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SANTRUMPOS

ACE- angiotenzing konvertuojantis fermentas (angl. angiotensin converting enzyme)
ACTN3- a-aktinino-3 genas (angl. actinin, alpha 3)

ADRB2- adrenerginis B2 receptorius (angl. beta-2-adrenergic receptor)

AGT- angiotenzinogeno genas (angl. angiotensinogen)

AGTRI- angiotenzinogeno pirmo tipo receptoriaus genas (angl. angiotensin II receptor, type 1)
AGTR2- angiotenzinogeno antro tipo receptoriaus genas (angl. angiotensin II receptor, type 2)
AMP- adenozinmonofosfatas (angl. adenosine monophosphate)

AMPD1- adenozino monofosfato deaminazés 1 genas (angl. adenosine monophosphate deaminase 1)
BRDRB2- bradikinino 32 receptoriaus genas (angl. bradykinin B2 receptor)

CKK - cirkuliuojancio kraujo kiekis

CNS- centriné nervy sistema

DNR- deoksiribonukleoriigstis

dNTP- deoksiribonukleozidtrifosfatai

Hb - kraujo hemoglobinas (angl. hemoglobin)

IMP- inozinmonofosfatas (angl. inosine monophosphate)

kDa- kilodaltonas

LRS - Iétos raumeny skaidulos

MB- mioglobino genas (angl. myoglobin)

MDS- maksimalus deguonies suvartojimas

MYVC- raumens izometriné jéga (angl. maximal voluntary contraction)

NO-azoto monoksidas

nt- nukleotidai

PAA- poliakrilamidas

PD- pulso daznis

PGR- polimerizacijos grandininé reakcija

PV-plauciy ventiliacija

RAS- renino- angiotenzino sistema

SKS- sirdies kraujagysliy sistema

SSD- sirdies susitraukimo daznis

ST — sistolinis kraujo tiiris

Tris — tris(hidroksimetil)aminometanas

UV- ultra violetiné Sviesa

VNP- vieno nukleotido polimorfizmas

VO,max- maksimalus deguonies suvartojimas



[VADAS

Nepaprastai didelé genetiné jvairové lemia kiekvieno zmogaus unikaly fenotipa, t.y. jo
gabumus (matematinius, muzikinius, mokslinius, sportinius ir t.t.), elgsena, fiziologines
organizmo reakcijas, morfologija, ligas, psichikos savybes ir t.t. [28]. Zmogaus genomo tyrimo
laiméjimai ir viso Zmogaus genomo sekvenavimas suteiké galimybg mokslininkams atidziau
pazvelgti { genetini zmogaus fenotipiniy savybiu pagrinda. Daugiaveiksmio paveldéjimo
koncepcija remiasi tuo, kad dauguma zmogaus fenotipiniy savybiy gali priklausyti nuo vieno
geno ar poligeny bei aplinkos veiksniy. Taigi ieSkant genetinio pagrindo, lemiancio toki
sudétinga fenotipa kaip fizinis pajégumas, biitina atsizvelgti i daugybe geny, ju varianty bei
pastaryju saveika su aplinkos veiksniais. Kiekvienas su fiziniu pajégumu siejamas genas tik
nedidele dalimi jtakoja sportini potenciala, taigi mokslininkai $iuo metu stengiasi nustatyti
pacCius stipriausius genus kandidatus. Siekiant suprasti genetiniy veiksniy svarba bendram
zmogaus fenotipui, svarbu jvertinti net mazus tam tikro geno sekos ar raiSkos pokycius, kurie
gali turéti didele reikSme¢ Zmogaus genotipo realizacijai fenotipe [56].

Fizinis pajégumas priklauso nuo individualiy Zmogaus fiziniy ypatybiy, kurios yra jgimtos,
bei organizmo funkciniy galimybiy, kurios priklauso nuo aplinkos veiksniy (mitybos, fizinio
aktyvumo, motyvacijos ir kt.) [56]. Pastaraisiais metais, naudojant pazangius molekulinius
genetinius tyrimus, jau yra nustatyti daugiau kaip 200 geny kandidaty, kuriy nukleotidy sekos
poky¢iai gali biiti susij¢ su zmogaus fizinio pajégumo fenotipais (iStverme, greiciu ir jéga) [48;
49]. D¢l genetiniu veiksniy, itakojan¢iy Zzmogaus fizini pajéguma gausos, yra nuolat tgsiami
moksliniai tyrimai ieSkant paciy stipriausiy geny kandidaty. Supratimas, kaip vienas ar kitas
genas {takoja fizini pajéguma, biity be galo svarbus treneriams, ugdantiems jaunuosius talentus
bei patiems sportininkams, siekiantiems pasirinkti sau tinkamiausia sporto Saka, kurioje jis
potencialiai galéty pasiekti aukS¢iausiuy rezultaty. Sporto Sakos pasirinkimas bei sportiniy
rezultaty kélimas, yra ne vieninteliai veiksniai, skatinantys Zmogaus fizinj pajéguma lemianciy
geny paieska bei tyrimus. Gebéjimas atlikti fizinj darba arba adaptuotis prie fizinio kriivio kinta
senstant ar patologijos metu (pavyzdZiui sergant viena i§ mitochondriopatijy), kurios lemia
zmogaus nusilpima, raumeny skausma ir kitas su fiziniu darbu susijusias problemas. Taigi
pazanga genetiniy, fizini pajéguma lemianciy, veiksniy tyrime ateityje potencialiai galéty turéti
ir terapinj pritaikyma [44].

Net ir esant dideliam geny kandidaty skaiciui fizinio pajégumo jtakojanciy veiksniy paieska

yra tgsiama, o vairiapusiSki sportininky organizmo adaptacijos prie fizinio kriivio tyrimai



nuolat plecia ir iSrySkina naujus désningumus. Molekuliniai genetiniai didelio meistriSkumo

sportininky tyrimai formuoja naujas id¢jas ir perspektyvias hipotezes.

Darbo tikslas:
Parinkti ir jvertinti AGTRI, AGTR2, AGT, AMPDI, MB, ACTN3 genu Zymenu itaka
zmogaus fiziniam pajégumui remiantis Lietuvos didelio meistriSkumo sportininky ir

kontrolinés grupés analize.

Uzdaviniai:

1. Remiantis literatiiros ir bioinformacine duomeny baziy analize parinkti AGTRI, AGTR2,
AGT, AMPDI, MB, ACTN3 geny DNR sekos pokyc¢ius galinCius jtakoti zmogaus sportini
potenciala.

2. Nustacius pasirinktus sekos pokycCius sportininky ir bendrosios populiacijos grupése,
ivertinti aleliy bei genotipy dazniy pasiskirstymo skirtumus tarp Siy grupiy.

3. lvertinti asociacija tarp tirty genetiniy zymeny genotipy ir kiekybinio fenotipinio rodiklio
maksimalaus deguonies suvartojimo, skirtingose sporto grupése (iStvermés, greicio ir jégos
bei komandiniy ir dvikovos sporto grupése) bei skirtingose kvalifikacijos grupése (elito,
sub-elito ir ne-elito sporto grupése).

