczesnie warianty o wysokiej
istotnosci statystycznej stanowia niewielka czes$é
zmienno$ci genetycznej, nawet w przypadku cech
o wysokiej odziedziczalnosci. W metodologii wiec
tkwi¢ moze tajemnica ukrytej odziedziczalnosci.

Dodatkowo, jak wiadomo z dotychczasowych ba-
dan choréb wystepujacych powszechnie, wiele zna-
czacych statystycznie wariantéw zidentyfikowanych
poprzez GWAS wywiera jedynie niewielki wplyw
na ryzyko zachorowania (1,1<OR<1,4; ang. OR=o0dds
ratio, iloraz szans, czyli stosunek szansy wysta-
pienia pewnego zdarzenia (np. genotypu) w jednej
grupie do szansy jego wystapienia w innej grupie).
Poréwnujac wartosci OR z wplywem czynnikéw
$rodowiskowych, powodujacych przykladowo dwu-
krotny wzrost ryzyka, warianty o wartosci OR ok.
1,33 moga by¢ latwo ,,przeoczone”, jesli warunki sro-
dowiskowe nie sg dostatecznie Scisle kontrolowane.

Pewnym rozwigzaniem jest zwiekszenie mocy
statystycznej badania przez powiekszenie liczeb-
nos$ci grupy badanej (zawodnikéw) i kontrolnej do
tysiecy oséb. Rozwiazanie jest jednak jednoczesnie
problemem, gdyz moze wplywaé na homogennosé
grup: zgromadzenie duzej liczby zawodnikéw po-
jedynczej dyscypliny, pochodzacych z konkretnej
populacji (jak wspomniano zwigzki wariantéw
z fenotypem moga byc¢ specyficzne populacyjnie),
zwlaszcza w przypadku zawodnikow klasy swiato-
wej, jest praktycznie niewykonalne.

Rezultatem GWAS jest zasadniczo wyznaczenie
regionu (czy regionéw) genomu, w ktérym moga
znajdowad sie geny i warianty istotne w uprawia-
niu sportu. Dlatego badania takie warto prowadzié
na duzych grupach, laczacych zawodnikéw ze spo-
krewnionych populacji. Jesli bowiem powiekszanie
grup badanych o zawodnikéw i kontrole z tej samej
populacji (np. kraju) powodowaé bedzie zawezenie
wyznaczanego miejsca w genomie, wskazywalo be-
dzie na wariant wplywajacy silnie na fenotyp. Jesli
przeciwnie, po wlaczeniu do badania zawodnikow
i kontroli z réznych populacji, utraci sie lokalizacje
pozytywnego sygnalu, bedzie to oznaczalo, ze bada-
na cecha warunkowana jest przez wiele wariantéw,
polozonych w ré6znych miejscach genomu.

Analiza wynikéw GWAS, ze wzgledu na wielka
liczbe danych wymaga skomplikowanych metod ob-
liczeniowych, zaawansowanych metodologii mate-
matycznych, modelowania komputerowego i analiz
systemowych, laczacych dane z réznych pozioméw
organizacji komérki i organizmu. Dalsze jednak
badania wymagaja powrotu do rzeczywistosci bio-
logicznej i ustalenia zwiazku fenotypu z polimor-
fizmami wystepujacymi w wyznaczonym regionie

oraz analiz metodami biochemii, biologii moleku-
larnej czy biofizyki wplywu zidentyfikowanych po-
limorfizméw na strukture i funkcje kodowanych
w tym rejonie bialek, a zwlaszcza na regulowanie
proceséw ekspresji informacji genetycznej (Galla-
gher i Chen-Plotkin 2018).

Ze wzgledu na wynik GWAS bedacy dopiero po-
czatkiem badan zaawansowanych, trudno dzis jed-
noznacznie ocenicé, jak wiele z wytypowanych wstep-
nie genéw i zidentyfikowanych nowych wariantow
zostanie potwierdzonych przez innych badaczy oraz
w innych populacjach jako powigzane statystycz-
nie (lub lepiej: przyczynowo) z fenotypem (Brandes
iwspdlaut. 2022). Do korica 2022 roku opublikowano
wyniki czterech badan grup sportowcéw z zastoso-
waniem GWAS. Jak dotad z 41 markeréw zidentyfi-
kowanych z zastosowaniem GWAS tylko trzy zostaly
potwierdzone w trzech lub wiecej niezaleznych ba-
daniach replikacyjnych (Ahmetov i wspélaut. 2016).

