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SANTRAUKA

Kiekvienas sportininkas yra nei§vengiamai susijes su didesne traumy rizika. Geri futbolo zaidéjy
rezultatai priklauso nuo optimaliy anaerobiniy ir aerobiniy savybiy bei mazos traumy rizikos.
Pastaraisiais metais mokslininkai vis daugiau démesio skiria sportininky molekuliniams fizinio
pajégumo mechanizmams ir traumy rizikos genetiniy veiksniy jvertinimui. Sio tyrimo tikslas buvo
iSanalizuoti ir jvertinti sportinio pajégumo ir traumy rizikos genetinio profilio ypatumus Lietuvos
profesionaliy futbolininky grupéje. Tyrimo metu buvo siekiama issiaiskinti potencialias sasajas tarp
MCT1 rs1049434, COL1A1 rs1800012 ir rs1107946, COL3A1 rs1800255, COL12A1 rs970547, TFAM
rs1937, ACE rs1799752, ACTN3 rs1815739, AMPD1 rs17602729 ir PPARGC1A rs8192678
polimorfizmy ir futbolo zaidéjy statuso, atsizvelgiant j jy pozicija aikstéje bei ankstesnes traumas
sportuojant. Tyrimas apémé 150 vyriSkos lyties Lietuvos futbolo zaidéjy ir 150 profesionaliai
nesportuojanciy vyry. Tiriamyjy genotipavimas atliktas taikant polimerazés grandininés reakcijos
metoda, restrikcijos fragmenty ilgio polimorfizmo metoda ir tikro laiko polimerazés grandininés
reakcijos metoda (TagMan technologija). Nustatyta, kad ACE ID genotipas, COL1A1 rs1107946 CA
genotipas ir MCTL T alelis bei TT genotipas yra susijes su sportininko statusu. Mazesné traumy rizika
buvo susijusi su ACTN3 C aleliu ir CC genotipu, COL1A1 rs1800012 C aleliu ir CC genotipu, COL3A1
GG genotipu bei MCT1 T aleliu ir TT genotipu. Tarp COL12A1, TFAM, AMPD1 ir PPARGC1A
polimorfizmy ir sportininko statuso bei traumy rizikos ryS$io nenustatyta. Nustatytas Lietuvos
profesionaliy futbolo zaidéjy genetiniy varianty profilis (pagal tirtus 10 polimorfizmus) yra palankus
sportiniam pajégumui ir yra susijeS SU mazesne sportiniy traumy atsiradimo rizika. Bendras traumy
rizikos genotipy jvertis (poligeninis profilis) gali bati pritaikytas sporto praktikoje ir medicinoje kaip
naudingas modelis vertinant futbolo zaidéjy rizika patirti traumg sportuojant.

Raktiniai ZodZiai: futbolas, polimorfizmas, traumy rizika, genetinis profilis, sportinis pajégumas.

SUMMARY

Every athlete is inevitably susceptible to injury. Football performance relies on optimal anaerobic
and aerobic traits, as well as minimizing the risk of soft-tissue injuries. In recent years, studies of the
genetic profile of athletic performance and trauma risk have become more relevant. The aim of this study
was to analyse and evaluate the genetic profile of physical performance and risk of injury in professional
Lithuanian football players. 10 genetic polymorphism variants associated with these traits were
examined: MCT1 rs1049434, COL1A1 rs1800012 and rs1107946, COL3A1 rs1800255, COL12A1
rs970547, TFAM rs1937, ACE rs1799752, ACTN3 rs1815739, AMPD1 rs17602729, and PPARGC1A
rs8192678. The objective was to investigate the potential associations between these polymorphisms



and athlete status, field position, and past injuries. The study involved 150 male Lithuanian football
players and 150 sedentary males. Genotypes were determined using polymerase chain reaction,
restriction fragment length polymorphism and TagMan techniques. Data analysis was executed using
Excel 365 and R Commander v2.8-0. ACE ID genotype, COL1A1 rs1107946 CA genotype, and MCT1
T allele and TT genotype were associated with athlete status. Lower injury risk was associated with the
ACTN3 C allele and CC genotype, COL1Al rs1800012 C allele and CC genotype, COL3A1 GG
genotype, and MCT1 T allele and TT genotype. No associations were found between COL12A1, TFAM,
AMPD1, PPARGCI1A, and either athlete status or injury risk. Lithuanian football players possess a
moderately advantageous genetic profile of athletic performance and trauma risk. Calculated total
trauma risk genotype score proved to be a valuable tool to assess possible injury risk in Lithuanian

football players.

Keywords: football, polymorphism, trauma risk, genetic profile, athletic performance.

1. [IVADAS

1.1. Futbolo zZaidéjy fenotipas

Futbolas yra viena i§ populiariausiy sporto Saky visame pasaulyje, taciau Sios sporto Sakos traumy
rizika yra didelé. Ji priklauso nuo Zaidéjy amziaus, lyties, jy pasirengimo lygio ir pozicijos aikstéje (1).
Siekiant iSvengti traumy ir pasiekti gery sportiniy rezultaty, futbolo Zaidé¢jams reikalingas misrus
sportininko pasirengimo lygis: aerobinis ir anaerobinis. Futbolininko, kuris Zzaidzia aiksteléje nuo pradzios
iki pabaigos, nubégta per varzybas distancija yra apie 10-11 kilometry, ir pastebéta, kad daugiausiai nubéga
saugai (2). Sios distancijos negalima prilyginti paprastam ilgo nuotolio bégimui, kadangi j zaidimo procesa
taip pat jeina sprinto epizodai, kada sportininkas béga didesniu, nei 24 km/h greiciu, be to, prisideda spyriai
i kamuolj, perduodant jj komandos nariams ir smigiuojant j vartus (2). Sis specifinis manevry rinkinys
lemia atitinkamg futbolininko savybiy poreikj: neretai ilgesniam nei devyniasdeSimties minuciy bégimui
su pertraukomis reikalinga iStvermé (aerobinis pajégumas), spurtams su kamuoliu ir jj atkovojant
reikalingas greitis, spiriant — jéga (anaerobinis pajégumas).

Pastaraisiais metais stebima geré¢janti tendencija: maz¢ja sportiniy traumy daznis ir dél traumos
praleistas rungtyniy laikas (3). Per vieng sezong zaidéjas vidutini$kai patiria 1,9 traumos (4). Vis délto,
butent dél traumy futbolininkai vis dar baigia karjerg dazniausiai (5). Nustatyta, kad patys futbolo zaidéjai,
zinodami traumos rizika, nesiima prevenciniy priemoniy (6), tad veiksniai, nulemiantys zaidéjy fizines

savybes tampa itin aktualiis. Dél to mokslininkai vis daugiau démesio skiria su sportiniu pajégumu



susijusiems molekuliniams mechanizmams iSsiaiskinti ir traumy rizikos genetiniams ir Su genais

susijusiems veiksniams nustatyti.

1.2. Veiksniai, lemiantys sportininky fizinj pajégumg ir traumy rizika

Néra abejonés, kad atletinius sugebéjimus lemia ne tik intrinsinis genetinis individo profilis, bet ir
ekstrinsiniai aplinkos veiksniai, tarp jy treniravimosi aplinkybés, mityba, psichologiniai bei socio-
kultiiriniai veiksniai (7). Pavyzdziui, Saltin et al. teigimu, elitiniy Kenijos bégiky, i kuriy treniruociy rezima
nuo vaikystés jéjo ilgy distancijy bégimas 2000 metry virs jiros lygio aukstyje, genomg ir individualias
savybés galéjo paveikti aplinkos ir geny sgveika, priklausoma nuo unikaliy treniruo¢iy (8). Be to,
pastebima, kad aplinkos, kuri galéty nulemti geresnj genetinj polinkj jvairioms sporto Sakoms, jtaka gali
buti perduodami i§ kartos j karta (9). Taigi epigenetiniai veiksniai irgi gali daryti reikSminga jtaka
sportiniam pasirengimui. Vis délto, genetinis profilis kaip sportininko savybiy indikatorius iSlaiko
didziausig susidoméjima.

McAuley et al. pazymi, kad 2010-2020 metais rySkiai padaugéjo tyrimy, ieSkanciy geny sgsajos su
sportiniais pasiekimais, ypac futbolo srityje, bei pabrézia, kad atliktoje sisteminéje apzvalgoje 55% visy
nagrinéty tyrimy buvo publikuoti paskutiniais ketveriais $io laikotarpio metais (10). Tai galéjo lemti
genetiniy tyrimy vystymosi ir prieinamumo didéjimo sparta bei vis daZniau patvirtinamas suvokimas, jog
didelé dalis atletinio Zmogaus pajégumo — paveldima. PavyzdZziui, Didziosios Britanijos dvyniy tyrime
teigiama, kad sportininko statuso paveldimumas yra apie 66% (11). Genai turi didele jtaka jvairioms
sportinio pajégumo sritims, kaip jéga, iStverme, greitis, raumeninio audinio ypatybés, lankstumas, nervy -
raumeny koordinacija, temperamentas ir kt. (12) Daugelis $iuolaikiniy genetiniy tyrimy analizuoja geny
kandidaty vieno nukleotido polimorfizmus (VNP), kurie parenkami tyrimams atsizvelgiant j jy funkcijg ir
reik§me tam tikram fenotipui. Siuo metu su sportu siejami daugiau nei 100 genetiniy Zymeny, asocijuojami
su jvairiomis Zmogaus organizmo sistemomis ir fiziologiniais procesais, tarp jy geny kandidaty VNP, kurie
atsakingi uz griau¢iy - raumeny sistemos strukttrg ir funkcijg, dalyvaujantys skersaruoziy raumeny
uzdegimo ir gijimo procese, kraujo spaudimo reguliavime, deguonies ir energijos apykaitoje, metabolizmo
ir homeostazés reguliavime ir kituose sportui aktualiuose procesuose (13). Sie VNP nulemia reikiminga
funkcinio baltymo struktiiros pokytj, siejamg su tam tikra fizinio pasirengimo savybe, pvz., jéga, greiciu,

1Stverme.

1.3. DNR Zymenys, siejami su fiziniu pajégumu ir traumy rizika

Daznai su traumomis ir fiziniu pajégumu siejami genai (ir jy VNP), kurie koduoja strukttrinius

baltymus (pvz., kolageno genai) arba yra atsakingi uz griau¢iy raumeny darbingumg ir pajéguma (pvz.,



ACTN3, AMPD1, MCT1, PPARGCIA ir kt.). Siy genetiniy varianty tyrimai parodé sportininky genotipy
s3sajg su fizinio pajégumo fenotipu.

COL1A1 —zmogaus genas, koduojantis I tipo kolageno a1 granding (dvi pro—alfa 1 grandinés ir viena
pro—alfa 2 grandiné sudaro 1 tipo kolageno trigubg spirale). | tipo kolagenas yra fibrilinés struktiiros
baltymas, gausiai randamas kauluose, junginéje, dermoje ir sausgyslése (14). Sporte ypac¢ aktualiis du $io
geno VNP:

1. COL1A1 NCBI dbSNP ID: rs1800012 (c.104-441C>A) — tai introne esanti nukleotido pakaita
(ang. transverse substitution) i§ C j A, kuri nulemia Sp1 transkripcijos veiksnio prisijungimo vietos pokytj
(15). Literatiros duomenimis, §is VNP (retasis A alelis) yra susijeS su jvairiy patologijy (osteoartritas,
stuburo tarpslanksteliniy disky patologijos ir kt.) (16) bei traumy rizika (priekinio kryzminio kelio rais¢io
pazeidimas, peties dislokacijos, iminiai minkstyjy audiniy pazeidimas) (17).

2. COL1A1 NCBI dbSNP ID: rs1107946, (NM_000088.3:c.-2116C>A) nukleotido pakaita is C j A
geno promotoriuje, svarbi geno raiskai (18). C alelio neSiotojai dazniau pasizymi didesniu alfal/alfa2
grandiniy santykiu, nei homozigotiniai AA individai (19). Moksliniai tyrimai rodo, kad COL1A1 rs1107946
siejamas su trapiy kauly sindromu, kauly mineralinio tankio pokyciais ir osteoskleroze (20), taip pat su
traumy rizika sportuojant (21).

COL3Al - Zmogaus genas, koduojanatis III tipo kolageno alfa 1 grandine. Kitaip, nei
heterotrimeriniame I tipo kolagene, III tipo kolagena sudaro trys alfal grandinés (22). Sis baltymas gausiai
randamas odoje bei i§sitempianc¢iuose vidaus organuose, tokiuose kaip plauciai, Zarnynas, Slapimo piisle,
taip pat ir raiS¢iuose bei sausgyslése (23). Liu et al tirdami Sio baltymo patofiziologines savybes nustaté,
kad III tipo kolagenas yra svarbus I tipo kolageno fibrilogenezei jvairiuose organuose, ypac Sirdyje ir
kraujagyslése (24). COL3AL polimorfizmas NCBI dbSNP ID: rs1800255 (¢.2092G>A) gali lemti traumy
(pvz., priekinio kryzminio kelio rai$¢io pazeidimo) rizika sportuojant (25). COL3AL retasis A alelis yra
neigiamai susijes su Lietuvos futbolininky fiziniu pajégumu (26), o G alelis reikSmingai susijes su didelio
meistriskumo sportininky fiziniu pajégumu (27).

COL12A1 genas koduoja XII tipo kolageno alfal grandine. Sis baltymas priklauso fibriles jungianéiy
kolageny su jterptine triguba spirale grupei (FACIT, ang. Fibril-associated collagens with interupted triple
helices). Tai nefibrilinis homotrimeras, kuris, manoma, modifikuoja I tipo kolageno fibrilogeneze bei Sio
baltymo ir aplinkinio matrikso sgveika (28-30). Tyrimais nustatyta, kad visiskai atsipalaidavusiuose, t.y.
neistemptuose, fibroblastuose XII tipo kolageno raiska mazéja, o kai lastelés patiria mechaninj stresg, de
novo biosintezés apimtis didéja (31). COL12A1 65 egzono missens mutacija— NCBI dbSNP ID: rs970547
(c.5680T>C) — yra baltymo sekoje esanti glicino pakaita j sering (p.Gly3058Ser). Sio VNP T alelis ir TT
genotipas susij¢s su elitinio sportininko statusu ir dazniau stebimas tarp sporto Saky atstovy, kuriy sportas

siejamas su dideliu traumatizmu (bégikai, metikai, futbolininkai, Suolininkai) (32). Be to, COL12A1



rs970547 mokslingje literatiiroje apibuidinamas kaip vienas i§ daugiausiai zadan¢iy genetiniy zymeny,
kalbant apie minks$tyjy audiniy traumy rizika (33).

MCT1 genas koduoja monokarboksilazés transporterj 1, kuris reguliuoja laktato pernasos procesa.
Laktato ir H+ pernasSa per lgstelés membrang j ir i§ griauciy raumeny miocity yra dar vienas veiksnys,
darantis jtakg raumeny susitraukimui (34). MCT1 geno raiSka padidéja fizinio kriivio metu (ypac aerobinio)
bei lemia piruvato / laktato ir protony kotransporta per sarkolemg vykdancio baltymo raiska I tipo
raumeninése skaidulose (35). Tyrimy su profesionaliais sportininkais duomenimis, §io geno polimorfizmas
— missens mutacija NCBI dbSNP ID: rs1049434 (c.1470T>A, p.Glu490Asp) lemia laktato apykaitg
raumeny skaidulose ir yra susijes su laktato perneSimo sutrikimais raumenyse fizinio darbo metu.
Sumazé¢jes laktato perneSimas ir padidéjusi laktato koncentracija kraujyje gali neigiamai paveikti iStvermes
sportininky savybes, sukelti greita nuovargj, raumeny méslungj ir tuo paciu padidinti minkstyjy audiniy
traumy rizika (36,37).