4. Remiantis genotipy dazniy pasiskirstymo bei asociacijos tyrimo rezultatais, parinkti
zymenis, kuriais naudojantis buty galima ijvertinti asmens genetiSkai nulemta fizini

potencialg tirtoje populiacijoje.

1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Genetiniy veiksniy jtaka fiziniam pajégumui

Fizinis pajégumas — tai zmogaus geb¢jimas kuo veiksmingiau atlikti tam tikra fizing
darba. Ji apibiidina Zmogaus kraujotakos bei kvépavimo sistemy galingumas, medZiagy
apykaitos ir nervy sistemos ypatumai, judamieji igiidziai, raumeny jéga ir iStvermeé, kiino
sandara [20].

Fizinis pajégumas yra genetiSkai nulemtas ir santykinai pastovus, antra vertus jam taip
pat biidingas prisitaikymas, t.y. keitimasis ir lavéjimas. Sportinio fizinio pajégumo pagrindinis

tikslas yra naudojant fizinius kriivius maksimaliai iSlavinti konkreciai sporto Sakai svarbius
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fizinio pajégumo komponentus. Fiziniai pratimai yra labai stiprus dirgiklis, veikiantis visa
organizmo sandara. ISvystant tam tikra fizini pajéguma vyksta kompleksine, sisteminé
aktyviyju raumeny, centrinés nervy sistemos, Sirdies ir kraujagysliy sistemos bei kvépavimo
sistemos reakcija, kuriy viena i§ pagrindiniy paskir¢iy yra kuo geriau pritaikyti organizma prie
ji veikianCio fizinio kriivio [9;11;21]. Organizmo prisitaikymas prie fiziniy kriiviy vyksta
dvejais tarpusavyje glaudziai susijusiais etapais. Kriivio metu, norint iSlaikyti organizmo
vidinés terpés pastovuma, vyksta greiti prisitaikymo pokyciai, kai naudojant organizmo
rezervus, energija ir medziagomis yra apriipinami tie organai ir sistemos, kurioms tenka
didziausias kriivis. Ilgalaikis ir daugkartinis organizmo funkcijos padidé¢jimas (ilgai ir daug
karty veikiant greitos adaptacijos mechanizmams) salygoja strukttrinius ir funkcinius
pasikeitimus organizme, kurie sudaro ilgalaikio organizmo prisitaikymo fiziniams kriiviams
pagrinda [32]. Periodiski, vienodo intensyvumo, adekvatis fiziniai kriviai salygoja natiraly
organizmo prisitaikyma prie Siy dirgikliy. Tuo tarpu labai intensyvios, neadekvacios treniruotés
sukelia patologinius kai kuriy organy pokycius (pvz., patologing Sirdies hipertrofija, luzius dél
nuovargio, koronariniy arterijuy ir galvos smegeny kraujagysliy aterosklerozg ir kt.) [59]. Todél
lavinant konkreciai sporto Sakai svarbius fizinio pajégumo komponentus yra biitina kuo tiksliau
ivertinti esama organy ir sistemy funkcing biikle bei nustatyti fizines organizmo galimybes.
Sporto fiziologai, sporto medicinos specialistai, vertindami sportininky organy ir sistemy
funkcing buklg, treniruotuma, nustatydami sportininky fizini pajéguma bei rekomenduodami
taikyting fizinio kriivio dydi, $iuo metu naudoja fizinio kriivio funkcinius méginius, t.y.
kompleksinius tyrimus, kuriy metu yra analizuojama organizmo reakcija | vienokj ar kitokj
dozuota kriivi [52]. Taciau pastaruoju metu vis didesnis démesys yra skiriamas molekuliniams
mechanizmams, reguliuojantiems organizmo veikla ir atsaka i aplinkos dirgiklius bei
genetiniams veiksniams, nulemiantiems organizmo funkcing bikle ir fizini pajéguma [36].
Ypa¢ aktyviai yra tiriama Sirdies kraujagysliu sistema (SKS) bei jos valdymo mechanizmai.
Visy funkcijy, dalyvaujanciy sportingje veikloje, iStirti neimanoma. Sportininky organizmas
specifiSkai adaptuojasi treniruojantis ir dalyvaujant varzybose, ivairiose rungtynése. Yra
zinoma, kad fizinio pajégumo - pozymiy pasireiSkimas yra daugybés geny veiklos rezultatas.
Tai daugiaveiksniai poZymiai, kurie pagal fenotiping iSraiSka gali biiti nenutrikstami, arba
tolydieji (pvz. tgis ir k.t.), t.y. tolydziai kintantys, ir nutriikstami, arba slenkstiski,- turintys tam
tikra fenotipo pasireiskimo slenksti. Siy pozymiy pasireiskimas priklauso nuo veikliy poligeny
skaiCiaus, veikian¢iy viena (pozymio pasireiSkimo) kryptimi [28]. Esant nedideliam aktyvuoty,
pozymi lemian¢iy geny skai€iui, jis pasireiSkia nepilnai, t.y. organizmas turi tik polinkj pilnam

to pozymio pasireiskimui. Geny raiskos poky¢iai nulemia genotipo realizacija fenotipe. Si
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procesa labiausiai jtakoja aplinkos veiksniai, t.y. biologiniai (mityba, grynas oras, higieninés
gyvenimo salygos, judé¢jimas ir kt.) bei socialiniai (tradicijos, aukléjimas, Zzmogaus gyvenimo
biido) veiksniai. Zmogaus organizmo pozymiy bei savybiy visuma priklauso ne tik nuo
genotipo, bet ir nuo aplinkos veiksniy, o tiksliau Siy dviejy veiksniu saveikos. Sis geny ir
aplinkos saveikos mechanizmas labai puikiai atsispindi sportininky fiziniame pajégume.

I organizmo prisitaikyma prie fizinio kriivio galima zvelgti dvejopai: adaptacija prie
vienkartinio kriuvio bei ilgalaiké adaptacija. Analizuojant tiek adaptacija prie vienkartinio
kriivio, tiek ilgalaike adaptacija, reikia atsiminti, jog nuo ty pafiy zZmogaus organizmo
adaptaciniy sugeb&jimy priklauso ne tik fizinis pajégumas (aerobinis darbingumas, greitis ar
jéga) taciau ir bendra zmogaus sveikata (Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika, sanariy
lankstumas), bendra gyvenimo kokybé vyresniame amziuje, o kai kuriy tyréjyu duomenimis ir
gyvenimo trukmé. Pasaulio mokslininkai analizuoja dideli skaiciy ivairiy geny polimorfizmy,
itakojanciy baltymy struktiiros ir funkcijos pokyc¢ius, reguliuojanciy jvairias organizmo veiklos
sritis ir taip lemianciy atskira arba integruota fiziologing organizmo funkcijg. Tiriamy geny
produktai reguliuoja ivairias organizmo sistemas, tokias kaip deguonies pernasa ir jo
panaudojimas raumenyse, funkcini pajéguma, raumeny skaiduly susitraukimo greiti [4;36].