W ciagu ostatniej dekady badania typu GWAS,
prowadzone w grupach badanych liczacych nawet
ponad milion oséb, doprowadzily do zidentyfiko-
wania tysiecy genéw i ich wariantéw wplywajacych
na ryzyko zachorowana na zlozone choroby (np. cu-
krzyce, schizofrenie czy chorobe Alzheimera), a tak-
ze tworzacych naturalne podloze genetyczne cech
zlozonych (np. wzrostu ciala czy ci$nienia krwi)
(Evangelou i wspélaut. 2018). Identyfikacja tak wielu
nowych genéw i wariantéw moze wspieraé juz nie
poligenowy, ale omnigenowy model cech powszech-
nie wystepujacych. W modelu omnigenowym zapro-
ponowanym w 2017 roku, ograniczona liczba genéw
posiada bezposredni zwiazek z ryzykiem choroby
(czy z rozwinieciem sie fenotypu prawidlowego)
(Boyle i wspélaut. 2017). Geny (tzn. ich produkty)
uczestniczg jednak w sieciach zaleznosci z wielkg
liczba innych gendéw, ktérych warianty wplywaja
w sposob posredni i lagodny na badang ceche. Ta
sieciowa, rozmyta przyczynowos¢é, skrywa byé moze
pozostalg, brakujacg (ukryta dotad) cze$é odziedzi-
czalnosci zlozonych cech fenotypowych, takich jak
wysokos¢ ciala czy zdolnosci sportowe.

Nie jest jednak jasne w jaki sposéb i ktére spo-
$réd milionéw wariantéw w genomie ludzkim
wplywaja na aktywnos$é sportowa. Nie wystarczag
same analizy zwigzkow wariantéw z ogdlnie okre-
$lanym fenotypem (dyscypling sportu, zakresem
osiagnied), nie wystarcza analizy bioinformatycz-
ne (okreslajace ewentualne znaczenie wariantéw
genetycznych w kontekscie wiedzy, zgromadzonej
dotychczas w bazach danych). W wiekszosci przy-
padkéw, ze wzgledu na koszty, nie przeprowadzono
badani majacych na celu wskazanie sposrod tysie-
cy wariantéw tych, ktére w sposob przyczynowy
wplywaja na powstawanie cech organizmu poprzez
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konkretne mechanizmy molekularne i fizjologiczne.
Powiazanie wariantéw z cechami fenotypowymi
wymaga zaawansowanych badan podstawowych,
polegajacych na badaniu bialek kodowanych przez
geny niosgce warianty, a takze badania fizjologii
organizmu sportowcéw, u ktérych zidentyfikowano
wspomniane warianty genetyczne (Young i wspél-
aut. 2019). Tego typu badania sa podejmowane do-
piero w ostatnich latach, a uzyskane wyniki suge-
ruja, ze szereg wariantéw genetycznych wplywa na
cechy organizmu poprzez zmiany ekspresji genéw.
Zmiany w ekspres;ji sg najczesciej subtelne, zalezne
od wplywu $rodowiska oraz rézne w poszczegol-
nych tkankach organizmu. Jest bardzo mozliwe, ze
to wlasnie warianty wplywajace na ekspresje ge-
néw sg istotne w tworzeniu genetycznego podloza
zdolnosci sportowych. Konieczne jest takze coraz
lepsze rozpoznanie, opisanie i uwzglednienie szcze-
golowo opisanych warunkéw srodowiskowych jako
zmiennej w analizach statystycznych.

RYZYKO ZACHOROWANIA,
SZANSA SUKCESU

Znajomos$¢ jednego wariantu niewiele znaczy bez
znajomosci genetycznego kontekstu, a wiec ziden-
tyfikowania innych wariantéw, rozsianych po calym
genomie. W genomie kazdej osoby jest takich poli-
morficznych miejsc srednio 10 milionéw (biorac pod
uwage tylko zmiennos¢ jednego nukleotydu). Jak
zauwazyl prof. Timothy Caulfield: “Istnieje tak wie-
le elementéw przyczyniajacych sie do powstania ce-
chy tak zlozonej, jak osiaganie wybitnych wynikéw
sportowych, ze proba sprowadzenia ich do wyniku

pojedynczego testu genetycznego wydaje sie absur-
dalna” (Caulfield 2011).