Kitas genas kandidatas, siejamas su sportuojanéiy asmeny fiziniu pajégumu ir traumy rizika yra
TFAM — mitochondrijy tranksripcijos veiksnj A koduojantis genas. Baltymas TFAM gali prisijungti prie
DNR ir jos spirale i§vynioti, stimuliuoti transkripcija ir atpaZinti specifinius promotorius. Sio baltymo
gausu mitochondrijose. Tikétina, jis stabilizuoja mitochondring DNR, dalyvauja mitochondrijy biogenezés
bei metabolizmo reguliavime (38-40). Sis genas dazniau analizuojamas kancerogenezés, Alzheimerio ligos
ir senéjimo kontekste, taciau esti ir tyrimy, kuriuose ieSkoma geno polimorfizmo NCBI dbSNP ID: rs1937
(G/C) (p.Serl2Thr missens mutacija) sgsajos su sportiniu pajégumu (ypaé aerobiniu). Mitochondrijos yra
svarbus komponentas Igsteliniam ATP metabolizmui ir geram miocity apripinimui energija. Organizmui
patiriant aerobinj kriivj, daugéja TFAM iRNR, o dél to skatinama mitochondrinés DNR replikacija (40).
VNP rs1937 gali lemti TFAM raiskos pokyc€ius ir pakitusio baltymo sintezg, tuomet sutrikdoma
mitochondrijy funkcija raumenyse (41).

Kitas sporto genetikoje placiai nagrinéjamas genas yra ACE, koduojantis angiotenzing konvertuojantj
fermenta. Sis fermentas katalizuoja angiotenzino II sinteze i§ angiotenzino I. Angiotenzinas II yra
vazopresorius, svarbus baltymas renino — angiotenzino - aldosterono sistemoje, kuri yra viena svarbiausiy
sistemy, reguliuojanciy kraujospidj, kraujo turj ir elektrolity balansa (42,43). Sporte aktualus ACE geno
polimorfizmas NCBI dbSNP ID: rs1799752 I/D. Tai, skirtingai, nei Kiti analizuojami vieno nukleotido
polimorfizmai, yra Alu elemento insercija arba delecija (/D). Alu elementas genome yra specifiskas,
pasikartojantis elementas, kuris moduliuoja geny raiska potranskripciniame lygmenyje. Zmogaus genoma
sudaro apie 11% tokiy elementy (44,45). Sie elementai gali de novo jsiterpti jvairiuose genuose, ir
atitinkamai nuo geno ir vietos, individui gali pasireiksti polinkis tam tikroms ligoms, tarp jy — neoplazijos,
neurodegeneracinés ligos, paveldimos ligos ir kt. (46). ACE I/D polimorfizmo genotipy daznis skiriasi tarp

etniniy populiacijy ir lyties, taip pat koreliuoja su didelio meistriSkumo sportininky bruozais daugelyje



sporto Saky (47-49). Kai kurie tyrimai rodo, kad ACE I/D siejamas su jautrumu uzdegimui ir raumeny
pazeidimui po fizinio kraivio (50).

ACTN3 genas koduoja alfa aktining 3 — aktina suriSantj baltyma (ACTN3). Sis proteinas yra
struktiirinins sarkomerinés Z linijos elementas II tipo (greitosiose, glikolizinése) raumeny skaidulose, jis
kryzmiSkai suri$a akting, dél to yra glaudZiai susijes su miocity susitraukimo procesu (51,52). Sporte
aktualus ACTN3 geno polimorfizmas NCBI dbSNP ID: rs1815739 (c.1729C>T), p.Arg577X (arba R577X),
nurodantis ankstyva stop kodong (X) vietoje arginino (R) ir dél to pasireisSkianti ACTN3 trikkumag
homozigoty (XX genotipo) greitai susitraukianciuose raumenyse (53). ACTN3 TT (XX) genotipo nesiotojai
trikstamg baltymg kompensuoja didesniu alfa aktinino 2 kiekiu (54). Moksliniai tyrimai rodo, kad $is
polimorfizmas susijes Su anaerobiniu pajégumu (greiciu ir jéga) bei gali turéti jtakos daugeliui kity su sportu
susijusiy fenotipo bruozy, jskaitant atsistatyma po intensyviy fiziniy krtiviy, raumeny pazeidimg ir traumy
rizikg (54,55).

Genas AMPD1 koduoja adenozino monofosfato deaminaze 1 (raumening izoforma), kuri atsakinga
uz adenozino monofosfato vertimg i in0zino monofosfata griauciy skersaruoziuose raumenyse,
aktyvuojama trumpalaikio ir itensyvaus fizinio kravio (56). Visiskas AMPD deficitas gali nulemti (bet ne
visada) vieng dazniausiy metaboliniy miopatijy - fizino krivio indukuotg miopatija (57). Vieno nukleotido
nonsens mutacija NCBI dbSNP ID: rs17602729 (c.34C>T, p.Q12X; GInl12Ter), nurodanti glutamino
pakeitima stop kodonu, lemia ankstyva baltymo sintezés terminacija ir funkciskai nenormaly fermentg (58).
Heterozigotiniai individai, lyginant su TT genotipo individais, pasizymi vidutiniskai 38-39% AMPD
normalaus aktyvumo (59), tac¢iau aktyvumas gali siekti ir 16% normalaus lygio (56). Literattiroje nurodoma,
kad homozigotinio genotipo pagal retajj alelj (TT) asmenims dél baltymo stokos gali i$sivystyti miopatija,
taciau heterozigotiniui CT genotipui tai nebiidinga. AMPD1 TT genotipo asmeny greitai susitraukian¢iuose
raumenyse triksta AMPD fermento ir tai yra dazna fizinio krivio netolerancijos, raumeny silpnumo,
méslungio ir skausmy priezastis (60).

.PPARGCI1A (peroksisomos proliferatoriaus aktyvuoto receptoriaus gama (PPARG) koaktyvatorius
1 alfa) genas koduoja transkripcijos koaktyvatoriy, kuris kartu su PPAR gama reguliuoja energijos
metabolizmo geny raiskg (61). PPARGCI1A yra pagrindinis mediatorius, dalyvaujantis griau¢iy raumeny
metabolizme, mitochondrijy biogenezéje, adipogenezeje, riebaly rugsciy oksidacijoje, termogenezéje,
angiogenezéje (61). Be to, PPARGCI1A atlieka svarby vaidmenj raumeniniy skaiduly tipo determinacijos
procese (62). Sporto genetikai aktualus polimorfizmas NCBI dbSNP ID: rs8192678 (9.663937G>A,
p.Gly482Ser) — missens variantas, kada glicino aminoriig§is pakeiiama serinu (63). Literatiiros
duomenimis, §is VNP siejamas su mazesne PPARGC1A geno raiska. Nustatyta, kad G alelis lemia zmogaus
aerobing istvermg ir galimai mazesne¢ traumy rizika veikiant per molekuling signaliniy molekuliy kaskada

(33), 0 A alelis daugiau susij¢s su greitumo ir jégos savybémis, taciau taip pat siejamas su metabolizmo



sutrikimais, tokiais kaip nutukimas, 11 tipo cukrinis diabetas, dislipidemija, ypa¢ esant pasyviam gyvenimo
budui (64).

Visi minéti polimorfizmai siejami su futbolo zaidéjy aktualiomis fizinio darbingumo savybémis, kaip
aerobiniu ir/ar anaerobiniu pajégumu arba traumy Sportuojant rizika. Specifiniy genetiniy Zymeny
nustatymas gali padéti suprasti zmogaus jgimtus fizinio pajégumo ypatumus, nuspéti traumy rizikg ar
patobulinti treniravimo procesg. Ateityje sportininky genetiniai tyrimai bus svarbis sporto medicinoje ir
praktikoje, geny dopingo kontroléje, personalizuoty treniruoiy kiirimui, net mitybos plano sudarymui.
Lietuvoje tyrimo, kuriame biity analizuojami 10 polimorfizmy futbolo zaidéjy populiacijoje, dar nebuvo
atlikta. Be to, nors Lietuvoje ir pasaulyje pavieniy VNP rySys su savybémis, palankiomis sportui,
nagrin¢jamas vis dazniau, truksta apibendrinancio pobudzio tyrimy, kurie holistiSkai nagrinéty atlety

genetinj profil;.

Darbo tikslas: iSanalizuoti ir jvertinti sportinio pajégumo ir traumy rizikos genetinio profilio
ypatumus Lietuvos profesionaliy futbolininky grupg¢je.

UZdaviniai:

1. Atlikti genetiniy varianty ir fenotipo duomeny analize bei jvertinti genotipo — fenotipo ypatumus
futbolo Zaidejy ir kontrolés, nesportuojanciy vyry, grupése.

2. lvertinti tiriamyjy asmeny genetinj profilj bei nustatyti bendra genotipy jvert] ir jo suming reikSme

fiziniam pajégumui ir traumy atsiradimo rizikai futbole.

2. TYRIMO ORGANIZAVIMAS IR METODAI

2.1. Tiriamieji asmenys

Tyrimai atlikti Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto Zmogaus ir
medicininés genetikos katedros (VU MF BMI ZMGK) molekulinés genetikos laboratorijoje. Tyrimams
naudoti Lietuvos futbolo zaidéjy (n = 150) bei profesionaliai nesportuojanéiy Lietuvos populiacijos vyry
(n =150) genotipavimo ir fenotipo duomenys, kurie buvo atrinkti i§ VU MF BMI ZMGK Lietuvos
sportininky DNR biobazés (DNR méginiai buvo surinkti 2009-2013 m., tyrimams buvo iSduotas Lietuvos
bioetikos komiteto leidimas (leidimo Nr. 69-99-111)).

Siekiant jvertinti genetiniy varianty sgsaja su sportininky fenotipu, darbe buvo naudojami
genotipavimo duomenys (pagal polimorfizmus MCT1 rs1049434, COL1A1 rs1800012 ir rs1107946,
COL3AL rs1800255, COL12A1 rs970547, TFAM rs1937, ACE rs1799752, ACTN3 rs1815739, AMPD1
rs17602729, PPARGCI1A rs8192678) bei fenotipo duomenys (i$ apklausos ankety — amzius, pozicija

aikstéje ir traumos anamnezéje). Duomenys buvo surinkti ir patalpinti j Excel failg bei paruosti tolesniam
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apdorojimui ir analizei. Tyrimo metu buvo uztikrinta tiriamyjy asmens duomeny apsauga. Gauti duomenys

buvo naudojami tik $io tyrimo tikslams.

2.2 Genetiniy Zymeny parinkimas ir molekuliniai genetiniai tyrimai

Darbo pradzioje i§ jvairiy duomeny baziy (bioinformaciniy ir mokslinés literatiiros) buvo renkama

informacija apie genus kandidatus, siejamus su sportininky fiziniu pajégumu bei traumy rizika sportuojant.

Informacijos (apie genus kandidatus, jy polimorfizmus, padétis genome, atlickamas funkcijas ir kt.) buvo

ieSkoma NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov) duomeny bazéje, kurioje yra nuorody j kitas duomeny bazes,
tokias kaip Gene, PubMed, OMIM, dbSNP ir kt.

Atsizvelgiant j moksline literatiirg bei bioinformacing analize $iam darbui buvo parinkti MCT1
rs1049434, COL1A1 rs1800012 ir rs1107946, COL3A1 rs1800255, COL12A1 rs970547, TFAM rs1937,
ACE rs1799752, ACTN3 rs1815739, AMPD1 rs17602729, PPARGC1A rs8192678 genetiniai Zymenys,

susije su zmogaus fiziniu pajégumu ir traumy rizika (Zr. 1 lentelg).

1 lentelé. Tiriamy geny polimorfizmy charakteristika ir genotipy kodavimas (bendram genotipo jverc¢iui

apskaiciuoti).
Vieta Polimorfiz Genotipy
Genas chromo mas Funkcija ir jtaka fenotipui kodavimas
somoje (ivertis)
MCT1 MCT1- sarkoleminis laktato/protony kotransporteris,
(Monokarboksila 151049434 pernesantis kraujo laktatg ir H+ j 1 tipo raumeny | AA =0,
ze transporterj 1 | 1p13.2 skaidulas. MCT1 A alelis lemia geresnj anaerobinj | TA =1,
E c.1470T>A - oy . . . .
koduojantis pajéguma, taciau taip pat yra siejamas su daznesnémis | TT = 2
genas) griauéiy — raumeny Sistemos traumomis.
| tipo kolagenas svarbus sausgysliy strukturai, dél to

rs1800012 | reikSmingas sanariy judesiy amplitudei, raumeny cC=2
COL1A1 c.104- standumui, lankstumui. COL1Al1 AA genotipas CA=1
(Itipo kolageno 441C>A siejamas su jvairiy patologijy ir traumy iSsivystymo AA =0
al granding 17921.33 rizika, CC genotipas su fiziniy pajégumu ir
koduojantis sumazgjusia traumy tikimybe.
genas) COL1A1 C alelis lemia didesnj 1 tipo kolageno al/a2 | AA=0

rs1107946 . . . _
c-2116C>A santykj, mazesnj raumeny standumg bei retesnes | CA = 1
raumeny traumas. CC=2
COL3A1 III tipo kolagenas svarbus fibrilogenezgje ir
(11 tipo kolageno 1s1800255 jungiamojo audinio atnaujinimui bei gijimui. COL3A1 | AA=0
al granding 2032.2 c.2092G>A G alelis susijes su sportininky fiziniu pajégumu, 0 AA | GA=1
koduojantis ' genotipas gali lemti didesn¢ traumy (pvz., priekinio | GG =2
genas) kryzminio rai§éio ply§imo) rizika.
COL12A1 X1l tipo kolagenas dalyvauja fibrilogenezéje,
(X1 tipo formuoja tarpfibrilines jungtis, dalyvauja skaiduly CC=0
kolageno al 6913- rs970547 | saveikoje, reguliuoja atsaka j mechaning apkrova ir TC=1
granding ql4.1 €.5680T>C | lemia skaiduly tankj. T alelis ir TT genotipas susijes _
- L L o TT=2

koduojantis su elitinio sportininko statusu, o C alelis siejamas su
genas) traumy rizika.
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TFAM TFAM  svarbus  energijos  homeostazéje ir

(mitochondrijy mitochondrijy  biogenezéje.  Aerobinis  fizinis GG =0
tranksripcijos 10021.1 rs1937 aktyvumas didina TFAM geno raiska. C alelis siejamas GC = 1,
veiksnj A ’ €.35G>C su auksto meistriSkumo sportininky fizinio pajégumo cC = 2’
koduojantis (ypa¢ iStvermés) savybémis, galimai susij¢gs su
genas) mazesng traumy rizika
ACE
(angiotenzing rs1799752 | ACE svarbus kraujospiidzio ir elektrolity balanso | DD = 2
konvertuojantj 17q23 I/D - reguliavime. I alelis laikomas palankesniu iStvermeés | ID =1
fermenta insercijos / | sportui, o D alelis pasizymi geresniu potencialu jégos | 1l = 0/2*
koduojantis delecijos | sportui.
genas)

ACTN3 geno raiska vyksta greito susitraukimo
ACTN3 raumeny skaidulose, yra vienas esminiy raumeny TT=0
(alfa-akting-3 11g13- | rs1815739 | struktiiriniy elementy, dalyvauja miocito cT =1’
koduojantis gl4 €.1729C>T | susitraukime. C alelis susij¢S Su prisitaikymu prie cC=2 ’
genas) fiziniy kraviy, atsistatymu po jy, lemia miofibriliy

susitraukimo greitj ir maza sportiniy traumy rizika.
glziﬂezlc?zlino AM.PDl geno raiska daugia_usiai vyksta II tipo (grc_a_ito
monofosfato rs17602729 susﬂraul_qmo) raumeny ska.ldulo-se, svarbus energijos TT =0
deaminazes 1p13.2 c.34C>T, metal?o.llzme. C alehs.pasﬁyml geresniu potenmalq CT =1
AUMenines p.Q12X sportiniam  pajégumui (ypa_é_ anaerobiniam) bei | CC=2
. apsauganciu nuo traumy poveikiu.
izoformos genas)
PPARGCI1A

Sis koaktivatorius atsakingas uZ riebaly rigi¢iy
oksidacija, gliukozés apykaita, mitochondrijy
rs8192678 | biogenezg, termogenezg,  angiogeneze,  létai | AA

(peroksisomos
proliferatoriaus

o

fgctz"t“oorggus 4p15.1 |c.1444G>A | susitraukianciy (I tipo) raumeny skaiduly formavima. | GA = 1,
gamg p.Gly487Ser | PPARGC1A G alelis siejamas su fiziniy pajégumu | GG =2

. (ypaé istverme), galimai jtakoja mazesne traumy
I;I(;ZI)(tyvatorlus 1 rizika (per molekuling signaliniy molekuliy kaskada).