Jau zinoma, jog tik reguliarus fizinis kriivis ir rungtyniavimas varzybose galiausiai
tiksliai parodo individo geb¢jimus vienoje ar kitoje sporto Sakoje ar rungtyje, taciau ar
imanoma i§ anksto parinkti geriausiai zmogui tinkama sporto Saka, ar rungti, kurioje jis galéty
geriausiai realizuoti savo geb¢jimus ir pasiekti aukS¢iausiy rezultaty? Antropometriniai
matavimai, fiziologiniai ar psichologiniai testavimai, fizinio kriivio tolerancijos tikrinimai néra
pakankamai informatyviis, nes Sie testavimo metodai tiesiog parodo sportininko esama fizing
bukle neatsakydami { klausima, kokie buvo jo fiziniy ypatybiy didéjimo tempai ir kokios yra
galimybés toliau jas gerinti. Sie klausimai yra aktualiis daugumai sportininkuy, treneriy, sporto
mediky. Jau irodyta, kad skirtingy raumeny skaiduly tipy santykis skeleto raumenyse, bei nuo
jo tiesiogiai priklausantis maksimalusis deguonies suvartojimas (MDS, VOjna) yra didele
dalimi genetiskai nulemti [4].

Visai neseniai pasaulio mokslininkai pradéjo nagrinéti genetiniy veiksniy jtaka
sportininky fenotipinéms savybéms ir jau dabar bandoma idiegti genetinius tyrimus sporto
praktikoje. Genetinis testavimas Siuolaikinéje medicinoje naudojamas daugelio ligy
diagnostikai, taCiau genetiniai tyrimai dar néra pakankamai idiegti | sporto praktika. Rutininis
sportininky genetinis testavimas padéty ne tik nustatyti kaip vienas ar kitas sportininko
genotipas lemia jo pasiekimus, rezultaty lygj ir stabiluma tam tikroje sporto Sakoje ar rungtyje,

taiau ir leisty efektyviau, pigiau ir grei¢iau pasiekti maksimaliy rezultaty, nepakenkiant
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sportininko sveikatai. Siuo metu mokslinéje literatiiroje spar¢iai daugéja publikacijy ir bendros
informacijos kiekis apie tam tikry geny polimorfizmy rysi su sportininky fizini pajéguma
apibuidinanciais fenotipais. Todé¢l vis labiau art¢jama prie galimybés padéti sportininkui
pasirinkti jam tinkamiausia sportinés specializacijos sriti, bei parinkti individualias treniruociy
programas. Nustacius asmens genotipa bus jmanoma individualizuoti treniruociy, mitybos ir
kitus profesionalaus sportininko gyvenimo aspektus taip padedant jam maksimaliai ijmanomai
siekti rezultaty kartu neperkraunant ir saugant organizma.

Norint nustatyti genetiniy veiksniy itaka sportininko fiziniam pajégumui tikslingiausia
tirti didelio meistriSkumo sportininkus, nes Sie sportininkai turi labiausiai iSvystytus fizinio
pajégumo rodiklius, kurie jgalina nustatyti ju fizinio pajégumo fenotipy skirtumus nuo
nesportuojanéiy Zzmoniy.

Genai kandidatai daznai parenkami atsizvelgiant { fiziniam pajégumui ypa¢ svarbias
organizmo sistemas (raumeny, kraujotakos) ir jas reguliuojan¢ius mechanizmus. Placiausiai
naudojamas metodas geno kandidato patvirtinimui yra asociacijos, dazniausiai atvejo —
kontrolés tyrimai. Sie tyrimai yra analitiniai tyrimai, kuriy tikslas — nustatyti tam tikry geny
varianty sasajas su fenotipiniais pozymiais lyginant tam tikra fenotipa turinius (atvejai) ir to
fenotipo neturincius asmenis (kontrol¢). Aleliy asociacijos tyrimuose pasirenkama kontrole
tam, kad buty patikrinta, ar pasirinkta sportininky grupé skiriasi nuo nesportuojan¢iy asmeny
pagal genotipy ir aleliy dazni [14]. Specifinis (polimorfinis) zZymuo, dazniausiai gene
kandidate, yra tiriamas pagal pratimo atlikimo vidutinio pajégumo vidurki grupése (pavyzdziui,
matuojant MDS) su skirtingais genotipais i§ Sio polimorfizmo. Kai atrandama statistiSkai
patikima asociacija, su pajégumo augimu siejamas alelis gali buti tikras funkcinis variantas
arba gali biiti nepusiausviroje sankiboje su tikru funkciniu aleliu. DaZnai yra tiriama daug
polimorfizmy viename ar keliuose genuose, ar netgi visame genome. Vietoje asociacijos tyrimy
su kiekvienu polimorfizmu atskirai, galima analizuoti haplotipus gretimy vieno nukleotido
polimorfizmy, kurie yra paveldimi kartu ir tikrinti, ar specifinis haplotipas yra susijgs su
padidéjusiu ar sumaZzejusiu raumeny galingumu [14].

Asociacijos tyrimy metodu galima nustatyti tiriamo geno varianto itaka dominanc¢iam
fenotipiniam rodikliui. Asociacijos tyrimais nustatyta nemazai geny kandidaty, siejamy tiek su
gebéjimu greitai atlikti ciklinius fizinius pratimus (sprinto ar {vairiuose Suoliy varZybose), tiek
ir su sportininko aerobine iStverme (itin reikSminga ilgo nuotolio bégimo rungtyse, plaukimo ar
akademinio irklavimo varZybose). Sparciai populiar¢jant Sios krypties tyrimams, nuolat
atsiranda informacijos apie naujuy geny kandidaty identifikavima arba jau anksciau nustatyty

geny jtakos fiziniam pajégumui patvirtinima. Zinant, kad kiekvienas i§ nustatyty geny tik
9



nedidele dalimi itakoja sportini potenciala, intensyviai ieSkoma paciy stipriausiy genuy
kandidaty. IS zmogaus genome esanciy mazdaug 30 000 geny maziausiai 240 i§ jy buvo bent
viename tyrime susieti su kazkuriuo fizinj pajéguma jtakojan¢iu fenotipu. Zinant Zmogaus
[vairiy organizmo sistemuy integraluma bei turint omenyje, kad fizinio pajégumo fenotipa gali
lemti ne vienas genas ar jo variantas, bet ir ju kompleksas, galima manyti, kad netolimoje
ateityje bus nustatyta dar daugiau genuy, tiek branduolio, tiek mitochondriju DNR, vienaip ar
kitaip itakojanciy zmogaus fizini pajéguma [49].