Uzytecznosé testéw genetycznych identyfikuja-
cych konkretne, pojedyncze warianty genowe jest
niewielka, co w odniesieniu do choréb w réznym
stopniu uwarunkowanych genetycznie, przeanali-
zowali Neil A. Holtzman i Therese Marteau (2000).
Jednym ze wskaznikéw uzytecznosci jest dodatnia
warto$é predykcyjna (PWP), czyli prawdopodobieni-
stwo, ze konkretny fenotyp, np. choroba, rozwinie
sie u osoby z wynikiem pozytywnym testu. Warto-
$Sci PWP sg funkcja czestosci genotypu (np. warian-
tu genetycznego) w populacji, wzglednego ryzyka
choroby zwiazanego ze specyficznym genotypem
oraz populacyjnego ryzyka wystapienia choroby.
W przypadku choroby o piecioprocentowym ryzyku
w populacji, warto§¢ PWP wieksza niz 50% (co jak
sie przyjmuje jest jeszcze uzyteczne klinicznie) jest
tylko wtedy, gdy czesto$é genotypu (np. konkretne-
go wariantu SNP) nadajacego podatnosc¢ na wspo-
mniang chorobe wynosi 1% lub mniej oraz wzgled-
ne ryzyko z nim zwigzane jest ok. dwudziestokrotne
(por. Tabela 1).

Gdy czestosé genotypu jest wyzsza (czyli taka, jak
w przypadku wariantéw wigzanych dotad z fenoty-
pem sportowym), nie warto szukac konkretnych ge-
notypéw w populacji ogdlnej, a jedynie w wybrane;j
wstepnie grupie pacjentéw wymagajgcych dalszej
diagnostyki réznicowej dla zastosowania odpowied-
niego leczenia. Natomiast gdy ryzyko zachorowania
jest tylko 1—2 razy ponad ryzyko populacyjne, to cze-
stosci polimorfizméw nie majg wielkiego wplywu,
a jednoczes$nie dodatnia warto$é predykcyjna nie
jest wysoka (ponizej 10%, niezaleznie od czestosci
wariantu).

Tabela 1. Zaleznos¢ miedzy dodatnia wartoscia predykcyjng (PWP) oraz ryzykiem atrybucyjnym (RA), a cze-
stosciami genotypu nadajacego podatnos$é na chorobe i wzglednym ryzykiem z nim zwiazanym. wg Holtzman

i Marteau, 2000.

wzgledne ryzyko
czestosé genotypu (%) 1,5 2,0 5,0 10,0 20,0

PWP RA PWP RA PWP RA PWP RA PWP RA

0,1 7.5 0,05 10,0 0,11 24,9 0,4 49,6 0,9 98,1 1,9

0,5 75 0,25 10,0 0,5 24,5 2,0 47,8 4,3 91,3 87

1,0 7.5 05 9,9 1,0 24,0 3.9 45,9 83 84,0 16,0

10,0 7.1 4.8 9.1 9.0 179 28,6 26,3 174 345 65,5

30,0 6,5 13,0 77 23,1 11,4 56 13,5 73,0 14,9 85,1

PWP = [R(D) x 100] / [G(R-1) +1], gdzie: R—wzgledne ryzyko wystapienia choroby, D—czestos$é populacyjna
choroby (tu: 5% —czyli 0,05), G—czestosé genotypu zwiazanego z choroba; RA = [G(R-1) x 100] / [G(R-1) +1];
gdzie: R—wzgledne ryzyko, G —czestosé genotypu zwiazanego z choroba
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Zatem jedynie w przypadku polimorfizméw wy-
stepujacych rzadko (ok. 1% w populacji), zwiekszajg-
cych w znaczacy sposob (dziesieciokrotnie) ryzyko
zachorowania oplaca sie owe polimorfizmy ozna-
czac¢ w populacji ogélnej (warto$é PPW wynosi ok.
50%). Jak na razie nie sg znane warianty genetyczne,
zwigzane z fenotypem sportowym, charakteryzuja-
ce sie niskg czestoscig w populacji i jednoczesnie
duzym wplywem na fenotyp.

Drugim czynnikiem, ktéry jest uwzgledniany przy
podejmowaniu decyzji o testowaniu genetycznym
jest proporcja przypadkéw choroby, ktére moga byé
przypisane konkretnemu genotypowi, a nie wply-
wom srodowiska czy genéw innych niz badany (tzw.
ryzyko atrybucyjne) (Holtzman i Marteau 2000).
Ryzyko atrybucyjne jest funkcja wzglednego ryzyka
i czestosci genotypu (por. Tabela 1).