Pastaba: 2 — optimali verté genotipui, kuris susijes su fenotipu (fiziniy pajégumu ir traumy rizika sportuojant); 1 —
heterozigotinis genotipas su vidutiniy pozymiy pasireiSkimu, 0 — nesusijes su fenotipu genotipas. *ACE
polimorfizmo | alelis laikomas nesusijusiu su apsauginiu nuo traumy sportuojant poveikiu, bet optimalus

aerobiniam pajégumui.

Tiriamyjy DNR buvo isskirta i§ veninio kraujo leukocity VU BMI MF ZMGK darbuotojy pagal
laboratorijoje patvirtintg protokola, taikant fenolio—chloroformo—izoamilo alkoholio metodika (zr. 1
prieda), kuri pasiZymi dideliu DNR i$skyrimo naSumu ir pakankamai gera i$skirtos DNR kokybe. Tac¢iau
Sio metodo metu svarbu laikytis saugumo priemoniy, nes naudojamos zmogui toksiskos medZziagos.

Tiriamyjy genotipavimas pagal ACE rs1799752 buvo atliktas taikant polimerazés grandininés
reakcijos metoda (PGR); TFAM rs1937, ACTN3 rs1815739, AMPD1 rs17602729, PPARGCI1A
rs8192678 Zymenys genotipuoti taikant restrikcijos fragmenty ilgio polimorfizmo metodg (RFIP), o
MCT1rs1049434, COL1A1 rs1800012 ir rs1107946, COL3A1 rs1800255 it COL12A1 rs970547 zymeny

genotipavimui buvo taikoma tikro laiko PGR (TL-PGR, angl. Real-time polymerase chain reaction),
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naudojant TagMan technologijg (Zr. 2 prieda). Molekuliniai genetiniai tyrimai buvo atlikti VU MF BMI
ZMGK darbuotojy pagal tyrimy schema, kuri pateikta 1 paveiksle.

Genominés DNR isskyrimas i§ periferinio kraujo leukocity.

DNR koncentracijos ir §varumo matavimas

DNR fragmenty gausinimas

T . FS = Tikro laiko polimerazés
po lmeraz(esgg)n%lgtlggj FEAEIOS  grandininé reakeija (TL-PGR)

PGR produkto kiekio
jvertinimas 2% agarozés gelyje

Restrikcijos fragmento ilgio
polimorfizmo tyrimo metodas
(RFIP)

Restrikcija: PGR produkto skaldymas restrikcijos
endonukleazémis

Restrikcijos produkto jvertinimas 2% agarozés
gelyje
|

Elektroforegramos analizavimas

1 pav. Molekuliniy genetiniy tyrimy schema.

2.3 Statistiniy duomeny analizé

Darbo metu atlikta atvejo — kontrolés analizé: genetiniy Zymeny aleliy ir genotipy dazniai buvo
lyginami tarp futbolininky (atvejis) ir profesionaliai nesportuojanciy kontrolinés grupés vyry. Genotipo-
fenotipo asociacijos analize¢ buvo atlikta tarp futbolo zaid¢jy komandos (pagal padétj aiksteje).

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant Excel 365 programg ir R Commander programinés
jrangos 2.8-0 versija.

Genotipy daZzniai tiriamojoje grupéje matematiskai jvertinami remiantis HardZio ir Vainbergo

pusiausvyros (HVP, angl. Hardy and Weinberg equilibrium) désniu. Aleliy daznis buvo skai¢iuojamas

pagal formule: p:#, kur p —alelio daznis; Hm — homozigoty skaicius; Ht — heterozigoty skaicius;

N — asmeny skaicius.
Turimus duomenis apie futbolo zaidéjy (atvejis) ir nesportuojancios grupés (kontrolé) genotipus,

apskaiciuotas alelio daznis (p) ir genotipo daznis, iSreiksti procentais.
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Duomenys palyginti su HVP pusiausvyros modeliu naudojant Chi —kvadrato ir Fisher‘io tiksly testa
(ang. Fisher s exact test), jei viena i$ grupiy buvo mazesné, nei 5. Statistiskai reiSkmingas skirtumas tarp
grupiy nustatomas, kai reikSmingumo lygmuo p <0,05.

Individo aerobinio / anaerobinio pajégumo matu laikytas profesionalaus futbolininko statusas.
Analizuota VNP asociacija su sportininko statusu ir su trauma anamnezéje (atkreipiant démesj ir j padétj
aiksStel¢je) atliekant chi — kvadrato testg arba Fisher‘io tiksly testa, jei vienoje i§ analizuojamy grupiy
buvo maziau, nei 5 nariai. StatistiSkai reiSkmingas skirtumas tarp grupiy nustatomas, kai p < 0,05.
Grupéms taikytas dvinarés logistinés regresijos modelis ir apskai¢iuotas Sansy santykis (SS), taikant
dominantinj modelj (homozigotai + heterozigotai vs homozigotai) ir homozigotinj (homozigotai vs
homozigotai) modelj. Jei SS yra lygus 1, tai reiskia, kad tarp sportininky ir kontrolinés grupés skirtumy
néra. Jei SS > 1, vadinasi genotipas padidina tikimybe tapti profesionaliu futbolininku / arba padidina
sportinés traumos rizika, jei SS<1 —tikimybe sumazina. ApskaiGiuotas SS statistiskai patikimu laikomas,
kai p reikSmé yra mazesné nei 0,05 ir 95 % pasikliovimo intervalas neapima 1.

Bendras genotipy jvertis (BGI, angl. total genotype score, TGS) buvo vertinamas pagal Williams
ir Folland (2008) pasitilyta genetinj algoritma, apskaiciuojant tikimybe, ar kiekvienas tiriamasis asmuo
(pvz., futbolininkas) turi sportinei veiklai (pvz., iStvermei ar greiciui ir jégai) tinkamg genetiniy Zymeny
genotipy kombinacija. Jei BGI rodiklis biity lygus 100, tai reiskia, kad tiriamas asmuo turi idealy
genotipg tiriamam fenotipui (pvz., iStvermei), jei BGI lygus 0, vadinasi nei vienas nustatytas genotipas
néra susijes su fenotipu. | BG] skai€iavimg buvo jtraukti literatiiros duomenimis ir tyrimuose Lietuvoje
patvirtinti kaip reik§mingai asocijuoti su fizinio pajégumo fenotipu ir traumy rizika geny varianty
genotipai (1 lentel¢). Tiriamy VNP genotipai buvo uzkoduoti balais nuo 0 iki 2, kai 0 — nepalankus
savybei genotipas, 1- palankus savybei genotipas, 2 — optimalus savybei genotipas. Legenda pateikta 1
lenteléje. Kadangi futbolui svarbus ir aerobinis, ir anaerobinis fizinis pajégumas, kiekvienam individui

apskai¢iuotas bendras optimalus aerobinio / anaerobinio pajégumo genotipy jvertis (BGJ'), remiantis

formule: BG] = % X 100%

X

S = lr51049434 T Irs1800012 T Irs1107946 -

Formuléje BG] — bendras genotipy jvertis, n — j jvertj jtraukiamy VNP skaiéius, S — genotipy baly suma, ix—
baly skaicius nuo 0 iki 2, gautas uz tam tikrg VNP genotipa.

Pastaba: kadangi ACE polimorfizmo II genotipas optimalus istvermei, o DD genotipas — jégos
sportui, futbolininkams naudinga ir viena, ir kita savybé. Homozigotiniai Il ir DD genotipai koduoti 2
balais, heterozigotinis 1 balu.

Tokiu pat principu apskai¢iuotas bendras traumy rizikos genotipy jvertis (BGJ?), uzkoduojant

genotipus pagal poveikj griau¢iy — raumeny Sistemos traumy rizikai sportuojant. Visi genotipai
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uzkoduoti analogiskai optimaliam aerobinio ir anaerobinio pajégumo BG]J, i§skyrus ACE polimorfizma:
Il genotipas laikytas nepalankiu fenotipui genotipu ir koduotas 0 baly, ID — 1 balu, DD — 2 balais.
IverCiams taikytas tikslus Vilkokson‘o kriterijus nustatyti, ar jverciai skiriasi tarp futbolininky ir
kontrolinés grupiy. Iver¢iy skirtumams tarp futbolininky grupiy pagal vietg aiksteléje nustatyti naudotas
Kruskal — Wallis testas. Statistiskai reiSkmingas skirtumas tarp grupiy nustatomas, kai reikSmingumo

lygmuo p <0,05.
3. REZULTATAI

3.1. Atvejo — kontrolés asociacijos analizé

Darbo metu atlikta atvejo — kontrolés asociacijos analizé Lietuvos profesionaliy futbolininky
(n=150) grupéje bei kontrolgje nesportuojanciy vyry (n = 150) grupéje. Pagal HVP statistiskai
jvertintas 10 geny polimorfizmy (COL1A1 rs1800012, COL1Al rs1107946, COL3Al rs1800255,
COL12A1 rs970547, TFAM rs1937, AMPD1 rs17602729, PPARGC1A rs8192678, MCT1 rs1049434 ir
ACE rs1799752) genotipy ir aleliy dazniy pasiskirstymas atvejo (futbolininkai) ir kontrolés grupése, bei
futbolininky pogrupiuose pagal pozicija aikstéje. Taip pat futbolininky grupéje atlikta traumy rizikos
atvejo (127 futbolininkai su trauma) ir kontrolés (23 be trumos anamnezéje) asociacijos analizé pagal 10

VNP.

3.1.1. Genetiniy Zymeny asociacijos analizé

Atlikus atvejo — kontrolés asociacijos analize¢ nustatyti 3 reikSmingi skirtumai tarp visy futbolininky
ir kontrolinés vyry grupés: sportininky grupéje pastebétas reikSmingai didesnis ACE rs1799752 D alelio
daznis (y2 = 6,022; p = 0,049); taip pat tarp daznesnis COL1A1 rs1107946 C alelis (p = 0,005) ir MCT1
rs1049434 T alelis (x2 = 6,475; p = 0,039). Duomenys pateikti 2 lenteléje.

Pagal HVP nebuvo pasiskirste MCT1 saugai (p = 0,00), COL1A1 rs1107946 (p = 0,00) ir ACE
kontroliné grupé (p = 0,00), ACTN3 saugai (p = 0,00) ir visa futbolininky grupé (p = 0,01) (zr. 2 lentelg).
Pagal MCT1 genotipy dazniai reikSmingai skyrési futbolininky pogrupiuose (p = 0,003).

Atvéjo — kontrolés asociacijos analizé neparodé reikSmingy skirtumy tarp tiriamyjy grupiy pagal
COL1A1 rs1800012, COL3A1 rs1800255, COL12A1 rs970547, TFAM rs1937, AMPDL1 rs17602729 ir
PPARGC1A rs8192678 VNP, ta¢iau MCT1 rs1049434, COL1A1 rs1107946 ir ACE rs1799752 analizés
metu nustatyta reikSminga sasaja tarp genotipy / aleliy dazniy pasiskirstymo tarp futbolininky ir
kontrolés grupiy. Taip pat nustatyta, kad MCT1 rs1049434 ir ACTN3 rs1815739 genotipy daznai

reikSmingai skiriasi futbolininky grupése pagal pozicijg aiksteje.
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2 lentelé. Nagrinéjamy polimorfizmy aleliy ir genotipy dazniai futbolininky grupése ir kontroling¢je vyry

grupéje.
MCT1 rs1049434 TFAM rs1937
2/ X2/
Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) RN Fisher n Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) A= Fisher
Tiriamieji n P p P p
T A TT TA AA G C GG GC CcC
L 22 20 7 36 12 1
Gynéjai 49 | 6531 | 34,69 (44,9) (40,82) (14,29) 0,49 49 85,71 14,29 (713.47) (24.49) (2,04) 1,00
L. 16 14 1 24 0
Puoléjai 3| 7409 | 2581 | o | usae) | @y | 0% 3| 8871 | 1129 | 0 | 7@288) | oo | 100
30 25 3 0,003* 39 9 0 0,122
Saugai 58 73,28 26,72 (51,72) (43,10) .417) 0,00* 58 83,62 16,38 (67,24) (32,76) (0,00) 0,42
Vartininkai | 12 | 3333 | 66,67 | 0(0,00) | 8(66,67) (33433) 0,52 12 | 100,00 | 0,00 (10%)200) 0000 | 4 %0) 1,00
Visi 68 67 15 111 38 1
futvolininkei | *%0 | O767 | 3233 | @say) | @aen | goog | 0% | 10 | %067 | B | qaoe) | @ssy) | oen | O
Kontroliné | g5 | 5767 | 4233 51 n 28 o7 | 150 | 500 | 1500 | 20 3% > 030 |
grupé ' ' (34,000 | (47,33) | (1867) | ' ' (7333) | (2333) | (3:33) g
COL1A1 rs1800012 ACE rs1799752
x2/ 2/
Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) RN Fisher n Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) VIS Fisher
Tiriamieji n P p P p
C A CcC CA AA | D 1l ID DD
L. 31 16 2 10 17
Gynéjai 49 | 7959 | 2041 | oo | (a5 | (a8 | 2% 49 | 4286 | 5704 | g0 | 22(449) | greq | 056
. 23 2 6 15 10
Puoléjai 31 83,87 16,13 (74,19) 6 (19,35) (6,45) 0,82 0,233 31 43,55 56,45 (19,35) (48.39) (32,26) 0,93 0,146
. 47 2 ! 11 31 16 !
Saugai 58 88,79 11,21 (81,03) 9 (15,52) (3.45) 0,72 58 45,69 54,31 (18.97) (53,45) (27,59) 0,56
L 7 0 6 0
Vartininkai 12 79,17 20,83 (58,33) 5 (41,67) (0,00) 1,00 12 75,00 25,00 (50,00) 6 (50,00) (0,00) 0,68
Visi 108 36 6 33 74 43
futholininkai | 120 | 8400 | 1800 | 7o) | (2a00) | (a00) | @10 0,953 150 | 46,67 | 5333 | 5r00) | (4933 | (2867) | O 0.040*
Kontrolin | 455 | 8467 | 1533 109 36 S 08 | 150 | 51,00 | 49,00 49 > 46 1 o00% |
orupé ! i (72,67) | (24000 | (333) ! ! ! (32,67) | 3667) | 3067) | ©
COL1A1 rs1107946 ACTN3 rs1815739
X2/ x2/
Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) IRRAZ: Fisher n Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) ANE Fisher
Tiriamieji n s p P B
C A CcC CA AA C T cC CT TT
L 31 17 1 25 21 3
Gynéjai 49 80,61 19,39 (63.27) (34,69) (2.04) 0,87 49 72,45 27,55 (51,02) (42.86) (6,12) 1,00
L 21 1 8 20 3
Puolé¢jai 31 82,26 17,74 (67,74) 9 (29,03) (3.23) 1,00 0.904 31 58,06 41,94 (25,81) (64,52) (9,68) 0,51 0,002+
. 7 0 ' 13 40 5 ’
Saugai 58 75,86 24,14 (55,17) 5 (41,38) (3.45) 0,81 58 56,90 43,10 (22,41) (68,97) (8,62) 0,00*
L 32 24 2 7 1
Vartininkai 12 79,17 20,83 (58,33) (41,67) (0,00) 1,00 12 75,00 25,00 (58,33) 4 (33,33) (8,33) 1,00
Visi 91 55 4 53 85 12 -
futbolininkai | 120 | 700 | 2100 1 e06n | @esn) | @en | O 0,005+ 150 | 6367 | 3633 | (3533 | (s667) | (8o0) | O™ 0.408
Kontroliné 107 32 11 ! 64 74 12 !
— 150 | 82,00 18,00 (71,33) (21,33) (7.33) 0,00* 150 67,33 32,67 (42,67) (49,33) (8,00) 0,14
COL3A1 rs1800255 AMPD1 rs17602729
x2/ x2/
Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) b Fisher n Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) ANE Fisher
Tiriamieji n : p P P
G A GG GA AA C T CcC CT TT
L. 29 17 8 34 13 2
Gynéjai 49 76,53 23,47 (59,18) (34,69) (6.12) 1,00 49 82,65 17,35 (69,39) (26,53) (4,08) 1,00
L. 20 10 1 19 12 0
Puolé¢jai Bill 80,65 19,35 (64,52) (32,26) (3.23) 1,00 31 80,65 19,35 (61,29) (38,71) (0,00) 0,79
38 20 0 jese 41 16 1 CHZ
Saugai 58 82,76 17,24 (65,52) (34,48) (0,00) 0,42 58 84,48 15,52 (70,69) (27,59) wr2) 1,00
L 7 0 9 0
Vartininkai | 12 | 7917 | 2083 | gy | 5ULED) | oo | 100 12 | 8750 | 1250 | ogp | 32500 | gop | 100
Visi 94 52 4 103 44 &
futbolininkai | 120 | 8000 | 2000 1 oo 6n | (aaen | @en | 976 0118 150 | 8333 | 1667 | (667) | (2933 | 200y | ** 0464
Kontroliné 91 47 12 ! 110 35 5 !
f—— 150 | 76,33 23,67 (60,67) (31,33) (8,00) 0,10 150 85,00 15,00 (73,33) (23,33) (3.33) 0,72
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COL12A1 rs970547 PPARGCI1A rs1937
HVE 2/ HvE, | 2/
Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) " | Fisher n Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) " | Fisher
Tiriamieji n P p P p
c T cc cT T G A GG GA AA
- 37 10 2 22 21 6
Gynéjai 49 | 8571 | 1429 | o5y | ooany | (aos) | 07 49 | 6633 | BT | (g (4286) | (224 | 078
- 22 1 13 17 1
Puoléjai 31 | 8387 | 1613 | 0y | B@581) | (355 | 100 3 | 6935 | 3065 | on | massy | @2z | 04
35 19 4 0,660 31 22 5 0.528
Saugai 58 | 7672 | 828 | % | @are) | o0 | 0% 58 | 7241 | 2759 | (o3 | @res | @en | O
o 9 1 8 1
Vattininkai | 12 | 8333 | 1667 | o0 | 2(1667) | (gaq | 064 12 | 7907 | 2083 | o | 3(2500) | gy | 100
Visi 103 39 8 74 63 13
futbolininkai | 150 | #467 | 1835 | @sen) | @eoo) | sy | O° | [P0 | 0% | PO | ez | @zon | @en | 0% |
Kontroliné 98 46 6 ' 76 59 15 '
e 150 | 8067 | 1933 | (6533 | (30.67) | (400 | O84 150 | 7033 | 2967 | (5067) | (39,33) | (1000 | 048