Su fiziniu pajégumu susijusiuy polimorfiniy geny sarasas yra ganétinai ilgas, taciau Siuo
metu mokslininkai koncentruojasi ties stipriausiais genais kandidatais: angiotenzinogeno (AGT,
1q42-q43), angiotenzino pirmo tipo receptoriaus (AGTRI, 3q21-3q25), angiotenzing
konvertuojancio fermentu (ACE, 17q23), endotelio azoto oksido sintetazés -3 (NOS3, 7q36)
apolipoproteino E genu (APOE, 19ql13.2), apolipoproteino A2 geno (4POA2, 1q21-q23),
lipoproteinlipazes (LPL, 8p22), vitamino D receptorius (VDR, 12.q12-14), interleukino-6 (/L-6,
7q21), kreatino kinazés (CKM, 19q13.2-q13.3), augimo ir diferenciacijos 8-o veiksnio (GDFS,
2q32.2), alfa-aktinino-3 (ACTN3, 11ql3-ql4), citochromoksidazés I subvieneto (MTCOI,
mtDNR 5904-7445), B citochromo (mtDNR 14747-15887) ir kitais genais (1, 2 pav.)
[14;48;49].

MTTF
¥

-

D-Loop

A
0/ 16569 ¥

MTTLA

1 pav. Mitochondrinés DNR genai, kuriy tam tikri aleliniai variantai siejami su Zmogaus

sveikata ir fizinio pajégumo fenotipais. [49]
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1 ir 2 paveiksluose suZyméti jau nustatyti genai ir jy padétis branduolio ir mitochondrinéje
DNR, kuriy tam tikri aleliniai variantai siejami su Zmogaus sveikata ir fizinio pajégumo
fenotipais, taip pat pazyméta juy padétis. Nors Siy geny asocijacija su vienu ar kitu fizinio
pajégumo rodikliu buvo patvirtinta mokslininky tyrimais, tac¢iau taip pat yra nemazai
publikaciju su priesingais duomenimis. Sis platus rezultaty bei nuomoniy spektras skatina testi
minéty geny tyrimus siekiant patvirtinti ar paneigti ju asociacijas su fenotipiniais, fizinio
pajégumo rodikliy pagalba tiriant skirtingas populiacijas, skirtingu sporto Saky atstovus,
skirtingy amziaus grupiy sportininkus, pasirenkant fenotipinius rodiklius bei keiciant kitus
tyrimo parametrus ir taip bandant nustatyti tiksly geno kandidato poveiki ar poveikio stipruma

zmogaus fiziniam pajégumui.

1.2. Fizinio pajégumo fenotipiniy rodikliy apZvalga

Tiriant geno ar to geno polimorfizmo itaka organizmo fiziniam pajégumui, yra labai
svarbu tinkamai pasirinkti organizmo fenotiping savybe, kuri apibiidina skirtumus tarp tiriamy
organizmo ypatybiy. Norint objektyviai apibudinti Zmogaus organizmo fizini pajéguma, yra
tiriama raumeny sandara ir jy funkcijos (greitai susitraukianciy ir 1étai susitraukian¢iy raumeny
skaiduly santykis, mioglobino kiekis, oksidaciniy fermenty kiekis raumenyse ir kt). Siuo metu
tyrimuose daug démesio skiriama deguonies ir energetiniy medziagy pristatyma i dirbancius
raumenis apibtidinantiems fenotipiniams rodikliams. Siuose tyrimuose pasirenkami kvépavima
apibiidinantys parametrai (maksimalus minutinis palu¢iy tiris) ar kraujotakos parametrai
(maksimalus minutinis Sirdies tris, kraujagysliy elastingumas, kraujo klampumas ir kt.). Visi
aukSciau iSvardinti veiksniai labiau ar maziau jtakoja Zmogaus aerobini pajéguma, kuri
atspindi maksimalus deguonies suvartojimas (MDS) [5]. Lavinant iStverm¢ ilgo darbo metu
svarbus veiksnys yra aerobinis organizmo pajégumas. Sis procesas susijes su Sirdies,
kraujotakos ir kvépavimo sistemy vystymosi désningumais.

MDS (VO, ) yra vienas i§ svarbiausiy rodikliy, atspindin¢iy organizmo aerobini

2max
darbinguma. Sis rodiklis parodo organizmo aerobiniy energetiniy procesy galinguma ir
individo aerobinés energijos eikvojimo maksimaly greit; [5;19]. Jis siejamas su gerais
rezultatais iStvermeés reikalaujanciose sporto Sakose bei atspindi maksimaly organizmo
gebéjima transportuoti ir suvartoti deguoni per tam tikra laiko tarpa bei gali biiti matuojamas
litrais per minut¢ (I/min) arba mililitrais kilogramui kiino svorio per minut¢ (ml/kg/min).

Manoma, kad tokiose rungtyse kaip ilgu nuotoliy bégimas, plento dviraciy sportas, akademinis
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irklavimas ar kitoks ilgos trukmés fizinis darbas, kur dalyvauja viso kiino raumenys, MDS
priklauso nuo grei¢io, kuriuo deguonis gali buti tiekiamas raumenims, bet ne nuo raumeny
gebéjimo isisavinti deguoni i§ kraujo. AukStos MDS reikSmés, nustatytos tiriant didelio
meistriSkumo sportininkus, savo ruoztu yra susij¢ su didelémis sistolinio kraujo tirio
reikémémis, kadangi ju maksimalus $irdies susitraukimo daZnis (SSD) mazai skiriasi nuo
netreniruoty zmoniy. D¢l treniruotés poveikio raumenys gali reikalauti mazesnés kraujo
apykaitos esant tam paciam kriivio intensyvumui, kadangi padidé¢ja arterinis-veninis deguonies
skirtumas. Dirbant maksimaliu intensyvumu, didesnis minutinis kraujo tiris (dél padidéjusio
kairiojo skilvelio) ir geresnis dirban¢iy raumenuy deguonies pasisavinimas salygoja didesni
MDS [12;13].

MDS maksimuma moterys pasiekia 14-18 mety. o vyrai sulauk¢ 18-20 mety. Brandaus
amziaus ir sen¢jimo laikotarpiu MDS i§ léto mazéja. Nustatyta, kad tai priklauso nuo Zmogaus
fizinio aktyvumo: kuo jis didesnis, tuo mazesnis su amziumi susijgs pokytis [3].

Kiekvieno asmens MDS lygis priklauso nuo jo fizinio iSsivystymo, kurj lemia tiek
aplinkos, tiek genetiniai veiksniai. Jau pradiniam iStverme¢ lavinanéiy jaunuy sportininky
atrankos etape reikia ieSkoti asmeny, turin¢iy genetiskai nulemta kuo didesni MDS rodikli.
Adaptacija prie fizinio kriivio pagerina raumeny apriipinima krauju. Sie pakitimai padeda
geriau apripinti dirbancius raumenis deguonimi, energetinais resursais ir pasalinti kenksmingus
metabolitus. Kartu adaptacija pagerina kraujo perskirstyma fizinio kriivio metu, todél raumeny
veikla nesumazina kraujotakos vidaus organuose. MDS apsprendziancius veiksnius iliustruoja
Zemiau pateikta schema (pav 3).