Ryzyko atrybucyjne jest niskie w przypadku cho-
réob wystepujacych powszechnie. Inne czynniki—jak
szeroko pojete otoczenie—mogg mieé¢ decydujace
znaczenie w rozwoju choroby. Negatywny wynik
testu w przypadku osoby zdrowej jest wiec niein-
formacyjny, jesli chodzi o przyszly stan jej zdrowia.
Tylko w przypadku genotypéw wystepujacych z cze-
stoscia 10—-30% w populacji i zwiekszajacych jedno-
czesnie ryzyko choroby 10-20 razy, wartosé ryzy-
ka atrybucyjnego jest wystarczajgca z klinicznego
punktu widzenia. Jesli pacjent posiada genotypy na-
dajace podatnos$é na chorobe w wiecej niz jednym
genie, ryzyko atrybucyjne zwigzane z okreslonym
genem jest duzo mniejsze.

W przypadku fenotypéw przyczyniajacych sie
do rozwoju prawidlowych cech fizjologicznych, np.
wspomnianej wysokosci ciala, skomplikowanie
genetycznego podloza jest daleko wieksze. Ponie-
waz nawet znanych genéw i wariantéw genowych
(polimorfizméw) wigzanych w sposoéb statystyczny
z fenotypem wybitnego sportowca jest duzo wiecej
niz jeden, genotyp wybitnego sportowca tworzy¢
moze szereg réznych wariantéw genowych. Moze-
my zatem méwié o panelu kilkudziesieciu i wiecej
polimorfizméw w réznych genach, w réznych miej-
scach konkretnych genéw, nie tylko w sekwencjach
kodujacych produkty bialkowe, ale tez w sekwen-
cjach regulatorowych wspomnianych genéw oraz
w genach kodujacych funkcjonalne RNA i ich ele-
menty docelowe, a wiec dotyczace elementéw orga-
nizmu odpowiedzialnych za czas, w ktérym na ma-
trycy genu powstaje bialko czy tez ilo$¢ w jakiej to
bialko powstaje chociazby w odpowiedzi na trening.
Dodatkowo rézne kombinacje gendéw i ich warian-
téw moga by¢ powiazane z r6zng odpowiedzia na
trening czy radzenie sobie ze stresem. Okreslenie
tak skomplikowanych zaleznos$ci wymagalo bedzie
zakrojonych na szeroka skale badan podstawo-

wych, uwzgledniajacych rzeczywistos$é treningowa
zawodnikéw (,,rozszerzony fenotyp”).

Jest to jedna z przyczyn niepowodzenia badan
replikacyjnych, zmierzajacych do potwierdzenia
pozytywnego wyniku badania asocjacyjnego, wyko-
nanego z zastosowaniem grupy zawodnikéw i kon-
troli, pochodzacych z jednej populacji. Ta sama
cecha, ktéra moze by¢ osiagganie $wiatowych wyni-
kéw w biegu na 100 m, moze miec rézne podloze
genetyczne, moze wynikaé¢ z korzystnej budowy
kosci i $ciegien lub ze sprawnej fizjologicznie struk-
tury miesni. Jesli zatem w badaniu asocjacyjnym,
szukajac zwiazku z markerami genéw kodujacych
elementy strukturalne miesni, nie rozdzielimy tych
dwu podgrup sportowcéw, nie uzyskamy wyniku
pozytywnego. Dodatkowo znaczenie moze mieé
pochodzenie etniczne, gdyz w réznych populacjach
ta sama cecha moze byé warunkowana przez rézne
zestawy gendéw lub wariantéw.

Podobny wniosek plynie z badan nad zwierzetami
modelowymi. Wazna metoda analizy wplywu muta-
cji na fenotyp organizmu jest tworzenie zwierzat
transgenicznych pozbawionych konkretnego genu.
Okazuje sie, ze skutkiem usuniecia tego samego
genu u réznych szczepéw myszy (to znaczy posiada-
jacych rézne podloze genetyczne), moze byc powsta-
nie myszy o zasadniczo réznych fenotypach (Imenez
Silva i wspdlaut. 2017). Istotny jest zatem nie tylko
sam gen i jego wariant, nawet wplywajacy w sposob
przyczynowy na fenotyp, ale ,kontekst genetyczny”,
czyli otoczenie innych genéw i wariantéw, sekwen-
cji regulacyjnych, regionéw chromosomalnych, itp.
Kontekstualnos¢ informacji genetycznej wynika tez
ze zjawiska redundancji (nadmiarowosci): istotne
biologicznie geny czy procesy sa dublowane calko-
wicie lub czesciowo przez inne geny i procesy, co
pozwala korygowaé bledy i unikaé ewentualnego
uszkodzenia istotnych funkcji organizmu. Analo-
gicznie w przypadku wariantéw wplywajacych na
aktywnos$é sportowa: ich wplyw na organizm zale-
zy zapewne od genetycznego kontekstu, ktéry jest
rézny u poszczegolnych oséb.