Pastaba: melynai pazymétuose langeliuose analizuojama asociacija tarp futbolininky pogrupiy, o rausvai
paZymétuose — asociacija tarp visy futbolininky grupés ir kontrolés. *- statistiSkai reikSmingi rezultatai.

Atvejo — kontrolés asociacijos analizé pagal MCT1 rs1049434 polimorfizmg, parodé reikSmingus
genotipy ir aleliy dazniy skirtumus tarp bendros futbolininky grupés ir kontrolés, taip pat futbolininky
grupése pagal pozicijg aikstéje. Nustatyta, kad T alelis (67,7%) ir TT genotipas (45,3%) tarp futbolininky
(ypac puoléjy ir saugy) pasitaiko dazniau lyginant su kontrole (T alelis 57,7% ir TT genotipas 34,0%, p
< 0,05), taciau vartininky tarpe T alelis buvo daug retesnis nei kitose futbolininky grupése ir kontrolés
vyry. Reikia pazyméti, kad tarp vartininky vyrauja heterozigotinis TA genotipas, o TT genotipas Sioje
grupéje nebuvo nustatytas (2 lentelé).

ACE I/D polimorfizmo analiz¢ parodé¢, kad futbolininky genotipy daznis skiriasi nuo kontrolés vyry
(1122,0; ID 49,3; DD 28,7 % vs 11 32,7; 1D 36,7; DD 30,7 %; p < 0,05). Tarp visy futbolininky (ir pagal
pozicija aiks§téje) vyrauja heterozigotinis ID genotipas lyginant su kontrole.

COL1A1 rs1107946 analizé parodé reikSmingus genotipy dazniy skirtumus tarp visy futbolininky ir
kontrolés (CC 60,7; CA 36,7; AA 2,7 % vs CC 71,3; CA 21,3; AA 7,3 %; p <0,05). Nustatyta, kad AA
genotipas (su rizikos aleliu) pasitaiko reciau tarp futbolininky (gynéjai 2 %, puoléjai 3,2 %; saugai 3,2 %,
vartininkai 0,00 %) lyginant su kontrole (7,3 %).

Tyrimo metu analizuojant futbolininky grupés pagal pozicija aikstéje nustatyti reikSmingi skirtumai
tarp grupiy pagal ACTN3 rs1815739 VNP: gynéjy (72,4 %) ir vartininky (75 %) grupése vyrauja C alelis
lyginant su puoléjy (58,1 %), saugy (56,9 %) ir su kontrolés vyry (67,3 %). Taigi gynéjy ir vartininky
tarpe retasis rizikos T alelis sutinkamas reciau nei kitose tiriamyjy grupése. Taip pat pastebéta, kad
puoléjy (64,5 %) ir saugy (69 %) grupése dazniau pasitaiko heterozigotinis CT genotipas lyginant su
gynéjy (42,9 %), vartininky (33,3 %) ir kontrole (49,3 %) (p < 0,05) (2 lentel¢).

Tiriant analizuojamy polimorfizmy reikiminguma futbolininko statusui, apskaigiuota tikimybé (SS)

bati sportininku pagal atitinkamus genotipus (zr. 3 lentelg).
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3 lentelé. Tiriamy polimorfizmy reikSmé futbolininko statusui.

Polimorfizmas Genotipy modelis santsyal?i:ltSS) 95;:{(;5’?/2:(;; ilc()\léllr)no P reik§mé
MCT1 rs1049434 TT + TAvs AA 2,066 1,054 - 4,050 0,035*
TT vs AA 2,489 1,206 - 5,137 0,014*
COL1A1 rs1800012 CC+CAvVsAA 0,828 0,247 - 2,773 0,759
CCvs AA 0,826 0,245 - 2,786 0,758
COL1A1 rs1107946 CC+CAvVsAA 2,888 0,899 - 9,286 0,075
CCvs AA 2,339 0,720 - 7,596 0,158
CAvsCC+AA 2,135 1,278 - 3,565 0,004*
COL3A1 rs1800255 GG + GAvs AA 3,174 1,000 - 10,077 0,0501
GG vs AA 3,099 0,964 - 9,962 0,228
COL12A1 rs970547 TT+CTvsCC 0,860 0,531 - 1,392 0,539
TTvsCC 1,269 0,425 - 3,789 0,670
TFAM rs1937 CC+GCvs GG 0,966 0,578 - 1,615 0,896
CCvs GG 0,198 0,023 - 1,724 0,143
DD + 1D vs lI 1,720 1,027 - 2,880 0,039*
ACE rs1799752 DD vs lI 1,388 0,757 - 2,545 0,289
IDvs Il +DD 1,682 1,060 - 2,667 0,027*
ACTN3 rs1815739 CC+CTvsTT 1,000 0,434 - 2,303 1,000
CCvsTT 0,828 0,349 - 1,995 0,674
AMPDL1 rs17602729 CC+CTvsTT 1,690 0,396 - 7,201 0,478
CCvsTT 1,561 0,364 - 6,696 0,549
PPARGC1A rs8192678 | GG + GAvs AA 1,171 0,537 - 2,554 0,692
GG vs AA 1,123 0,500 - 2,522 0,778

*- statistiskai reik§mingi rezultatai.

Pritaikius dvinarés logistinés regresijos modelj (Zr. 3 lentele), nustatyta, kad reikSmingai didesng
tikimybe biti profesionaliu futbolininku turi vyrai su MCT1 T aleliu (TT + TA vs AA: SS = 2,066 , P
1,054 — 4,050, p = 0,035) ir ypa¢ turintys dvi alelio kopijas (TT vs AA: SS = 2,489, P1 1,206 — 5,137,
p = 0.014), COL1A1 rs1107946 CA genotipa (CA vs CC + AA: SS=2,135; PI=0,278-3,565; p=0,004),
ir ACE ID genotipa (ID vs Il + DD: SS=1,682, P1=1,060-2,667; p=0,027). Laikyta, kad reik§minga ACE
dominantinj SS (DD + ID vs I1) Iemé ID genotipo poveikis profesionalaus futbolininko statusui, kadangi

homozigotinis SS (DD vs I) asociacijos neparodé.

3.1.2. Asociacijos su trauma sportuojant anamnezéje analizé
Traumag anamnezéje turéjo 23 futbolininkai i$ 150: dazniausiai trauma patyré gynéjai (20,4%; n = 10),
reCiausiai — puoléjai (9,7%; n=3) (zr. 4 lentelg). Traumy sportuojant daznis nepriklausé nuo
futbolininko pozicijos aikstel¢je (Fisher‘io tikslus testas, p = 0,603). Futbolininkai beveik iSimtinai

patyré apatinés galinés traumas: 4 patyré priekinio kryzminio kelio rais¢io plysimg, 4 — kelio menisko
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pazeidimg, 4 — pakinklinés sausgyslés trauma, 2 — dvigalvio blauzdos raumens patempima, 4 — ¢iurnos

sgnario pazeidimg, 2 — Achilo sausgyslés patempima,

sausgysliy pazeidimus, 1 futbolininkas patyré pilvo sienos iSvarza sportuojant.

4 lentelé. Traumy daznis futbolininky grupése.

2 — sudétinius apatinés galiinés raumeny ir

Tiriamieji N Be traumos, n (%) Su trauma, n (%) p reik§mé
Gynéjai 49 39 (79,6) 10 (20,4)
Puoléjai 31 28 (90,3) 3(9,7) 0.603
Vartininkai 12 10 (83,3) 2 (16,7) ’
Saugai 58 50 (86,2) 8 (13,8)
Visi futbolininkai 150 127 (84,7) 23 (15,3) -

Atvejo (futbolininkai su trauma) ir kontrolés (be traumos) asociacijos analizé parodé¢, kad genotipy

dazniai sportininky grupése atitiko HVP, isskyrus ACTN3 futbolininky, nepatyrusiy traumos, grupéje.

Lyginant su sportininkais nepatyrusiais traumos, Sportininky, patyrusiy trauma, grupéje pastebéti

reik§mingai skirtingi genotipy ir aleliy dazniai pagal $iuos polimorfizmus: ACTN3 rs1815739: didesnis
T alelio ir TT genotipo daznis (y2 = 7,16, p =0,028); COL1A1 rs1800012: didesnis A alelio ir AA
genotipo daznis (Fisher‘io tikslus testas, p = 0,033); COL3A1 rs1800255: didesnis A alelio ir AA
genotipo daznis (Fisher‘io tikslus testas, p = 0,001); MCT1 rs1049434: didesnis A alelio ir AA genotipo

daznis (y2 =7,85, p =0,020). Kity polimorfizmy asociacijos su trauma sportuojant nerasta (zr. 5

lentele).

5 lentelé. Polimorfizmy genotipy ir aleliy dazniy pasiskirstymas patyrusiy ir nepatyrusiy traumos

sportuojant futbolininky grupése.

MCT1 rs1049434
Tiriamieji N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p ¥2 /
futbolininkai T A TT TA AA ’ Fisher p
Be traumos 127 | 69,69 | 30,31 | 59 (46,46) | 59 (46,46) 9 (7,09) 0,262 0.020*
Su trauma 23 56,52 | 43,48 9(39,13) 8 (34,78) 6 (26,09) 0,161 ’
COL1A1 rs1800012
Tiria_m_ieji _ N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p _x2 /
futbolininkai C A cC CA AA ’ Fisher p
Be traumos 127 | 86,22 | 13,78 | 95(74,80) | 29 (22,83) 3(2,36) 0,660 0.033*
Su trauma 23 71,74 | 28,26 | 13(56,52) | 7(30,43) 3 (13,04) 0,232 ’
COL1A1 rs1107946
Tiria'm.ieji . N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p _X2 /
futbolininkai C A CcC CA AA ' Fisher p
Be traumos 127 | 80,31 | 19,69 | 79 (62,20) | 46 (36,22) 2 (1,57) 0,101 o
Su trauma 23 71,74 | 28,26 | 12 (52,17) | 9(39,13) 2 (8,70) 0,867 '
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COL3A1 rs1800255
Til’ia'm.ieji _ N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p .x2 /
futbolininkai G A GG GA AA ’ Fisher p
Be traumos 127 | 83,46 | 16,54 | 87(68,50) |38(29,92) | 2(1,57) 0,344 0.001*
Su trauma 23 60,87 | 39,13 7(30,43) | 14(60,87) | 2(8,70) 0,183 '
COL12A1 rs970547
Tiria_m_ieji _ N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p _x2 /
futbolininkai C T CC CT TT ’ Fisher p
Be traumos 127 | 82,28 | 17,72 | 88(69,29) |33(2598) | 6 (4,72) 0,220 0,728
Su trauma 23 78,26 | 21,74 | 15(65,22) | 6(26,09) 2 (8,70) 0,263
TFAM rs1937
Tiria'm_ieji _ N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p .XZ /
futbolininkai G C GG GC CC ' Fisher p
Be traumos 127 | 87,01 | 12,99 | 95(74,80) | 31(24,41) 1(0,79) 0,369 0.666
Su trauma 23 84,78 | 15,22 | 16(69,57) | 7(30,43) 0 (0,00) 0,389 '
ACE rs1799752
Tiriamieji N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE x2/
futbolininkai I D Il ID DD P | Fisher p
Be traumos 127 | 44,49 | 5551 | 26(20,47) | 61 (48,03) | 40 (31,50) 0,756 0.157
Su trauma 23 58,70 | 41,30 7(30,43) | 13(56,52) | 3(13,04) 0,427 '
ACTN3 rs1815739
Tiriamieji N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE x2 /
futbolininkai C T cC CT TT P | Fisher p
Be traumos 127 | 65,75 | 34,25 | 47(37,01) | 73(57,48) | 7(5,51) 0,002 0.028*
Su trauma 23 52,17 | 47,83 6(26,09) | 12(52,17) | 5(21,74) 0,827 ’
AMPD1 rs17602729
Tiria_m_ieji _ N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p _X2 /
futbolininkai C T CcC CT TT ’ Fisher p
Be traumos 127 | 83,07 | 16,93 | 87(68,50) |37(29,13) | 3(2,36) 0,686 1.000
Su trauma 23 84,78 | 15,22 | 16 (69,57) | 7(30,43) 0 (0,00) 0,389 ’
PPARGC1A rs8192678
Tiria_m_ieji _ N Aleliy daznis, % Genotipy daznis, n (%) HVE, p _XZ /
futbolininkai G A e GA AA ’ Fisher p
Be traumos 127 | 72,44 | 27,56 | 66(51,97) | 52(40,94) | 9 (7,09) 0,774 ”y
Su trauma 23 58,70 | 41,30 | 8(34,78) |11(47,83)| 4(17,39) 0,948 fe

Pastaba: * - reikSmingi skirtumai.

Genotipams apskaidiuoti SS, rodantys asociacija su patirta trauma sportuojant (zr. 6 lentele).
Mazesne traumy rizika sportuojant lémé MCT1 T alelis (TT + TA vs AA: SS=10,216, P10,068 — 0,683,
p =0,009) ir TT genotipas (TT vs AA: SS = 0,229, PI 0,066 — 0,798, p = 0,021), COL1A1 rs1800012 C
alelis (CC + CA vs AA: SS= 0,161, PI=0,030-0,856, p=0,032) ir CC genotipas (CC vs AA: SS = 0,137,
Pl =0,025-0,751, p =0,022), COL3A1 GG genotipas (GG vs AA: SS=0,080; Pl= 0,010-0,661;
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p =0,019) ir ACTN3 C alelis (CC + CTvs TT: SS = 0,210, PI = 0,060-0,236, p = 0,014) ir CC genotipas
(CC vs TT: SS =0,179; Pl = 0,043-0,745; p = 0,018).

6 lentelé. Genotipy reik§mé traumy rizikai futbolo zaidéjy grupéje.