Pagal Fiko lygti, deguonies suvartojimas yra lygus minutinio kraujo turio ir arterinio
veninio deguonies skirtumo sandaugai. Minutinis kraujo tiiris (MKT) savo ruoZtu priklauso nuo
sistolinio kraujo tiirio (ST - Sirdies i3stumiamo kraujo kiekio per viena sistolg) ir SSD.
PanaSaus amziaus zmonéms labiausiai MKT nulemia ST, kadangi maksimalusis SSD nedaug
skiriasi. Dél itvermés treniruotés poveikio maksimalusis SSD gali Siek tiek sumazéti.
Labiausiai maksimalusis SSD priklauso nuo amzZiaus, t.y. jis su amziumi maZzéja. Arterinis
veninis deguonies skirtumas parodo kiek deguonies, esancio arteriniame kraujyje pasiima
audiniai, visy pirma, sunkiai dirbantys raumenys. Tai, kiek deguonies pernesa arterinis kraujas,
lemia plauciu ventiliacija ir deguonies difuzijos i krauja greitis, o taip pat hemoglobino (Hb)
kiekis kraujyje. Sveiky Zmoniy kraujas tiek ramybe¢je, tiek ir sunkiai dirbant yra maksimaliai
prisotintas deguonimi. Esant kvépavimo sistemos sutrikimams, Zemo slégio salygomis, taip pat
didelio meistriSkumo iStvermés sportininkams sunkaus fizinio kriivio metu, gali sumaZzéti

arterinio kraujo prisotinimas deguonimi, o tuo paciu ir MDS [66].
13



Genetiniai veiksniai

_-Mmps__

Minutinis kraujo taris Arterinis-veninis deguonies skirtumas
VAN { { {
/ST SSD %0 LRS PV Hb%
Sirdies CKK \ Amzaus Kapiliarizacija
dydis _ Mioglobinas
_ Tremruotumas Aerobinés oksidacijos fermenty aktyvumas
Miokardo Mitochondrijos
galingumas

3 pav. Maksimaly deguonies suvartojima jtakojantys veiksniai. SSD- §irdies susitraukimo
daznis, ST — sistolinis kraujo tiiris, %LRS — létyju raumeny skaiduly procentas, PV-plauciy

ventiliacija, Hb - kraujo hemoglobinas procentas, CKK- cirkuliuojancio kraujo kiekis.

Kiek deguonies i§ pratekancio kraujo bus suvartota dirban¢iuose raumenyse priklauso nuo ju
kraujotakos (kapiliarizacijos), o taip pat raumeny kompozicijos, raumeny skaidulose esancio
mioglobino, mitochondrijy kiekio ir aerobinés oksidacijos fermenty aktyvumo. Manoma, kad
dirbant stambioms raumeny grupéms (bégant, irkluojant akademine valtimi) MDS tarp to paties
amziaus sportininky labiausiai priklauso nuo MKT. Pastaraji, kaip minéta, labiausiai nulemia

ST, todél treniruoty asmeny SSD atliekant panasaus galingumo darba biina maZesnis.
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4 pav. Jauno zmogaus MDS kitimas.
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MDS rodiklis parodo organizmo aerobiniy energetiniy procesu galinguma ir yra stipriai
genetiSkai nulemtas. Jo santykinis dydis (ml/kg/min.) jau 14-16 mety amziuje pasiekia
suaugusiy zmoniy lygi, todél gali biiti atrankos kriterijumi i aerobinés iStvermés reikalaujancias
sporto Sakas. Brandaus amziaus ir sené¢jimo laikotarpiu MDS 1§ 1éto maz¢ja. Nustatyta, kad tai
priklauso nuo zmogaus fizinio aktyvumo: kuo jis didesnis, tuo mazesnis su amziumi susij¢s

pokytis (4;5 pav.).
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5 pav. Nesportuojanciy asmeny MDS rodiklio kitimas su amZiumi.

MDS paveldéjimas yra daugialypis ir gali biiti susijes su labai skirtingais genais, ju
kompleksais ir variantais. Nors daugelio tyrimy duomenys rodo MDS padidé¢jima laiko
atzvilgiu, optimali treniruotés trukmeé ir intensyvumas néra Zinomi, todel sportininko fizinio
potencialo ivertinimas svarbus individualizuoty treniruociy parinkimui [6].

MDS yra labai kintantis dydis ir vyry nustatomas 40-60% didesnis MDS nei moteruy,
taigi akivaizdu, kad ir bet kurioje pasirinktoje tiriamyju grupéje jis bus labai skirtingas ypac
del lyc¢iy skirtumy. Vidutinis netreniruoty vyry MDS yra 3,5 I/min. (45ml/kg/min), motery- 2,0
I/min. (38 ml/kg/min). D¢l iStvermés treniruociy MDS padidéja mazdaug 25-50%. Be to, kuo
zemesnis treniruotumo pradinis lygis, tuo pastebimas didesnis MDS prieaugis. Viename 1§
tyrimy nustatyta, kad devyniy savaifiy iStvermés treniruoté padidino tyrimo dalyviu
(sportuojanciy, taciau neprofesionaliy sportininky asmeny grupés) MDS 23%, taciau

didZiausias pokytis (14%) ivyko per pirmas 3 savaites [10]. Daugiameciy treniruoCiy eigoje
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MDS stabilizuojasi, o darbingumas toliau geréja dél tokiy parametry kaip darbo
ekonomiskumas, laktato ir anaerobinio slenksCio pager¢jimas [10]. Pasaulinés klasés
iStvermés reikalaujancias Sakas kultivuojantiems sportininkams paprastai nustatomas MDS
daugiau nei 65 ml/kg/min vyrams (labai retais atvejais vir§ 85 ml/kg/min) ir daugiau nei 60
ml/kg/min moterims.

2006-2007 metais atlikty asociacijos tyrimy duomenimis, asociacijos buvo rastos tarp
ACE, ADBR2, AMPDI ir kity geny, ju varianty bei MDS [19;47;50]. Asociacijos tyrimy

rezultatai rodo Sio fenotipinio fizinio pajégumo rodiklio priklausomybe nuo genetiniy veiksniy.

1.3. Genai kandidatai lemiantys Zmogaus fizinj pajéguma

Mutantiniy peliy modeliais, dvyniy tyrimais, asociacijos bei raiskos tyrimy pagrindu
buvo nustatyta daugelis geny kandidaty, kurie yra galimai susij¢ su Zmogaus fiziniu pajégumu.
Geny raiskos analizés poziiiriu stipriausi genai kandidatai turéty biti tie, kuriy raiska vyksta
griau¢iy raumenyse. Transgeniniy peliy mutanciy tyrimai svarbis identifikuojant genus, kurie

reguliuoja dinaminius poky¢ius fizinio kriivio metu.