Skomplikowane podloze genetyczne moze bar-
dzo utrudnié lub uniemozliwi¢ prostg analize ge-
netyczng predyspozycji do sportu. Z badarn prze-
prowadzonych w populacji hiszpanskiej wynika, ze
jeden na 1351 Hiszpanéw posiada optymalny profil
genetyczny siedmiu genéw, wigzanych na podsta-
wie éwczesnego (rok 2009) stanu wiedzy z aktyw-
noscig sportowag (Ruiz i wspélaut. 2009). Jednak
tylko trzech sposréd najlepszych hiszpariskich za-
wodnikéw wytrzymalosciowych posiada optymalny
profil dla szesciu takich genéw. Natomiast wspo-
mniany profil posiada 1 osoba na 600 Hiszpanow
z populacji ogdlnej. Podobnie w populacji japon-
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skiej nie udalo sie znalez¢ zwigzku pomiedzy pane-
lem 21 polimorfizméw (uznawanych na podstawie
danych naukowych za powigzane z aktywnoscia
wytrzymalosciowa) a statusem wybitnego sportow-
ca dyscyplin wytrzymalosciowych. Nie zaobserwo-
wano réznic w tzw. wspolczynniku TGS (ang. total
genetic score, méwigcym jaki procent optymalnych
polimorfizméw z panelu ma konkretna osoba) po-
miedzy osobami z grupy kontrolnej i grup zawodni-
kéw o réznym stopniu ,wybitnosci” (Yvert i wspol-
aut. 2016).

Ani pojedyncze polimorfizmy, ani ,panel” wielu
wariantéw nie sa w sposéb przyczynowy zwiaza-
ne z osiagganiem wybitnych wynikéw sportowych.
W przewazajacej liczbie przypadkéw nie wiadomo,
jaki mechanizm fizjologiczny czy molekularny stoi
za wspomnianym zwiazkiem statystycznym.

Weczesniejsze analizy Williamsa i Follanda
(2008) przyjmowaly za punkt wyjscia, ze najwybit-
niejsi zawodnicy wywodzg sie z grupy oséb posia-
dajacych ,idealng” kombinacje wariantéw (w 2008
roku bylo to 23 konkretnych polimorfizméw), co
oznacza ze prawdopodobieristwo bycia mistrzem
wynosi 0,0005% dla kazdego czlowieka (Williams
i Folland 2008). Im wieksza badana populacja, tym
wieksza szansa na znalezienie osoby z wszystkimi
s,zwycieskimi” wariantami. Jednak, jezeli do pro-
filu genowego bedziemy wlgczali kolejne warian-
ty gendéw, to tym samym bedzie zmniejszalo sie
prawdopodobiernstwo znalezienia osoby z profilem
optymalnym. Albo tez—co bardziej prawdopodob-
ne—w populacji bedzie kilka/ kilkanascie/ kilka-
dziesiat réznych optymalnych profili, wynikajacych
z kombinacji alleli réznych genéw, a zatem taki sam
lub podobny efekt fenotypowy (wysoka sprawnosé
fizjologiczna organizmu, zwiazek z osiaganiem wy-
bitnych wynikéw w sporcie) bedzie zalezal od réz-
nego wyposazenia genetycznego i co za tym idzie
réoznego podloza fizjologicznego. Dotychczas brak
jest danych wskazujacych, ze uda sie znalezé taki
profil, zlozony z wariantéw powszechnie wystepuja-
cych (Rankinen i wspélaut. 2016).