Polimorfizmas Senatfies Sans1i gsg;ltykls gsiﬁea?/zlkalilc();llr)no P reikimé
MCT1 rs1049434 TT+TAvs AA 0,216 0,068 - 0,683 0,009*
TT vs AA 0,229 0,066 - 0,798 0,021*
COL1A1 rs1800012 CC+CAvs AA 0,161 0,030 - 0,856 0,032*
CCvs AA 0,137 0,025 - 0,751 0,022*
COL1A1 rs1107946 CC+CAVsAA 0,168 0,022 - 1,259 0,083
CCvs AA 0,152 0,020 - 1,182 0,072
COL3AL1 rs1800255 GG + GAvs AA 0,168 0,022 - 1,259 0,083
GG vs AA 0,080 0,010 - 0,661 0,019*
COL12A1 rs970547 TT+CTvsCC 1,203 0471 - 3,072 0,699
TTvsCC 1,956 0,360 - 1,.613 0,437
TFAM rs1937 CC+GCvs GG 1,299 0490 - 3441 0,599
CCvs GG 1,929 0,075 - 49,412 0,691
ACE rs1799752 DD+ IDvs I 0,588 0,219 - 1,579 0,292
DD wvs 1l 0,279 0,066 - 1,176 0,082
ACTN3 rs1815739 CC+CTvsTT 0,210 0,060 - 0,236 0,014*
CCvsTT 0,179 0,043 - 0,745 0,018*
AMPD1 rs17602729 CC+CTvsTT 1,321 0,066 - 26,4289 0,855
CCvsTT 1,320 0,065 - 26,768 0,857
PPARGC1A rs8192678 | GG + GA vs AA 0,362 0,101 - 1,295 0,118
GG vs AA 0,273 0,068 - 1,092 0,067

Pastaba: * - reik§mingi skirtumai.

3.2. Bendro optimalaus aerobinio / anaerobinio pajégumo genotipy jvercio analizé

Tyrimo metu kiekvienam tiriamajam asmeniui buvo apskaiciuotas ir palygintas visy tiriamy 10
VNP poligeninis profilis apskai¢iuojant bendra genotipy jvertj (BG]).

Futbolininky ir kontrolinés grupés vyry apskai¢iuotas BG]* optimaliam aerobiniam / anaerobiniam
pajégumui. Jveréiai BGJ?, sudéjus visus futbolininkus ir kontrolés grupés vyrus (n = 300), ir atskirose
grupése, nebuvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj (bendras Kolmogorov*o testo p = 0,000, grupése
p = 0,000). Duomenys pateikti 7 lentel¢je, 2 ir 3 paveiksle.

Reiksmingo BGJ* skirtumo tarp tiriamyjy futbolininky ir kontrolés grupiy nebuvo nustatyta
(p = 0,863), tarp futbolininky grupiy pagal pozicija BG]! irgi reikmingai nesiskyré (p = 0,390) (zr. 7
lentelg).



7 lentelé. BG]* charakteristiky apzvalga grupése.

Vidutinis | Standartinis | MazZiausias DidZiausias p
Tiriamieji N BGJ* nuokrypis BGJ* 25% | Mediana | 75% BGI* reik§mé
Kontroliné¢ grupé | 150 59,87 9,32 35 55 65 70 95 .
Futbolininkai 150 59,37 8,94 35 55 65 70 90
Gynéjas 49 59,59 8,77 40 55 60 70 90
Puoléjas 31 59,34 8,24 50 55 60 70 80 O7Ea
Vartininkas 12 54,58 10,10 35 60 60 70 85
Saugas 58 60,17 9,12 40 55 57.5 70 75

Pastaba: p reikSmé mélynai pazymétame langelyje nurodo reik§mingumga tarp visy futbolininky grupés ir
kontrolés (tikslus Vilkokson‘o testas), 0 rausvai pazymétuose — tarp futbolininky pogrupiy (Kruskal — Wallis

kriterijus).

Dazniy pasiskirstymas futbolininky ir kontrolinéje grupéje buvo panasus, didziausig (artima

optimaliam 100 baly) BG]* turéjo kontrolinés grupés atstovas (BG]* = 95), o futbolininky grupéje BGJ*

=90 turéjo gynéjas (7r. 2 ir 3 pav.). Vidutinis BG]* futbolininky grupéje — 59,37, kontrolinéje — 59,87.

Maziausias vidutinis BG]* buvo tarp vartininky (55,42), didziausias — tarp saugy (62,76).

Nors reik§mingy BGJ' skirtumy tarp grupiy nenustatyta, didesné dalis (87,33%) Lietuvos

populiacijos tiriamyjy vyry (futbolininky ir kontrolés) turéjo BG]* reikime didesne nei 50, todél galima

teigti, kad tirty geny polimorfizmai, lemiantys fizinio pajégumo savybeés (anaerobines / aerobines),

pasireiSkia bendroje Lietuvos populiacijoje ir gali biiti lemiami veiksniai fizinio pajégumo jvairovéje.
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3.3. Bendro traumy rizikos genotipy jvercio analizé

Futbolininky ir kontrolinés grupés vyry apskai¢iuotas BGJ? - bendras traumy rizikos genotipy
jvertis pagal 10 VNP. Jver¢iai, nei sudéjus visus futbolininkus ir kontrolés grupés vyrus (n=300), nei
atskirose grupése, nebuvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj (bendras Kolmogorov‘o testo p=0,000,

grupése p=0,000). Duomenys pateikti 8 lenteléje, 4 ir 5 paveiksle.

8 lentelé. BG]? duomeny sklaidos grupése apzvalga.

Vidutinis | Standartinis | Maziausias Didziausias p
Tiriamieji N BGIJ? nuokrypis BGI? 25% |Mediana | 75% BGI? reik§mé
Kontroliné grupé | 150 60,67 9,55 35 35 60 65 85 0.473
Eilslliniin 150 | 61,23 10,44 30 30 60 70 90
Gynéjas 49 60,81 11,52 35 55 65 70 90
Puoléjas 31 61,29 9,13 45 55 60 70 80 0.267
Vartininkas 12 55,42 11,37 35 55 65 70 85
Saugas 58 62,76 9,74 30 50 60 61,25 70

Pastaba: p reik§mé mélynai pazymétame langelyje nurodo reikSminguma tarp visy futbolininky grupés ir kontrolés
(tikslus Vilkokson‘o testas), o rausvai pazymétuose — tarp futbolininky pogrupiy (Kruskal — Wallis kriterijus).

BG]J? tarp visy futbolininky grupés ir kontrolés reik§mingai nesiskyré (p = 0,473). Vidutinis BGJ?
futbolininky grupéje - 61,23, kontrolinéje - 60,67. Maziausias vidutinis BG]?> buvo tarp vartininky
(55,42), didziausias — tarp saugy (62,76). Tarp futbolininky grupiy BGJ? taip pat reik§mingai nesiskyré
(p =0,267) (zr. 8 lentele).

BGI® grupése BGIJ2 dazniy pasiskirstymas
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30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
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[ ]
30.00 2 o .
Kontrole Futbolininkai = Futbolininkai Kontrolé
4 pav. BGJ? sklaidos stadiakampé diagrama 5 pav. BGJ]? dazniy pasiskirstymas visy
visy futbolininky ir kontrolinéje grupése. futbolininky ir kontrolingje grupése.
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Dazniy pasiskirstymas futbolininky ir kontrolinéje grupéje buvo panasus, didziausiag BGJ? reiksme (90
baly) turéjo futbolininkas gynéjas, zemiausia (BGJ? =30) — saugas (4 ir 5 pav.). Tiriamoje Lietuvos

populiacijoje (futbolininky ir kontrolinés grupés vyry) didzioji dalis (84 %) individy turéjo BGJ? didesnj

nei 50.

Kitame tyrimo etape buvo apskai¢iuotas BGJ? pagal 10 VNP futbolininky su trauma anamnezéje ir

nepatyrusiy traumos sportuojant futbolininky grupése (9 lentelé¢). Trauma anamnezéje buvo statistisSkai

reik§mingai susijusi su futbolininky BGJ?.

9 lentelé. BG]? duomeny sklaidos ir rysio su trauma anamnezéje sportuojant analizé.

S Vidutinis | Standartins | MaZiausias . DidZiausias p
0, 0,
Tiriamieji | n BGJ2 nuokrypis BGI2 25% | Mediana | 75% BGI2 reikimé
Be traumos | 127 | 62,64 9,65 35 55 65 70 90 0.001*
Sutrauma | 23 53,48 11,43 30 45 55 62,5 70 ’

*- statistiskai reik§mingi rezultatai.

Futbolininkai, nepatyre traumos sportuojant, turéjo reik§mingai didesnj BGJ?, negu patyre traumg

(mediana - 65 vs. 55, tikslus Vilkoksono testas: p = 0,001). Futbolininky, patyrusiy trauma, grupéje

didziausia BGJ? reik§mé buvo 20 baly maZesné, negu sveiky futbolininky grupéje (70 vs. 90), tuo tarpu

maziausia BGJ? reik§mé abiejose grupése buvo panasi (30 vs. 35) (zr. 9 lentele, 6 ir 7 pav.).

Galima teigti, kad tirty futbolininky BGJ? pagal 10 VNP leido atskirti ir identifikuoti sportininky

poligeninj profilj, siejama su rizika patirti traumg sportuojant.
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4. REZULTATU APTARIMAS

4.1. Polimorfizmy analizés aptarimas

Sportininkai, kaip i$skirtinés profesijos atstovai, yra grupé, kuri labai priklauso nuo savo genetinio
profilio, kadangi jy darbo rezultatus lemia ne tik intelekto astrumas (taktika) ir profesinis jdirbis
(technika), bet ir individo fizinés savybés: raumeny — griauciy sistemos struktariniai ir metaboliniai
ypatumai, aerobinés ir anaerobinés energijos homeostazés specifika (65). Rungtyniy bei treniruociy
metu patirtos traumos neigiamai veikia zaid¢jo fizinj pasirengima bei naudinguma komandai dél prarasto
dalyvavimo rungtynése laiko (ang. time-loss) (66). Pastebima, kad pakartotinés traumos lemia ilgesnj
nedalyvavima rungtynése, nei nepakartotinés, todél genetinis polinkis traumoms sportuojant gali
reik§mingai paveikti zaidéjo karjeros sékme (67). Futbole tai ypac svarbu, kadangi Sioje sporto Sakoje
traumy rizika yra labai didelé, o Zzaidybiniy elementy (spyrio j kamuolj, kamuolio atkovojimo, jvairiy
manevry varantis) specifika kartais lemia nestabilius kiino korpuso judesius (67-69). Geras individo
sportinis genetinis profilis gali reikSmingai daryti jtakg jo karjeros sékmei bei sveikatai, o Zinant
sportininko polinkj traumai, galima sudaryti nuo traumy apsaugantj fizinio pasirengimo plang. Be to,
optimaly sportui genotipg turintis sportininkas turi galimybe patekti j prestizinj, turtingesnj kluba, o
piniging naudg galéty gauti ir sporto klubas, ir pats sportininkas.

Siuo metu atlikta nemazai genetiniy tyrimy, siekiant suprasti, kaip skirtingi geny polimorfizmai
veikia atleto savybes. Remiantis moksline literatira Siam tyrimui buvo parinkti 10 genetiniy Zymeny,
siejamy su Sportiniu pasirengimu ir traumy rizika sportuojant: MCT1 rs1049434, COL1A1 rs1800012 ir
rs1107946, COL3A1l rs1800255, COL12A1 rs970547, TFAM rs1937, ACE rs1799752, ACTN3
rs1815739, AMPD1 rs17602729, PPARGC1A rs8192678. Lietuvoje atliktuose tyrimuose jvairiy sporto
Saky profesionaliy sportininky grupése buvo nustatytas rySys tarp sportininko statuso ir MCT1, COL1AL,
COL3A1, COL12A1, ACE, ACTN3, AMPD1, PPARGC1A geny polimorfizmy (32,70-75), tac¢iau TFAM
geno VNP yra mazai istirtas tarp sportininky ir daugiausiai buvo analizuotas vézio gydymo kontekste
(76-78).

Sio darbo metu pagal genetinj profilj buvo istirti 150 profesionaliy futbolininky ir 150
profesionaliai nesportuojanciy vyry, palyginti, ar tarp $iy grupiy skiriasi genotipy ir aleliy dazniai, bei
palyginti futbolininky grupés pagal padét; aiksteléje. Tyrimas atliktas pagal atvejo — kontrolés modelj.
Futbolininkai (atvejis) atspindi esminius analizés reikalavimus, ty. yra auk$to meistriSkumo
sportinininkai, o kontrolé — nesportuojantys vyrai. Atvejo ir kontrolés grupés individai yra vienos lyties

ir priklauso vienai etninei grupei, molekulinés genetikos tyrimo metodai yra optimizuoti ir atlikti tiksliai,
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genotipy dazniai (dauguma atvejy) buvo pasiskirste pagal HVP principus. Nuo HVP pusiausvyros
kontrolingje grupéje genotipy pasiskirstymas buvo nukrypes pagal ACE ir COL1A1 rs1107946
polimorfizmus. ACE polimorfizma sudaro pasikartojan¢iy nukleotidy Alu seka, kuri gali migruoti per
genomg. 2010 metais nustatyta, kad lietuviy populiacija per se neatitinka HVP pagal §j polimorfizma
(79). Vertinant COL1A1 rs1107946 nuokrypj, vidiné kontrolé parodé, kad genotipavimo klaidy nebuvo
ir nuo HVP grupé nukrypo dél neaiskiy priezasCiy, tikétina, dél tiriamosios grupés sudarymo ypatumy
(tik vyrai). Visa futbolininky grupé buvo nukrypusi nuo HVP pagal ACTN3 VNP, o saugy grupé pagal
MCTL1 ir ACTN3 VNP. Toks nuokrypis galimas dél to, kad jtemptas fizinis kriivis profesionaliame sporte
lemia natiiralig palankaus fenotipo, 0 Kartu ir genotipo, atranka. Darbo metu analizuota sgsaja tarp 10
VNP ir sportininko statuso, bei tirti genotipy ir aleliy daznio skirtumai tarp futbolininky grupiy pagal
pozicija aiksteléje. Taip pat darbe jvertintas poligeninis futbolininky profilis ir apskaiciuoti du BGI:
optimalus aerobinio / anaerobinio pajégumo (BGJ?) ir traumy rizikos (BGJ?). Tyrimo, kuriame j BG]

skai¢iavima bty jtraukti 10 VNP ir istirti futbolo Zaidéjai, Lietuvoje dar nebuvo atlikta.

4.1.1. MCT1 rs1049434 analizés rezultaty aptarimas

Intensyviai dirban¢iy raumeny energijos homeostazé priklauso nuo Igstelinio mechanizmo,
kuomet i§ raumenyse sukaupty makroenerginiy molekuliy gaminama energija. Siam procesui yra
svarbus laktatas, kuris yra galutinis anaerobinés glikolizés produktas. Jis kaupiasi raumenyse esant
intensyviai fizinei veiklai (80). Laktato pernasos pajégumg lemiantis genas MCT1 gali paveikti
sportininko fenotipo savybes. Literatiros duomenimis MCT1 rs1049434 polimorfizmas yra susij¢s Su
laktato perneSimo sutrikimais raumenyse fizinio darbo metu. Nustatyta, kad A alelio neSiotojams
budingas sumaz¢jes laktato pernesimas ir padidéjusi laktato koncentracija kraujyje, esant intensyviam
fiziniam krtviui, lyginant su T alelio neSiotojais (37). Atsizvelgus j moksling literatiirg, buvo iSkelta
hipotezé, kad lietuviy futbolininkams optimalus galéty buti VNP rs1049434 TT genotipas, o A alelis
gali neigiamai paveikti sportinj pajéguma ir didinti traumy rizika. Sio darbo metu paaiskéjo, kad $is VNP
tirtoje populiacijoje buvo susij¢s ir su traumy rizika ir su sportininko statusu. Nustatytas reikSmingas
genotipy dazniy skirtumas tarp futbolininky ir kontrolinés grupés vyry (p = 0,039). Tarp futbolininky
daznesnis buvo TT genotipas lyginant su kontrolés vyry (45,33% vs 34,00%). Be to, genotipy dazniai
skyréesi ir tarp futbolininky grupiy pagal pozicijg aikstéje: gynéjai, puoléjai ir saugai pasizyméjo panasiu
TT genotipo dazniu (apie 45-50%), o tarp vartininky vyrauja heterozigotinis TA genotipas ir nebuvo né
vieno TT genotipo nesiotojo. Logistinés regresijos analizé parod¢, kad T alelis (SS = 2,066; P1 1,054 —
4,050, p=0,035) ir TT genotipas (SS = 2,489; Pl 1,206 — 5,137, p = 0,014) daugiau nei 2 kartus padidina

Sansus tapti profesionaliu futbolo zaidéju.
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Traumg patyrusiy futbolininky grupéje nustatytas didesnis traumy rizikos MCT1 A alelio daznis
(p = 0,02), tuo tarpu T alelis tirtoje futbolininky populiacijoje pasiZyméjo apsauginiu poveikiu.
Nustatytas TT genotipo apsauginis prana$umas prie§ AA genotipa (SS = 0,229, Pl 0,066 — 0,798,
p = 0,021). Bent vieng T alelj turinys sportininkai re¢iau, negu kontrolé patyré traumas (SS = 0,216, PI
0,068 — 0,683, p = 0,009).