1.3.1. Renino-angiotenzino sistemos genai kandidatai

Svarbiausias vaidmuo kraujo apykaitos reguliacijai organizme tenka renino-
angiotenzino sistemai (RAS), kuri reguliuoja kraujo spaudima, elektrolity balansa bei viso
organizmo energijos pusiausvyra [23]. RAS jtaka kraujotakai, organizmo apripinimui maisto
medziagomis bei deguonimi vercia manyti, kad Sios sistemos elementy pokyciai (del juos
koduojanciy geny polimorfizmy) gali turéti esminés reikSmeés organizmo adaptacijai prie fizinio
krivio ir turéti jtakos bendram sportininko fiziniam potencialui. Cirkuliuojanti RAS
aktyvuojama kaip kompensacinis SKS mechanizmas. Autokrininé RAS dalyvauja homeostazés
neurohumoraliniame reguliavime [30]. RAS veikia SKS, inkstuose, raumenyse, riebaliniame
audinyje, CNS, plauciuose, lytiniuose organuose.

Tarp RAS geny, koduojanciy Sios sistemos komponentus, yra angiotenzinogena
koduojantis genas (AGT), angiotenzinogeno pirmo tipo receptoriaus genas (AGTRI),
angiotenzinogeno antro tipo receptoriaus genas (AGTR2) bei angiotenzina konvertuojancio
fermento genas (ACE). Si sistema taip pat siejasi su bradikinino veikla ir jo B2 receptoriaus

(BDKRB2) geno polimorfizmais (pav. 5). Esant mazam kraujo tiriui inkstai sekretuoja
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fermenta renina, kuris, nutraukdamas peptiding jungti tarp leucino ir valino, skaldo kepenu
sekretuojama a-2-globuling angiotenzinogena. Nuo angiotenzinogeno (452 amino ruagstys)
atskeltas 10 aminortig§¢iy ilgio fragmentas yra angiotenzinogenas I. Pastaraji veikia ACE, kuris
atskeldamas dar dvi aminoriigStis angiotenzina I ver¢ia angiotenzinu II, kuris veikia kaip
autokrininis, parakrininis bei intrakrininis hormonas ir yra svarbiausias veiklusis RAS sistemos
vienetas (6 pav.).

Tyrimais nustatyta, kad aukstas kraujo spaudimas ilgainiui sukelia kraujagysliy
pazeidima. Siame tyréju naudotame modelyje kraujo spaudimo padidéjima ir kraujagysliy
pazeidima sukélé angiotenzinas II — pagrindinis RAS. mediatorius. Véliau mokslininkai
atkreipé démesi i endotelio lasteles, ju paburkima, pazeidima, proliferacija, fibrinosankaupas,
fibrinoiding nekroz¢ ir medijos bei intimos poky¢ius, kurie lemia negriztamus kraujagyslés
pazeidimus [30;68]. Taip pat daug mokslininky tyré tiesiogini angiotenzino II poveiki
endoteliui. Irodyta, kad angiotenzinas II didina endotelio pralaiduma, o tai skatina

vaskulopatijy vystymasi. Be to, angiotenzinas II skatina oksidacinj stresa [7].

)

ANGIOTENZINOGENAS }

RENINAS >
A 4
[ ANGIOTENZINAS | [ ]
DEGRADACIA
BRADIKININAS
Jv‘ ACE >
[ ANGIOTENZINAS II ] /\
B1 B2
receptorius receptorius
p
[ AT, receptorius } AT, receptorius }
\
v v v \ 4
o Vazokonstrikcija ¢ Vazodiliacija e Vazokonstrikcija e Vazodiliacija
e Endotelino gamyba e Lasteliy augimas y e NO gamyba
e Superoksidy gamyba e Apoptozé ® Prostaglandiny
e Simpatetiné aktyvacija gamyba
o Aldosterono atpalaidavimas e Natriurezé
e Na ir vandens iSlaikymas
* Lasteliy augimas

6 pav. RAS sistemos komponentai, ju saveika ir funkcijos.
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veiksniai, tokie kaip trombocity ir fibroblasty augimo veiksniai, ar net fizin¢ apkrova
(kardiomiocity atveju). Inksty lasteliy kultiiroje angiotenzinas II stimuliuoja transformuojancio
augimo veiksnio raiSka. Taciau in vivo transformuojan¢io augimo veiksnio raiSka taip pat
skatina aukStas kraujo spaudimas, nepriklausomai nuo angiotenzino koncentracijos.
Angiotenzinas skatina kraujagyslés endotelio augimo faktoriaus ekspresija Sirdies endotelio
lastelése, taip prisidédamas prie organizmo fizinio tobul¢jimo bei gebéjimo adaptuotis prie

fizinio streso [25;26].

1.3.1.1 Angiotenzing konvertuojancio fermento genas (4CE)

Vienas pirmyjy su fiziniu pajégumu susiety geny - angiotenzing konvertuojancio
fermento genas (ACE). Sio geno koduojamas baltymas yra svarbiausias RAS komponentas,
atsakingas uz stipraus vazokonstriktoriaus angiotenzino II (Angll) susidaryma i$ angiotenzino I
(pav. 5). ACE genas yra 17 chromosomoje (17q22-q24) (pav. 6). ACE 1/D (angl.
insertion/deletion) polimorfizmas priklauso nuo 16-ame introne esancio DNR fragmento, kurio
ilgis 287 nukleotidy poros (Alu seka), buvimo arba nebuvimo [15]. ACE 1/D polimorfizmas jau
daugeli mety buvo intensyviai tyrin¢gjamas medicininéje genetikoje. Tarp ACE genotipo ir
fermento aktyvumo yra glaudus tarpusavio rydys. Sis hormonas ne tik reguliuoja
hemodinaming zmogaus biiklg, bet veikia ir kaip augimo veiksnys: padidina struktiriniy
baltymuy sinteze¢ miokardo lastelése, taigi padidéjus ACE aktyvumui S$irdies raumuo
hipertrofuojasi [16]. Atlikus medicininiy tyrimy metaanaliz¢ buvo nustatyta, kad D/D genotipas
yra susijgs su padidéjusia rizika susirgti Sirdies - kraujagysliy sistemos ligomis (miokardo
infarktu, skilvelio hipertrofija, hipertenzija), létine smegeny iSemija bei nuo insulino
priklausomu ir nepriklausomu cukriniu diabetu [24;39]. IStyrus ACE I/D polimorfizma sveiky,
intensyviai sportuojan¢iy Zmoniy tarpe bei iSnagrinéjus ju organizmo funkcinius bei
morfologinius ypatumus, nustatyta §io geno polimorfizmo sasaja su skirtingu Zmoniy
organizmo prisitaikymu prie ilgalaikiy greitumo-jégos ar iStvermeés reikalaujanciy fiziniy
kriiviy. Nustatyta, kad ACE geno D alelis (D/D genotipas) dazniausiai susijgs su greitumo-j€gos
sporto Sakoms, o I alelis (I/I genotipas) — dazniausiai su ilgos trukmés darbu [16]. Lietuvos
didelio meistriSkumo sportininky tyrimai atskleidé D alelio sasaja su iStverme [15;16]. Atikus
keleta tyrimy, didesnis I alelio daznis buvo pastebétas didelio meistriSkumo iStvermeés
reikalaujanciy sporto Saky atstovuose, tuo tarpu kiti tyrimai parodé ryskia asociacija tarp ACE

D alelio ir pasisekimo greicio/jégos reikalaujanciose sporto Sakose [18]. Visgi yra tyrimy
18



kuriuose nebuvo nustatyta jokios koreliacijos tarp ACE I/D polimorfizmo ir fizinio pajégumo
[34].