Identyczne wnioski plyna z badan nad zwierzeta-
mi. Gazda i wspdlautorzy (2018) poréwnujgc struk-
ture genetyczna golebi pocztowych i nalezacych do
innych ras, doszli do wniosku, ze jest malo praw-
dopodobne, aby jakikolwiek pojedynczy wariant ge-
netyczny byl wystarczajacy do osiagniecia lepszych
zdolnosci golebi do lotu i orientacji. Ponadto, u pod-
loza genetycznego zdolnosci golebi pocztowych
(wyscigowych) moga lezeé rézne kombinacje alleli
u réznych ptakéw. Gazda i wspdlaut. wykryli tak-
ze znaczng liczbe sygnatur selekcji rozsianych po
calym genomie golebi, co wskazuje na poligenowa
podstawe adaptacji do osiggania ekstremalnych

wynikéw lotu (Gazda i wspdélaut. 2018). Jest to—jak
podkreslaja autorzy—wynik spodziewany, jako ze
duza liczba elementéw fizjologicznych organizmu
(uklad sercowo-naczyniowy, oddechowy, uklad
mies$niowo-szkieletowy, odpornosciowy i nerwo-
wy) musi wspoldzialaé¢ w celu uzyskania wybitnych
wynikéw: tak golebi, jak i u sportowcéw (Ostrander
i wspolaut. 2009).

Warianty powszechnie wystepujace, identy-
fikowane w badaniach asocjacyjnych (prostych
lub GWAS) wyjasniaja jedynie niewielkg czes$é
zmiennosci genetycznej. Wieksze znaczenie maja
zapewne rzadkie warianty, warianty strukturalne
(np. delecje duzych fragmentéw DNA), ale takze
zjawiska wspoélwystepowania genéw (epistaza), czy
zlozonos$é genetyczna populacji powodujaca, ze
wyniki badan asocjacyjnych oddaja bardziej gene-
tyczne zréznicowanie grup badanych, niz zwiazki
z fenotypem sportowym.

Rzadkie warianty genetyczne mogg mieé po-
tencjalnie duzy wplyw na obserwowalne cechy
organizmu. Badajac choroby wystepujace po-
wszechnie czy takie cechy jak poziom lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL), zidentyfikowano rzadkie
warianty o umiarkowanym lub silnym wplywie na
fenotyp. Nie mozna wykluczyé, ze réwniez w przy-
padku zawodnikéw, badania w skali calych geno-
mow doprowadza do identyfikowania rzadkich
wariantéw sprzyjajacych uprawianiu sportu. Jest
takze mozliwe, ze fenotyp(y) wybitnego sportow-
ca powigzany bedzie (w spos6b przyczynowy lub
statystyczny) z wspolwystepowaniem w genomie
wielu rzadkich wariantéw w wielu genach, two-
rzac naturalne wzmocnienie (przez analogie do
yvariant burden”, obcigzenia wariantami szko-
dliwymi, prowadzacymi do choroby). Od stosun-
kowo niedawna warianty rzadkie zaczynaja in-
teresowaé genetykéw zajmujacych sie sportem,
czego dowodem jest powolanie do zycia w 2015r.
Athlome Consortium (http://www.athlomecon-
sortium.org/about/), ktérego jednym z celéw jest
okreslenie sekwencji genomow reprezentatywnej
grupy sportowcoéw z calego $wiata (1000 zawod-
nikéw do 2020 r.). Zamierzenia Konsorcjum sa
jednak szersze, gdyz do zrozumienia znaczenia
fenotypowego identyfikowanych wariantéw (czyli
wyjasnienia w jaki sposob wplywajg na cechy ob-
serwowalne organizmu) niezbedne sa zakrojone
na migdzynarodowa skale badania podstawowe,
a nastepnie dzialania integrujace dane genetycz-
ne z zaawansowanym profilowaniem zawodnikéow
(biochemicznym, anatomicznym, fizjologicznym).
Zadanie to wymaga analizy miliardéw zmiennych,
z wykorzystaniem zaawansowanych metodologii
statystycznych i bioinformatycznych.
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W identyfikacji podloza genomowego zlozonych
cech organizmu, do ktérych nalezy osigganie wy-
bitnych wynikéw sportowych, najwiekszym wyzwa-
niem jest nie identyfikacja zmian sekwencji DNA
(gdyz postep technologiczny jest niezwykle szybki
i latwosé wskazania wariantéw jest coraz wieksza),
ale interpretacja wynikéw, wykazanie ze konkretny
wariant rzeczywiscie powiazany jest z obserwowal-
nymi cechami organizmu. Okreslenie zwigzkow
przyczynowych pomiedzy wariantem a fenotypem,
zwlaszcza u konkretnej osoby, jest zadaniem jesz-
cze bardziej zlozonym.
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