Lyginant pasaulio (T = 0,59; A =0,41) ir Europos (T =0,57; A =0,43) aleliy daznj su Siame darbe
tirty Lietuvos kontrolés vyry (T = 0,58, A = 0,42) matomas panaSumas, taciau tarp futbolininky
(T =0,68; A =0,32) yra daznesnis T alelis.

Verta paminéti, kad mokslin¢je literatiiroje duomenys apie Sio geno polimorfizmo jtakg laktato
koncentracijai kraujyje fizinio kriivio metu néra pastovis ir skiriasi tarp populiacijy bei sporto Saky
(37,81-83). Tyréjy nustatyta, jog europieciy ir brazily sportininky populiacijose daznasis T alelis labiau
pastebimas iStvermés sportininky grupéje (82), o baltaodziy atlety TT genotipas siejamas su jégos ir
grei¢io sportu (84). Zabielska et al. tyrime, kuriame analizuotas MCT1 rs1049434 polimorfizmo
pasiskyrstymas lenky populiacijoje, buvo nustatytas daznesnis T alelis elito sportininky grupéje, bet
statistiskai reik§mingo ry$io nenustatyta (85). Be to, pastebéta, jog plaukimu uzsiimantys sportininkai T
alelj turi dazniau, negu bégikai ir jégos atletai. Plaukimas ir ilgy distancijy bégimas pasizymi panasiu
intensyvumu ir trukme, tad autoriai mano, jog $is TT genotipas lemia optimalias savybes dél unikalios
plaukiky sporto specifikos — fizinio kriivio vandenyje (86). Kita vertus, analizuojant japony
imtynininkus ir rusy sportininky populiacija, daznesnis buvo A alelis (37,87). MCT1 A alelio rysys su
sportiniu pajégumu Europos futbolininky imtyse aptinkamas nepastoviai (70,88). Italijos tyrimai parodé,
kad elitiniy futbolo Zaidéjy rs1049434 AA genotipas buvo susijes su didesne minkstyjy audiniy traumy
rizika (70,88). Mes patvirtinome Italijoje nustatyta asociacija A alelio su didesne traumy rizika
futbolininky tarpe. Be to Lietuvos futbolininky grupéje A alelis ir AA genotipas buvo statistiSkai
reikSmingai retesni nei kontrolingje grupéje.

Apibendrinant galima daryti isvadg, kad geresnj sportinj pasirengimgq futbole lemia T alelis, 0 AA

genotipo Lietuvos futbolininkai patiria traumas statistiSkai dazniau, negu TT genotipo Zaidéjai.

4.1.2. COL1A1 rs1800012 analizés rezultaty aptarimas

Literatiiros duomenimis COL1A1 rs1800012 polimorfizmas siejamas su padid¢jusia traumy rizika,
ypac priekinio kryzminio kelio raiscio, dél to Sio VNP analiz¢ futbolininky grupéje yra labai reikSminga.
Lyginant pasaulio (C = 0,84; A =0,16) ir Europos (C = 0,82; A =0,18) populiacijy aleliy daznius su §io
darbo tirty Lietuvos futbolininky (T = 0,84; A = 0,16) ir kontrolés (T = 0,85; A = 0,15), néra didelio
skirtumo tarp grupiy. Miisy darbo metu nenustatyta sagsaja COL1Al rs1800012 su futbolo Zaidéjy



statusu. Tarp futbolininky grupiy ir lyginant su kontrole genotipy / aleliy dazniy skirtumy nepastebéta.
Taciau futbolininky patyrusiy traumg sportuojant ir futbolininky be traumy grupése nustatytas
reik§mingas genotipy / aleliy dazniy skirtumas. Futbolininky, patyrusiy trauma, grup¢je buvo didesnis
rs1800012 A alelio daznis (28,26 %) lyginant su sportininkais nepatyrusiais traumos (13,38 %, p = 0,03).
Apsaugantj nuo traumy C alelio poveikj parodé dominantinis ir homozigotinis SS modeliai (CC + CA
vs AA: SS = 0,161, Pl = 0,030-0,856, p = 0,032; CC vs AA: SS = 0,137, PI=0,025-0,751, p = 0,022).
Taigi futbole mazesng traumy rizika sportuojant lemia rs1800012 C alelis ir CC genotipas.

Literatiiros duomenimis, COL1A1 rs1800012 rySys su traumy rizika, skiriasi tarp populiacijy.
COLI1A1 C alelis lemia didesnj | tipo kolageno skaiduly, kaip pagrindinio strukttirinio elemento, kiekj,
kuris mechaniskai gali apsaugoti nuo raumeny — griauciy sistemos pazeidimy (89,90). Lietuvos
populiacijoje Sio VNP CC genotipas siejamas su didelio meistriSkumo sportininky greicio ir jégos
savybémis (75). Kita vertus, tris skirtingus tyrimus apjungusi meta-analizé parodé statistiSkai reik§minga
AA genotipo ry$j su didesne traumy rizika (17). Tyréjai pazymi, kad tikslus patofiziologinis
mechanizmas néra Zinomas (91). Lenky populiacijoje tarp sportininky, patirian¢iy priekinio kryzminio
kelio rai$¢iy plySima, retesnis yra CC genotipas, o AA daznesnis (92).

Apibendrinant galima teigti, kad mes patvirtinome daugelio mokslininky nuomuone, kad COL1A1
rs1800012 (AA genotipas) yra susijes su didesne traumy rizika sportuojant.

4.1.3. COL1A1 rs1107946 analizés rezultaty aptarimas

Siame tyrime taip pat buvo analizuojamas kitas COL1A1 polimorfizmas rs1107946 (c.-2116C>A).
Sio polimorfizmo aleliy dazniai tirtoje Lietuvos vyry kontrolingje grupéje (C = 0,82; A = 0,18) ir
futbolininky grupéje (C = 0,79; A = 0,21) buvo panasis j pasaulio (C = 0,83; A = 0,17) ir Europos
(C =0,86; A =0,14) populiacijy. Lyginant bendrg futbolininky grupe su kontrole, pastebéta reik§mingai
didesné heterozigoty frakcija (CA = 36,67% vs 21,33%, p = 0,005), todél papildomai apskaiciuotas Sansy
santykis CA vs CC + AA (SS = 2,135; P1=0,278-3,565; p = 0,004), parodes heterozigoty pranasuma
futbolo sportui pagal §j polimorfizma. Tarp futbolininky grupiy pagal pozicija aikstéje genotipy ir aleliy
dazniai reikSmingai nesiskyré. Pastebéta, kad AA genotipas (su rizikos aleliy) pasitaiko reciau tarp
futbolininky (gynéjai 2%, puoléjai 3,2%; saugai 3,2%, vartininkai 0%) nei kontroles vyry (7,3%).

Literatiiros duomenimis, COL1A1 rs1107946 polimorfizmas yra siejamas su traumy rizika ir kauly
mineralinio tankio pokyc¢iais, tac¢iau duomenys skiriasi tarp populiacijy. COL1A1 C alelis, manoma,
veikia kaip apsauginis veiksnys prie§ griau¢iy - raumeny Sistemos traumas, lyginant su AA genotipo
individais (21). Japonijoje tarp motery C alelis siejamas su mazesniu kauly mineraliniu tankiu, bei

mazesniu raumeny stangrumu (21), nors pastebima, kad AA genotipas gali lemti palankesnes raumeny
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savybes sporto Sakoms, kurioms reikalingas kiino lankstumas, mobilumas (93). Lietuvos auksto
meistriSkumo sportininky populiacijoje rs1107946 A alelis siejamas su greicio ir jégos savybémis (75).
Lenky populiacijoje tarp sportininky, patirian¢iy priekinio kryZzminio kelio rai§¢iy plySima, genotipy
skirtumy nepastebéta (92). Saito et al. atliktos COL1A1 rs1107946 meta - analizés duomenys buvo
jvertinti kaip nepakankami ir pabrézta, jog reikia tolimesniy tyrimy jvertinti Siai geno polimorfizmo ir
fenotipo sgveikai (19).

Apibendrinant miisy darbg galima teigti, kad COL1AI rs1107946 polimorfizmas néra susijes su
Lietuvos futbolininky traumy rizika, taciau nustatytas heterozigotinis pranasumas, tai reiskia, kad
sportininkai su heterozigotiniu genotipu CA4 turi didesnj tinkamumg futbolui, o jy fenotipas (aerobinis /

anaerobinis pajégumas) yra stipresnis nei bet kurio homozigotinio genotipo fenotipas.

4.1.4. COL3A1 rs1800255 analizés rezultaty aptarimas

Sio darbo metu buvo tirtas III tipo kolageng koduojantis genas COL3AL ir jo variantas rs1800255
(c.2092G>A), kuris literattiros duomenimis yra siejamas su traumy rizika. Lietuvos kontrolingje vyry
grupéje (G = 0,76; A = 0,24) aleliy daznis buvo panasus j pasaulio (G =0,75; A = 0,25) ir Europos
(G=0,74; A = 0,26) populiacijy, ta¢iau tirty futbolininky grupéje (G = 0,80; A = 0,20) pastebétas
mazesnis retojo (rizikos) A alelio daznis. Sis VNP nebuvo susijes su sportininko statusu, t.y. tarp
futbolininky grupiy ir kontrolés genotipy ar aleliy dazniy skirtumy nebuvo stebéta. Patyrusiy trauma
futbolininky grupéje pastebétas reikSmingai didesnis A alelio daznis (A = 39,13%, p=0,001), lyginant
su sveikais sportininkais (A = 16,54%). [vertinus Sansy santykj, nustatytas apsaugantis nuo traumy GG
genotipo pranagumas prie§ AA genotipa (GG vs AA SS = 0,080; PI= 0,010-0,661; p = 0,019). Taigi
nustatyta A alelio sgsaja su traumy rizika.

Kituose mokslininky tyrimuose taip pat pastebima, jog COL3Al geno polimorfizmas turi jtakos
traumy rizikai. Lenkijos slidininkai, kurie patyré priekinio kryzminio rai§éio traumg, dazniau turéjo retajj
AA genotipa (94), tad manoma, kad sportuojantys individai su AA genotipu gali turéti didesnj polinkj
priekinio kryzminio rai§¢io traumoms, tac¢iau Kaynak et al. atlikta sisteminé apzvalga pateiké iSvada, jog
Siam teiginiui patvirtinti duomenys yra nepakankami (95,96). Kim et al. publikuota asociacijos analizé viso
genomo mastu (GWAS, angl. Genome-wide association analysis) parodé reik§mingg rs1800255 ry§j su
keliy rais¢iy traumomis: A alelis 1émé didesne priekinio arba uzpakalinio kelio rais¢io pazeidimo rizika
(25). Tyrimai Lietuvoje parodé, kad COL3A1l G alelis reikSmingai susijes su didelio meistriSkumo
sportininky fiziniu pajégumu (27), 0 A alelis neigiamai susij¢s su Lietuvos futbolininky fenotipu (26).

Taciau tyrimy, nagrinéjanciy Sio VNP asociacijg su sportiniu pasirengimu truksta.

29



Apibendrinant galima teigti, kad mes patvirtinome kity mokslininky tyrimy rezultatus, kurie rodo,
kad COL3A1 rs1800255 (A alelis ir AA genotipas) yra susijes su didesne traumy rizika sportuojant.

4.1.5. COL12A1 rs970547 analizés rezultaty aptarimas

Kitas tiriamas COL12A1 genas ir jo VNP rs970547 (¢.5680T>C) irgi gali bati susijes su traumy
rizika sportuojant. Lyginant tirty Lietuvos futbolininky (C = 0,82; T = 0,18) ir kontroles vyry (C = 0,81,
T =0,19) aleliy daznius su pasaulio (C = 0,77; T = 0,23) ir Europos (C = 0,78; T = 0,22) populiacijy,
nustatytas panasumas. Misy atliktame tyrime rs970547 polimorfizmas nebuvo susij¢s nei su sportininko
statusu, nei su futbolininky grupémis pagal pozicijg aik$téje, nei su trauma anamnezéje sportuojant.

Ankstesniuose tyrimuose Lietuvoje lyginant auksto lygio sportininkus ir kontroling grup¢ nustatyti
aleliy dazniy skirtumai. COL12A1 T alelis ir TT genotipas sportininky grupéje buvo daznesnis, tuo ypac
pasizyméjo greicio / jégos sportininkai ir futbolininkai (32). Literatiiroje rasta, kad C alelis daZzniau
aptinkamas kiny populiacijos grupéje, kuri patyré priekinio kryZminio rai§¢io trauma (97). Taip pat buvo
nustatyta, kad rs970547 polimorfizmas buvo susijes su motery priekinio kryZminio rai$éio trauma Piety
Afrikos respublikos ir Lenkijos populiacijose (98). Kiti tyréjai nagringjo rysj tarp §io VNP ir Achilo
sausgyslés bei priekinio kryzminio rai$¢io traumos rizikos ir teigé, jog statistiSkai reikSmingos sgsajos
neaptiko (99,100). Tyrimy, nagrinéjan¢iy COL12A1 rs970547 VNP asociacija su auksto lygio sportiniu
pasirengimu triiksta.

Taigi galima manyti, kad COL12A1 rs970547 polimorfizmas néra susijes su Lietuvos futbolininky
fenotipu. Manome, kad reikalingi papildomi tyrimai su didesne futbolininky grupe ir kontrole, kad bity

galima daryti svarias isvadas apie sio VNP jtakq sportiniam pasirengimui ir traumy rizikai.

4.1.6. TFAM rs1937 analizés rezultaty aptarimas

Lietuvos profesionaliy futbolininky grupéje buvo tirtas ir TFAM rs1937 polimorfizmas (c.35G>C)
siekiant jvertinti jo reik§m¢ Zaidéjy fiziniam pajégumui ir traumy rizikai. Taciau genotipy ir aleliy dazniy
pasiskirstymas tarp tiriamyjy grupiy reikSmingai nesiskyre, t.y. $is polimorfizmas nebuvo susijes su
futbolininky statusu, taip pat su trauma anamnezéje sportuojant (p > 0,05). Lyginant tirty Lietuvos
futbolininky (G = 0,87; C =0,13) ir kontrolés (G = 0,85, C = 0,15) aleliy daznius su pasaulio (G = 0,90;
C =0,10) ir Europos (G = 0,89; C = 0,11) populiacijy, nustatytas panasumas.

Literatiiroje rasta, jog TFAM rs1937 C alelis buina daznesnis iStvermés sportininky genomuose ir
daznis pazengusiy iStvermés sportininky grupéje btina didZiausias. Be to, rs1937 polimorfizmas siejamas
su didesniu maksimaliu deguonies suvartojimu (VOzmax) ir maksimalia aerobine galia (Wmax) (41). Sis

VNP dé¢l savo reikSmés sportiniam pasirengimui jtraukiamas j optimalaus iStvermés genotipo jvercio
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(ang. endurance genotype score) skaicCiavimg (101). Kita vertus, lenky sportininky populiacija
nepasizyméjo statistiSkai reikSmingu rysiu tarp rs1937 VNP, lyginant grupes pagal sporto pobiidj (jégos
/ greiio / iStvermés) bei lyginant su kontrole (102). Tyrimas atliktas su kiny nesportuojancia populiacija,
kuriai buvo paskirtas reguliarus treniravimosi rezimas, parod¢, kad tarp skirtingy genotipy grupiy
atsakas ] fizinj krtivi buvo panasSus. Atsakas vertintas matuojant VOzmax ir bégimo ekonomikg (suminis
kintamasis, atsizvelgiantis Sirdies — kraujagysliy, kvépavimo sistemg bei neuroraumeninius,
biomechaninius ir metabolinius ypatumus) (103). Literatiroje triiksta informacijos apie S$io VNP
asociacijg su jéga, greifiu ar traumy rizika tarp futbolininky. Geno vaidmuo reikSmingas mitochondrijy
funkcijai, dél kurios miocitai apriipinami energija ir palaikoma lgstelés homeostaze fizinio kriivio metu,
todeél rs1937 VNP ir judéjimo aparato pazeidimo sgsajos analizé yra svarbi.