ACE D alelis nulemia didesni Ang II kieki kraujo plazmoje bei ivairiuose audiniuose,
iSreiksta kraujagysliuy vazokonstrikcija, greitesni raumeny masés augima. Todél yra manoma,
kad Sis alelis yra reikSmingas aktyvuojant fiziologines reakcijas, dalyvaujancias greitame
momentines jégos iSvystyme. IStyrus I/I genotipo asmeny fiziologiniy funkcijy veikla parodyta,
kad §i genotipa turin€iy Zmoniy organizmas pasizymi geresnémis aerobinémis galiomis,
padidéjusiu riebaly riigsciy kaip energijos Saltinio saugojimu riebaliniame audinyje ir greitesne
ju apykaita Sirdies ir griauciy raumenyse [2]. Taciau tarp atlikty tyrimy buvo ir tokiy, kurie
paneigé ACE geno sasajas su sportininky fiziniu pajégumu [40]. Taigi nors ACE geno I/D
polimorfizmo sasaja su Zzmogaus fiziniu pajégumu ir buvo nustatyta, taciau tikrasis §io geno

poveikio mechanizmas vis dar néra aiskus.
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7 pav. ACE geno padétis (17q23.3). (http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp?gene=ACE)

1.3.1.2 Angiotenzinogeno genas (AGT)

Angiotenzinogenas renino yra verciamas | angiotenzing I, o pastarasis ACE verc¢iamas
angiotenzinu II, kuris ir atlieka organizmui svarbias funkcijas (5 pav.). AGT genas yra 12kb
ilgio genas, kur; sudaro penki egzonai ir keturi intronai. AGT gene ivykusi c.620C>T
(2.9360C>T) pakaitai, itakoja T207M “missense” polimorfizma- 207 amino ruigs¢iy pozicijoje
esanio triptofano pakeitima metioninu. Sio geno koduojamas produktas yra 452 amino riig¢iy
ilgio a-2-globulinas, kurio raiSka daugiausiai vyksta kepenyse, i§ kur jis atpalaiduojamas i
kraujo plazma. Kraujo plazmoje AGT atlieka savo pagrinding — renino substrato funkcija [23].
Taip pat manoma, jog kraujosptiidzio atsistatymas ir organizmo adaptacija prie fizinio krivio
siejasi su AGT geno ¢.803T>C (p.Met268Thr) polimorfizmu [25;50]. Niu ir kt.. (1999) savo
tyrime rado sasaja tarp AGT M268T ir T207M polimorfizmy ir koronarinés aterosklerozes, taip
parodydami AGT itaka kraujospiidZiui ir bendrai asmens sveikatai [42]. 2002 metais L.
Kurtland ir kt. tirdami RAS geny polimorfizmus rado stipry ry$i tarp angiotenzinogeno AGT
c.620C>T ir ¢.803T>C polimorfizmy bei AGTRI c.*86A>C polimorfizmo ir kairiojo skilvelio
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hipertrofijos pokyc¢io naudojant antihipertenzinius vaistus. AGT T207M polimorfizmas yra
vienas maziausiai tirty RAS sistemos geny polimorfizmy, kurie galéty biiti susij¢ su fiziniu
pajégumu. Sis genas kandidatas ir C/T polimorfizmas buvo pasirinkti dél itin maZzo tyrimy

siejanciy §i polimorfizma su fiziniu pajégumu kiekio.
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8 pav. AGT geno padétis (1g42-q43). (http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=agt)

1.3.1.3 Angiotenzino II receptoriy genai (AGTRI ir AGTR?2)

Angiotenzino receptoriai yra su G baltymu susijunge receptoriai, kuriy ligandai yra
angiotenzinai (daugiausia angiotenzinas II). Dél dviejyu organizme esanciy angiotenzino
receptoriy tipy angiotenzinas II turi labai skirtingas funkcijas priklausomai nuo saveikos su
specifiniu receptoriumi (pav. 5). Angiotenzino II pirmo tipo receptoriaus genas (AGTRI) yra 47
kb ilgio, sudarytas i§ 5 egzonuy. Dél alternatyvaus AGTRI iRNR sukirpimo organizme
randamos dvi receptoriaus izoformos. AGTRla formos raiSka vyksta kraujagyslése,
smegenyse, inkstuose, plauc¢iuose. AGTRI1b daugiausiai randama tam tikrose hipofizes,
antinksc¢iy ir inksty lastelése. AGTRI geno polimorfizmas ¢.*86A>C (g.49331A>C) yra 3'NTS
— netransliuojamoje srityje, taigi baltymo struktiiros nekeicia, taciau turi jtakos transkripcijai

bei iRNR stabilumui [54].
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9 pav.AGTRI geno padétis (3q21-q25).( http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=Agtr1)

Nustatyta, kad pakitimai 3‘NTS gali jtakoti geny raiSka per saveika su mikro RNR.
Vienas tokiy tyrimy parod¢, kad AGTRI A/C polimorfizmo A alelis itakoja saveika su mikro
RNR slopindamas geno raiska, tuo tarpu C alelis saveikos neitakoja [54]. Taigi AGTRI C alelis
gali buti siejamas su padidejusiu kraujospiidziu bei sumaz¢jusiu organizmo gebejimu

prisitaikyti prie fizinio kriivio [54]. D¢l Siy priezas¢iy AGTRI A/C polimorfizmas yra aktyviai
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tyrinéjamas ieskant jo jtakos kraujotakos sistemai bei fiziniam pajégumui. AGTR2 genas yra
zmogaus X chromosomoje, taigi vyry organizme yra tik vienas Sio geno alelis. AGTR2 geno
c.*501A>C (g.1737458 A>C) polimorfizmas, kaip ir tiriamo AGTRI geno A/C polimorfizmas,
yra 3'NTS — netransliuojamoje srityje, taigi baltymo struktiiros nekeicia, taCiau turi jtakos

raiSkai bei iIRNR stabilumui.
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10 pav: AGTR?2 geno padétis (Xg34). (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=Agtr2)

Epidemiologiniai duomenys rodo, kad iStvermg lavinantys pratimai mazina susirgimo
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis rizika. Delmonico (2005) tyrimo rezultatai parodé —
tarp vienodai besitreniravusiy tyrimo dalyviy daznai pastebéti dideli fiziologinio atsako
skirtumai. Mokslininkai sutaria, jog Sie skirtumai gali biiti bent dalinai susij¢ su genetiniais
veiksniais. Siame tyrime nustatyta, kad kraujosptdis po fizinio kriivio ramybés biisenoje
atsistaté greiciau ir labiau sumazéjo AGT C ir AGTRI C alelius turéjusiuose tyrimo dalyviuose
[10]. Yang Huan-Ming ir kt. i§ Pekino Genomikos Instituto nustaté reikSminga rysj tarp AGTR!
geno A/C polimorfizmo ir hipoksijos dideliame aukstyje (tirti kalny gyventojai) atkreipdami
démesi 1 RAS sistemos svarba deguonies panaudojimui organizme [22].