Apibendrinant, misy tyrimo rezultatai neparodé TFAM rs1937 sgsajos su Lietuvos futbolo Zadéjy

fenotipu. Manome, kad reikalingi papildomi tyrimai su didesne sportininky ir kontrolés grupe.

4.1.7. ACE rs1799752 analizés rezultaty aptarimas

Siame tyrime nagrinéto ACE I/D polimorfizmo genotipo — fenotipo rysys mokslinéje literatiiroje
placiai aprasytas. Mokslininky buvo nustatyta, kad ACE Il genotipas siejamas su didesniu
cirkuliuojanciu ir audiniy angiotenzing konvertuojancio fermento kiekiu ir geresnémis galimybémis
sportiniam pajégumui (104). Pastebéta, kad ACE I/D polimorfizmo genotipy daznis skiriasi tarp
populiacijy ir koreliuoja su jvairiy sporto Saky auksto lygio sportininky pajégumu (47-49). Kai kurie
tyrimai rodo, kad ACE 1/D (DD genotipas) siejamas su raumeny pazeidimu po fizinio kravio (50).

Europieciy (I = 0,43; D = 0,57) aleliy dazniai, lyginant su Siame darbe tirty Lietuvos futbolininky
(1=0,47; D=0,53) ir kontrolines grupes vyry (I=0,49; D =0,51), buvo panasis (su nezymiai
daznesniu D aleliu). Sio darbo metu istirty futbolininky grupéje pastebéta reik§mingy genotipy daZniy
skirtumy lyginant su kontrole. Tarp visy futbolininky vyrauja heterozigotinis ID genotipas lyginant su
kontrole (49,33% vs 36,67%; p = 0,049). Dominantinis SS modelis atskleidé D alelio pranasuma
sportininko statusui (DD +ID vs II: SS = 1,720; PI = 1,027-2,880; p = 0,039). Apskaiciuotas papildomas
SS, kuriame optimaliu futbolininko statusui laikomas heterozigotinis ID genotipas (SS = 1,682;
Pl =1,060-2,667; p = 0,027). Tarp futbolininky grupiy genotipy dazniy skirtumy nenustatyta (p>0,05).
Traumai anamnezg¢je sportuojant polimorfizmas jtakos neturé¢jo.

Literatiiroje rasta, kad ACE II genotipas Alpiy ir Skandinavijos kalny slidinétojy populiacijoje
buvo siejamas su didesniu $irdies susitraukimy dazniu maksimalaus fizinio kriivio sportuojant metu. Be
to, 11 genotipg turintys slidininkai pasiZyméjo maZziausia maksimalia raumeny izokinetine susitraukimo

jéga (105). Turint omenyje konkrecias sporto Sakas, ACE II genotipas optimalus iStvermés sportui — tai
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patvirtina Ma et al. bei Weyerstrall et al. meta-analizés (48,104). Weyerstrall pazyméjo, jog | alelis
baltaodziy europieciy populiacijoje gali biiti maziau palankus greicio — jégos sportui ir Zymiai dazniau
pastebimas iStvermés sportininky genomuose, o D alelj galima laikyti greicio — jégos aleliu (48,106).
PrieSingai nei aptartos meta — analizés, Shahmoradi et al. bei Amir et al. tirdami iranieCius bei
izraelieCius sportininkus pastebéjo D alelio sgsajg su iStvermés sportu (49,107), ta¢iau rezultatai gali
nesutapti dél nedideliy imc¢iy (<200), skirtingy tiriamy sporto Saky ir dél tirlamyjy etniniy savybiy (i$
skirtingy populiacijy). Pastebéta, kad ACE | alelio ir ACTN3 X alelio sgveika gali buti palanki ilgy
distancijy plaukiky fiziniam pasirengimui (108), dél to I alelis laikomas iStvermés aleliu (106). Petr et
al. atliktame tyrime su ¢eky komandy elitiniais futbolininkais neaptikta jokio rySio tarp ACE
polimorfizmo ir fizinio pasirengimo (109). Lyginant sportuojancias ir séslias moteris taip pat nepastebéta
jokiy Sirdies - kraujagysliy sistemos bei fizinio pasirengimo skirtumy dél ACE polimorfizmo jtakos
(110). Kalbant apie traumy rizika, D alelis futbolininkams laikomas apsauganciu nuo raumeny — griauciy
sistemos pazeidimy (50).

Atkreipiant démes;j ] tai, kad futbolas yra “misri” sporto Saka (aerobinio / anaerobinio pajégumo),
kuriai reikalinga ir iStvermé, ir greitis bei jéga, miisy tiriamojoje grupéje pastebétas heterozigoty
pranasumas néra stebinantis. Taigi nustatyta asociacija ACE heterozigotinio ID genotipo su Lietuvos

futbolo zaidéjy fenotipu.

4.1.8. ACTN3 rs1815739 analizés rezultaty aptarimas

ACTN3 koduojamas baltymas yra svarbus raumeny skaiduly komponentas, o $io geno rs1815739
(c.1729C>T, R577X) VNP yra susijes su anaerobiniu pajégumu ir gali turéti jtakos daugeliui kity su
sportu susijusiy fenotipo bruozy, jskaitant atsistatyma po intensyviy fiziniy kriiviy, raumeny pazeidima
ir traumy rizikg (54,55).

Lyginant Lietuvos populiacijos futbolininky (C = 0,64; T = 0,36) ir kontrolés (C = 0,67; T = 0,33)
rs1815739 aleliy daznius su pasaulio (C=0,57; T=0,43) ir Europos (C=0,56; T=0,43)
populiacijomis, pastebétas maZesnis retojo T alelio daznis. ACTN3 VNP genotipy / aleliy daznis tarp
tiriamyjy futbolininky ir kontrolés vyry nesiskyré, tatiau pastebéta reik§mingy genotipy dazniy skirtumy
tarp futbolininky grupiy pagal pozicijg aik$téje: gynéjai ir saugai pasizymejo didesne CC genotipo
frakcija, nei puoléjai ir vartininkai (atitinkamai CC: 51,02% ir 58,33% vs 25,81% ir 22,41%), bei
mazesne heterozigotinio CT genotipo frakcija (atitinkamai CT: 42,86% ir 33,33% vs 64,52% ir 68,97%)).
Gynéjy ir vartininky tarpe retasis rizikos T alelis sutinkamas reciau nei kitose tiriamyjy grupése. ACTN3
rs1815739 VNP (T alelis) buvo susijes su trauma anamnezéje sportuojant (p = 0,028). CC genotipo

nesiotojai reik§mingai rec¢iau patyré traumas sportuojant ir C alelis galéty buti laikomas apsauginiu (CC
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+ CT vs TT: SS = 0,210; Pl = 0,060-0,236, p = 0,014; CC vs TT: SS = 0,179; PI = 0,043-0,745;
p = 0,018).

Mokslinéje literattiroje pastebima, kad ACTN3 C alelis jvairiose sportininky populiacijose apsaugo
nuo imiy nekontaktiniy raumeny — griau¢iy sistemos traumy sportuojant (54,55,111,112). Neretai toks
poveikis pastebimas profesionaliems futbolininkams (113,114). Kita vertus, ispanéms futbolininkéms ir
lietuviams nesportuojantiems individams ACTN3 geno polimorfizmas nedaré jtakos kaip traumy rizikg
lemiantis veiksnys (115,116). JAV mokslininky atliktas tyrimas, kuriame analizuotas kreatinkinazés ir
mioglobino kiekis serume ACTN3 polimorfizmo kontekste, neparodé statistiskai reik§mingo rysio tarp
raumeninio audinio pazeidimo fizinés apkrovos metu ir rs1815739 VNP (117). Literatiiros duomenimis,
ACTNS3 C alelis glaudziai siejamas su elitinio sportininko statusu, ypa¢ moterims (48,118), ir jvardijamas
kaip vienas daugiausiai zadanciy genetiniy greicio ir jégos Zymeny (33). Pastebéta, kad CC genotipas
labiausiai paplites tarp sprinteriy ir yra siecjamas su greicio ir jégos sportu (48,119-122). Be to, CC
genotipo individai pasizymi geresniu atsaku j fizinj krivj nei TT neSiotojai, t.y. pasiekiamas greitesnis
raumeny apimties ir jégos didéjimas (123,124). Kai kuriuose tyrimuose pabréziama, kad prieSingai negu
greicio - jégos sportininkai, iStvermés atletai dazniau turi TT genotipg (125) ir kartais T alelis laikomas
iStvermés aleliu (106), tadiau Sie rezultatai néra pastoviai atkartojami kituose tyrimuose.

Apibendrinant galima teigti, kad ACTN3 polimorfizmas lemia Lietuvos futbolininky savybés
priklausomai nuo jy pozicijos aikstéje, taip pat CC genotipo zaidéjai reikSmingai reciau patiria traumas

sportuojant.

4.1.9. AMPDL1 rs17602729 analizés rezultaty aptarimas

AMPD1 rs17602729 (c.34C>T, p.GIn12Ter) polimorfizmas lemia ankstyva adenozino monofosfato
deaminazeés 1 sintezés terminacijg ir nefunkcionalumg raumenyse. AMPD1 TT genotipo asmeny greitai
susitraukianciose miofibrilése truksta Sio fermento ir tai yra dazna fizinio kriivio netolerancijos, raumeny
silpnumo ir spazmy priezastis (60).

Sio tyrimo metu AMPD1 rs17602729 polimorfizmas nebuvo susijes nei su sportininko statusu, nei
su pozicija aikstéje, nei su trauma anamnezéje sportuojant (p > 0,05). Lyginant pasaulio (C =0,88,
T=0,12) ir Europos (C = 0,87, T = 0,13) populiacijy aleliy daznius su Lietuvos futbolininky (C = 0,83,
T =0,17) ir kontroles vyry (C = 0,85, T = 0,15) skirtumy nenustatyta.

Literatiiros duomenimis, §is polimorfizmas laikomas greicio - jégos zymeniu (106). Hennis et al.
atliktoje sisteminéje apzvalgoje buvo nustatyta, kad AMPD1 VNP yra susijes su geresniu fiziniu
pasirengimu sportui hipoksingje aplinkoje (sportas kalnuose) (126). Lietuviy elitiniy sportininky

populiacijoje AMPD1 C alelis yra susijes su jégos ir grei¢io sportu (127). Panasts rezultatai pastebéti ir
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Lenkijos sportininky grupése: trumpy distancijy plaukikai, bégikai bei sunkumy kilnotojai pasizyméjo
reikSmingu T alelio deficitu (128). AMPD1 CC genotipas futbolininkams lemia didesng greito
susitraukimo Slaunies keturgalvio ir Slaunies dvigalvio raumeny jéga, o didziausias skirtumas tarp CC
genotipo ir T alelio neSiotojy pastebimas puoléjy grupéje (109). Tikétina, kad AMPD1 C alelis yra
palankus ne tik jégos ir greicio sportui, bet ir iStvermés. [lgy distancijy bégikai taip pat pasizymi didesniu
C alelio dazniu nei kontrolinés grupés, o elitiniai Sios $akos sportininkai turi dar daznesnj C alelj (129).
Literattiroje taip pat rasta, kad T alelio neSiotojai pasizymi maZesniu VOzmax bei blogesniu atsaku j
iStvermés treniruotes (130,131). Be to AMPD1 TT genotipas susijes su ankstyvu nuovargiu sporto metu,
bei didesne griauciy - raumeny sistemos traumy rizika, ypa¢ futbolininkams (132,133).

Apibendrinant, misy tyrimo metu nenustatyta AMPD1 rs17602729 asociacija su Lietuvos futbolo

Zaidéjy fenotipu.
4.1.10. PPARGC1A rs8192678 analizés rezultaty aptarimas

PPARGC1A yra svarbus genas kandidatas raumeny adaptacijoje prie fizinio kriivio, nes
kontroliuoja jvairias fiziologines reakcijas. Nors yra nustatytas PPARGC1A rs8192678 (c.1444G>A;
p.Gly482Ser) polimorfizmo rySys su fiziniu pajégumu, taciau profesionaliy futbolininky tarpe jis mazai
iStirtas.

Miisy tyrimo rezultatai neparod¢ Sio VNP genotipy ir aleliy dazniy skirtumy Lietuvos futbolininky
grupéje nei lyginant su kontrole, nei tarp zaidéjy grupiy pagal pozicija aikstéje, taip pat nenustatyta
sgsaja su traumy rizika. Lyginant aleliy daznius tirtoje Lietuvos populiacijoje: futbolininky ir kontroles
vyry (G =0,70, A =0,30), su pasaulio (G = 0,67, A =0,33) ir Europos (G = 0,66, A = 0,34) populiacijy,
aleliy dazniai buvo panasis.

Tharabenjasin et al. atliktoje meta — analizéje buvo nustatyta, kad rs8192678 G alelis ryskiai
dominuoja kaip optimalus sportiniam pajégumui, bet heterozigotose stipraus efekto nebuvo pastebeta.
Panasius rezultatus parodé ir Chen et al. meta — analizé: mokslininkai nustaté, kad GG genotipas ir G
alelis buvo reikSmingai dazniau aptinkami istvermés ir jégos sportininky genomuose lyginant su
kontrolinés grupés asmenimis (134). Abiejose publikacijose G alelis yra susijes su jégos ir iStvermeés
sportiniu pajégumu, nors Tharabenjasin pazymi, kad G alelis turi didesnj poveikj jégos sportininky
savybéms, nei iStvermés (134,135). Petr et al. analizavo PPARGCI1A polimorfizmo jtaka
nesportuojanciy asmeny atsakui j fizinj kriiv ir buvo pastebéta, jog AA homozigotos neigiamai reaguoja
] aerobines treniruotes, 0 PO treniruoCiy kurso buvo pastebimas mazesnis VO2max piko padidéjimas,

taip pat mazesné | tipo miofibriliy proliferacija ir menkesnis mazo tankio lipoproteiny koncentracijos
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serume sumaz¢jimas (136). Tokie rezultatai rodo, kad AA genotipas gali neigiamai veikti atsakg j fizinj
kriivj ir sportinius pasiekimus.

Apibendrinant, nors PPARGC1A rs8192678 polimorfizmas yra svarbus adaptacijoje prie fizinio
kritvio, taciau musy tyrimo metu asociacija Sio polimorfizmo su Lietuvos futbolininky fenotipu nebuvo
patvirtinta. Manome, kad reikalingi papildomi tyrimai su didesne sportininky ir kontrolés grupe.

4.2. Bendro genotipo jvercio analizés rezultaty aptarimas

Ivairts tyréjai vis dazniau taiko BG] vertinimo metoda analizuojant poligeninj profilj ir jo jtaka
sveikatai bei sportininky savybéms. Litaratliroje nagrin¢jamas jvairiy organizmo sistemy geny poveikis
sportiniam pajégumui, pvz., griau¢iy — raumeny, Sirdies — kraujagysliy sistemos, kepeny metabolizmo,
energijos apykaitos ir kt. Mokslininkai daznai daro iSvada, kad sportininkai neretai pasiZymi geresniu
genetiniu profiliu nei nesportuojantys asmenys (137-139). Tokiy tyrimy atlikta ir Lietuvoje, auksto
meistriSkumo sportininky grupése (140). Tac¢iau BGI analizé Siuo metu yra vis dar ribota, kadangi
sportas yra poligeninis, epigenetinis ir su aplinka susijes reiskinys, todél tikslus geny vaidmuo ir jo svoris
néra gerai zinomas. Tyré¢jai atkreipia démesj, kad genetinis sportininky iStyrimas turéty bati
kombinuojamas su antropometriniais ir fiziologiniais rodikliais, traumy anamneze, kad galéty biti
sudaromas holistinis atleto sportinis profilis (137).

Sio darbo metu reik§mingy bendro optimalaus aerobinio / anaerobinio pajégumo genotipy jveréio
(pagal 10 VNP) skirtumy tarp tiriamyjy grupiy nebuvo nustatyta, ta¢iau 87,3% Lietuvos populiacijos
vyry (tiriamyjy futbolininky ir kontrolés) turéjo sumine BGJ* reik§me, didesne nei 50. Tai reiskia, kad
fizinio pajégumo poligeninis profilis pagal tirtus 10 polimorfizmy pasireiskia bendroje Lietuvos
populiacijoje ir gali bati lemiamas veiksnys formuojant fizinio pajégumo fenotipg. Tolesné analizé
parodé, kad futbolininkai, nepatyre traumos sportuojant, turé¢jo reikSmingai didesnj bendra traumy
rizikos genotipy jvertj (pagal 10 VNP), negu patyre trauma futbolininkai (65 vs. 55; p = 0,001). Taigi
tirty futbolo Zaidéjy poligeninis profilis leido atskirti ir identifikuoti sportininkus su didesne rizika patirti

traumgq sportuojant.

Apibendrinant viso darbo rezultatus galima teigti, kad parinkti geny kandidaty polimorfizmai
lemia sportininky jgimtas mechanines ir metabolines griauciy — raumeny sistemos savybes, 0 tikimybé
tapti profesionaliu futbolo Zaidéju priklauso nuo jy genotipy kombinacijos, ypa¢ ACTN3 rs1815739 CC
genotipo, MCT1 TT genotipo, COL1A1 rs1107946 CA genotipo ir ACE ID genotipo. Manome, kad Kiti
tirti VNP pasiZzymi suminiu poveikiu ir prisideda prie futbolininky fenotipo pozZymiy. Nustatyta, kad
tikimybé patirti traumq sportuojant yra didesné tarp futbolininky, kuriy genotipe yra ACTN3 rs1815739
T alelis, COL1A1 rs1800012 A alelis, COL3A1 rs1800255 A alelio ir MCT1 rs1049434 A alelis. Be to,
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§io tyrimo metu buvo jvertintas ir patvirtintas 10 VNP genotipy derinio suminis poveikis sportinés
traumos atsiradimui bei nustatytas Lietuvos profesionaliy futbolo Zaidéjy poligeninis profilis, kuris gali
biiti vertinamas kaip naudingas modelis prognozuojant futbolininky rizikg patirti traumq sportuojant.
Ateityje moksliniy tyrimy pagrindu pagal individualy genetinj profili galima biity optimizuoti
sportuojancio asmens treniruociy strategijq, fizinj pasirengimg, pagerinti gydymo ar reabilitacijos

procesq.
5. ISVADOS

1. Atlikus Lietuvos profesionaliy futbolininky genetiniy varianty ir fenotipo duomeny analiz¢
nustatyta, kad futbolo zaidéjams budingas geny varianty profilis, kuris yra palankus sportiniam
pajégumui ir susijgs su mazesne sportiniy traumy atsiradimo rizika:

e ACE rs1799752 (ID genotipas), ACTN3 rs1815739 (CC genotipas), COL1A1 rs1107946 (CA
genotipas) ir MCT1 rs1049434 (TT genotipas) reik§mingai lemia futbolininky aerobinio /
anaerobinio pajégumo savybes;

e ACTN3 rs1815739 CC genotipo, COL1A1 rs1800012 CC genotipo, COL3A1 rs1800255 GG
genotipo ir MCT1 rs1049434 TT genotipo Zaidéjai turi mazesnj polinkj patirti traumag
sportuojant.

2. Ivertinus Lietuvos futbolo Zaidéjy ir kontrolinés grupés vyry 10 genetiniy Zymeny bendra
genotipy jvert] nustatyta, kad fizinio pajégumo poligeninis profilis pasireiskia bendroje Lietuvos
populiacijoje ir gali biiti lemiamas veiksnys formuojant fizinio pajégumo fenotipa:

o 87,3% tiriamyjy vyry turé¢jo optimaly bendra aerobinio ir anaerobinio pajégumo genotipy
jvertj (didesnj nei 50);

e nustatytas reikSmingas suminis 10 polimorfizmy genotipy poveikis sportinés traumos
atsiradimui, o tirty futbolo Zaidéjy poligeninis profilis leido atskirti ir identifikuoti

sportininkus su didesne traumy rizika.

6. PASIULYMAI

1. Sio darbo metu nustatytas poligeninis futbolininky profilis gali bati pritaikytas sporto

praktikoje ir medicinoje kaip naudingas modelis vertinant sportininky rizika patirti traumg sportuojant.
2. Siuolaikinis sportiniy savybiy profilio supratimas reikalauja kartu su fenotipo
(antropometriniy, fiziologiniy duomeny) vertinimu atlikti ir genetinj sportininko iStyrima, nes optimalus

holistinis sportinio pasirengimo profilis gali biiti gero atleto indikatorius.
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3. Siekiant pagerinti sportininky individualizuotg treniruo¢iy procesg ir traumy prevencija, reikia
atlikti daugiau genetiniy tyrimy su didesnémis imtimis ir Kitose pasaulio Salyse, kad biity patvirtinta
genetiniy zymeny reik§mé fizinio pajégumo fenotipui, o reik§mingi zymenys biity pritaikyti sportininky

testavimui.
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8. PADEKA

Nuosirdziai dékoju savo baigiamojo darbo vadovei Valentinai Ginevicienei uz suteiktas zinias, Siltg

bendravima, kantrybe bei pagalbg ruosiant baigiamajj darba.

9. PRIEDAI

1 Priedas
DNR i§skyrimo eiga

1. Veninis kraujas imamas j 5-10 ml vakuuminj mégintuvélj su antikoaguliantu EDTA (etilendiamintetraacto
rugstis).

2. Kraujas perpilamas | sterily 45 ml mégintuvélj, iki 35 ml pripilama lizuojanéio buferio. Centrifuguojama 15
min, 10°C temperatiiroje (S8aldomojoje ,,Universal 32R, Hettich: centrifugoje), greitis — 3000 aps/min.

3. VirSnuosédinis skystis nupilamas, nuosédos sumaiSomos pipetuojant, pripilama lizuojancio buferio iki 10 ml ir
centrifuguojama 10 min, 10 °C temperatiiroje, greitis — 3000 aps/min.

4. VirSnuosédinis skystis nupilamas, nuosédos sumaiSomos pipete, pripilama lizuojancio buferio iki 5 ml ir
centrifuguojama 10 min, 10 °C temperatiiroje, greitis — 3000 aps/min.

5. Vir$nuosédinis skystis nupilamas ir jpilama 400 pl lasteliy branduoliy pernesimo buferio (10 mM Tris-HCI, pH
10,5; ImM EDTA; 0,15 mM NacCl).

6. Visas turinys sterilia pipete perneSamas j 2 ml sterily meégintuveélj, pridedama 20 pl 10% natrio dodecilsulfato
tirpalo ir 10 pl 2% prroteinazés K tirpalo.

7. Misinys inkubuojamas 37 °C temperatiroje termostate 16 val. arba 55 °C temperatiiroje 3 val.

8. I mégintuvelj jpilama 400 pl fenolio ir mégintuvélis vartomas 10 min. Po to centrifuguojama 2 min, greitis —
5000aps/min.

9. Virsutinis sluoksnis nusiurbiamas ir perkeliamas j 2 ml sterily mégintuvélj, jpilama 200 pl fenolio ir 200 pl
chloroformo. Mégintuvélis vartomas 5-10 min. centrifuguojama 2 min, greitis — 5000aps/min.

10. VirSutinis sluoksnis nusiurbiamas ir perkeliamas j 2 ml sterily mégintuvélj, jpilama 500 pl chloroformo ir
izoamilo alkoholio miSinio (24:1). Mégintuvélis vartomas 5 min. Po to centrifuguojama 2 min, greitis —
5000aps/min.

11.Virsutinis sluoksnis nusiurbiamas ir perkeliamas i 2 ml sterily mégintuvelj, jpilama 400 pl chloroformo.
Meégintuvélis vartomas 5 min. Po to centrifuguojama 2 min, greitis — 5000aps/min.

12. Virsutinis sluoksnis nusiurbiamas ir padalijus j dvi dalis perkeliamas j 0,5 ml ir 1,5 ml sterilius mégintuvélius.
I kiekvieng mégintuvélj jpilama po 20 ul 3 M natrio acetato tirpalo ir po 500 pl 96 % Salto etanolio.
13.Mégintuvélius vartant, DNR iStrinta j nuosédas. Centrifuguojama 5 min, greitis 12000 aps/min.

14.Etanolis nupilamas ir jpilama 500 pl 70 % etanolio. Centrifuguojama 5 min, greitis 10000 — 13200 aps/min.
15. Etanolis nupilamas ir jpilama 500 pl 96 % etanolio. Centrifuguojama 5 min, greitis 10000 — 13200 aps/min.
16.Vienas (0,5 ml) mégintuvélis saugomas -20°C temperatiiroje. Kito mégintuvélio etanolis nupilamas ir
meégintuvélyje likes turinys dziovinamas 30°C temperatiiroje (koncentratoriuje ,,Eppendorf™ 5301).

17.18dziovinta DNR uzpilama 100 pl TE buferinio tirpalo (10 mM Tris-HCI; 1 mM EDTA, pH 8) ir laikoma
kambario temperattiroje, kol iStirpsta.

18.1sskirtos DNR koncentracija ir Svarumas nustatomas spektrofotometru (,,NanoDrop® ND-100" su duomeny
dokumentavimo sistema ,,AppliedBiosystems®). DNR tirpalo §varumas patikrinamas matuojant optinj tankj 260
nm ir 280 nm ilgio bangomis. Optiniy tankiy santykis turi bati 1,7-1,9.
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19.18matavus DNR tirpalo koncentracija, jis praskiedziamas dejonizuotu vandeniu iki 500 mg/l. DNR tirpalas
laikomas -20°C temperatiiroje.

20.Tolesniems tyrimams naudojamas DNR tirpalas praskiedziamas iki 100mg/l DNR méginiy koncentracijos.
21.Po skiedimo DNR méginiai buvo laikomi —20°C arba +4°C temperatiiroje.

2 Priedas

¢ Polimerazés grandininé reakcija (PGR)

PGR komponentai: isskirta genominé DNR (100pug/ml koncentracija); DreamTaq PCR Master Mix (2x)
(Thermo Scientific, Lietuva); dejonizuotas vanduo; specifiniai PGR oligonukleotidiniai pradmenys.

Darbo eiga:

1. ISimtas i§ Saldytuvo méginys su tiriamyjy DNR atSildomas iki kambario temperatiiros, supurtomas ir
centrifuguojamas 15 s, greitis — 10000 aps/min.

2. PGR reagentai iSimami i§ Saldiklio, atSildomi kambario temperatiiroje, centrifuguojami ir laikomi
termostoveliuose.

3. Apskaic¢iavus (priklausomai nuo tiriamy DNR méginiy skai¢iaus) steriliame 1,5 ml talpos mégintuvélyje
paruoSiamas PGR misinys, kurio bendras tiiris 1 méginiui yra 24 pl.

4. Paruostas PGR misinys po 24 pl supilstomas j sterilius 0,2 ml mégintuvélius, kur jneSama ir po 1 pl tiriamyjy
méginiy DNR. Vienas mégintuvélis skirtas neigiamai kontrolei (be DNR). Mégintuvéliai centrifuguojami 30 s
(greitis — 13000 aps/min) ir sudedami j termociklerj, kur vykdoma PGR (pagal optimizuotas salygas).

5. Pasibaigus PGR, mégintuvéliai su PGR produktu laikomi +4°C temperatiiroje. ParuoStas méginys naudojamas
tolesniems tyrimams arba laikomas -20°C temperatiiroje.

6. Pagausinti DNR fragmentai frakcionuojami 2 % agarozés gelyje.

7. Pasibaigus elektroforezei, gelis analizuojamas ir fotografuojamas UV §viesoje (jvertinamas PGR produktas).
8. Ivertinus rezultatus, duomenys dokumentuojami.

¢ PGR produkto skaldymas restrikcijos endonukleazémis

DNR fragmentai, pagausinti PGR metodu skaldomi atitinkama restrikcijos endonukleaze, kuri parinkta
kiekvienam zymeniui (TFAM rs1937, ACTN3 rs1815739, AMPD1 rs17602729, PPARGC1A rs1937).

Darbo eiga:

1. Restrikcijos reakcijos miSinys (8,5 pl dejonizuotas vanduo, 1 pl buferis, 0,5 pl restrikcijos endonukleazé
(FastDigest)) paruosiamas 1,5 ml mégintuvélyje. Paruostas miSinys supurtomas ir centrifuguojamas. | 0,2 ml
talpos mégintuvélius jpilama po 10 pl restrikcijos misinio ir po 5 pl PGR produkto. Mégintuvéliai supurtomi ir
centrifuguojami.

2. Restrikcijos reakcija atliekama termocikleryje, naudojant greitai karpancias (5 min) FastDigest® restriktazes
su 10xFastDigest® buferiu (UAB “Thermo Fisher Scientific Baltics”, Lietuva).

3. Pasibaigus reakcijai, mégintuvéliai perkeliami j +4°C temperatiira.

4. Restrikcijos reakcijos rezultatai patikrinami vykdant elektroforeze 2 % agarozés gelyje.

5. Pasibaigus elektroforezei, gelis analizuojamas ir fotografuojamas UV $viesoje. [vertinus rezultatus, duomenys
dokumentuojami.

e Tikro laiko polimerazés grandininé reakcija (TL-PGR)

MCT1 rs1049434, COL1AL rs1800012 ir rs1107946, COL3AL1 rs1800255 it COL12Al rs970547 Zymeny
genotipavimas atliktas TL-PGR metodu, kuris grjstas aleliy diskriminacijos analize. Sis metodas paremtas
TagDNR polimerazés 5‘— 3° egzonukleaziniu aktyvumu ir specifiniy TagMan® zondy naudojimu.

Darbo eiga:
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1. Prie$ darbg dezinfekuojama laminariné spinta (pavir$iy nuvalant etanoliu bei ap$vitinant UV $viesa). DNR
méginiai kartu su reagentais iSimami i§ Saldiklio, at$ildomi, nupurtomi ir nucentrifuguojami.

2. ParuoSiamas TL-PGR reakcijos miSinys 1,5 ml steriliame mégintuvélyje. Reagenty tiiriai reikalingi vienam
méginiui analizuoti: 4,5 pl benukleazis vanduo, 6 pl miSinys ,,TagMan® Genotyping Master Mix*, 0,5 pl
pradmeny ir zondy misinys.

3. Paruostas misinys iSpilstomas ] 96 Sulinéliy PGR plokstele. I kiekvieng Sulinélj pilama po 1,5 ul DNR
(koncentracija 10 pg/ml). I paskutinj likusj Sulinélj DNR nepilama, jis naudojamas kaip neigiama kontrolé.

4. Plokstelés Sulinéliy pavir$ius padengiamas specialia plévele, apsaugancia reakcijos mi§inj nuo garavimo.

5. Plokstelé centrifuguojama 2000 aps/min grei¢iu 2 minutes tam, kad biity paSalinti oro burbuliukai, kurie
trukdyty fluorescenciniy signaly nustatymui.

6. Plokstelés pavirSius padengiamas specialiu terminiu kompresu, kuris apsaugo plokstele nuo iSsilydimo.
Tuomet plokstelé jstatoma ] TL-PGR termociklerj bei paleidziama termociklerio programa.

7. Pasibaigus reakcijai gauti duomenys analizuojami naudojant ,,SDS 2.3 Applied biosystems ™ programine
jrangg. Programoje pateikiama erdviné informacija apie genotipy pasiskirstymg. Kiekvienas taskas grafike
interpretuojamas kaip tam tikro asmens genotipas pagal tiriamg polimorfizma. Tiriamyjy genotipai nustatomi
pagal tasky iSsidéstyma asiy atzvilgiu.
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