Angiotenzinogeno ir angiotenzino II receptoriy poveikis Zmogaus organizmui fizinio
kriivio metu dar néra gerai iStirtas, taciau ju sasajos su kraujagysliy sistemos poky¢iais parodo
Jju itaka Zmogaus organizmo kraujotakai, o dél pastarosios svarbos organizmo adaptacijai prie

fizinio kriivio, Sie genai yra idomiis tyrimo objektai ieSkant ju sasajos su fiziniu pajégumu.

1.3.2. Raumeny darbg jtakojantys genai

Raumenys yra sudétingas audinys, atliekantis daug svarbiu funkciju Zmogaus
organizme. Jie suteikia kiinui forma ir igalina Zzmoguy judinti kiina erdvéje ar kiino dalis viena
kitos atzvilgiu, raumenys taip pat gamina Siluma bei atlieka apsauging funkcija. Skiriami
skersaruoziai, Sirdies skersaruoziai bei lygieji raumenys, kuriy skirtingos savybés leidZia jiems
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atlikti specfines funkcijas. Fizinio darbo metu zmogaus raumeny aparatas yra labiausiai
apkraunama organizmo sistema, kurios gera veikla suteikia Zmogui galimybg geriau prisitaikyti
prie fizinio kriivio keliamo streso ir taip ilgiau, greiCiau ir stipriau atlikti fizini darba.
Raumenys yra pagrindinis Zmogaus judéjimo organas leidziantis atlikti fizini darba todél
akivaizdu, jog genai jtakojantys raumenu darba yra labai stiprus genai kandidatai ir Siy genu
varianty veiklos supratimas gali suteikti jzvalgos | genetinius veiksnius lemiancius Zmogaus

fizini pajéguma.

1.3.2.1 a-aktinino-3 genas (ACTN3)

Skeleto raumeny skaidulos biina dviejy tipyu. Greito tipo (II tipo) skaidulos kaip
energijos $altinj naudoja angliavandenius ir ju veikimui deguonis nereikalingas. Sios skaidulos
nevygdo oksidacinio fosforilinimo, todél juy energijos gamyba visiSkai priklausoma nuo
glikolitiniy fermenty. II tipo skeleto raumeny skaidulose néra kaupiamas mioglobinas
reikalingas deguonies saugojimui. Sios skaidulos veikia kai reikia maksimalios jégos ir greito
veikimo — pavyzdziui, sprinto rungtyje. Létosios skaidulos (I tipo), kuriose vyksta aerobiniai
oksidacinio metabolizmo keliai, panaudojamos tuomet, kai reikalinga iStvermé — pavyzdziui,
bégant ilgus nuotolius.

Zinoma, kad griaudiy raumenyse egzistuoja dvi baltymo a-aktinino izoformos: o-
aktininas-2 (ACTN2) ir o-aktininas-3 (ACTN3). Sios izoformos yra labai homologiskos, tadiau
skiriasi ju iSsidéstymo vieta raumeninése skaidulose. Visose raumeninése skaidulose yra o-
aktinino-2, tuo tarpu baltymas a-aktininas-3 aptinkamas tiktai greitai susitraukianciose griauciy
raumeny skaidulose. Abieju a-aktininy geny (ACTN2 ir ACTN3) raiska vyksta Zmogaus
griau¢iy raumeny lastelése. Baltymai ACTN2 ir ACTN3 priklauso pagrindiniams Z linijos
komponentams raumenyse, kur jie surisa plonuosius aktino filamentus (11 pav.) [64]. Sie
baltymai atlieka stating funkcija organizuojant plonuosius filamentus ir saveikaujant tarp
sarkomery citoskelety ir sarkoplazmos, kartu tvarkingai iSdéstant miofibriliy masyva. o-
aktininy izoformos griau¢iy raumenyse be statines atlieka ir reguliuojama funkcija — jos
dalyvauja miofibriliy diferenciacijos ir susitraukimo procesuose. a-aktinino-3 deficitas greitai
susitraukianciose griauciy raumeninése skaidulose gali sumazinti Zmogaus darbinguma [38].

Vienas 1§ daugiausiai tyrinéjamu ACTN3 geno polimorfizmy siejamy ACTN3 deficitu
greitai susitraukianciose raumeny skaidulose yra ACTN3 c¢.1747C>T (p.R577X) pakaita,
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kurios metu vietoje arginino atsiradgs baigmés kodonas sutrumpina ACTN3 padarydamas ji
neveikliu [41].

Nustatyta, jog labai gery greitumo jégos sporto Saky rezultaty pasiekia ACTN3 C/C ir
C/T genotipo sportininkai, tuo tarpu T/T genotipo sportininkai, turi ribotas galimybes siekti
puikiu Siy sporto Saky rezultaty. ACTN3 geno genotipy tyrimus jau Siandien galime panaudoti
kaip diagnostini testa ir nustatyti polinki greitumo ir jégos reikalaujanc¢iam darbui.

Apie 18 % europieiy $io baltymo apskritai negamina, nes ju alfa-aktining-3
koduojancio geno ACTN3 abu aleliai yra polimorfiski (T/T genotipo). Nustatyta, kad iStvermes,
greiio ir jégos sportininkams (pavyzdziui ilgu distanciju bégikams) Sio geno C/C ir C/T
genotipai labiau budingi nei bendrajai populiacijai, o sprinteriams ir kity sporto Saky atstovams,
kuriems reikalinga greita raumeny jéga, geno mutacijos yra retesnés nei nesportuojantiems

gyventojams [38].
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11 pav. Sarkomeriniy a-aktininy domeny struktura ir padétis [37].

Nan Yang, kartu su raumeny neurologijos tyrimy instituto Sidnéjuje genetikais, atliko
tyrima, kurio tikslas buvo nustatyti ACTN3 itaka raumeny veiklai. IS pradziy mokslininkai
genetinio modifikavimo biidu sukiiré peliy linija, kuriy raumenyse nebuvo veiklaus ACTN3
geno. Tokiy peliy greitosiose skaidulose buvo nustatyta gerokai didesnis kiekis kity fermenty,
susijusiy su aerobiniu metabolizmu. Manoma, kad alfa-aktinino-3 trikumas yra

kompensuojamas, t.y. greitosios skaidulos ima veikti panaSiai kaip létosios. Tokios
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transgeninés pelés bégimo rate galéjo nubégti mazdaug 33% daugiau nei kontrolinés grupés
grauzikai su aktyviu ACTN3 genu. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad ACTN3 geno c.1747C>T
pakaita siejasi su iStvermés padid¢jimu. Minétoji mokslininky grupé tirdama vyrus ir moteris
dalyvaujancius sprito rungtyse pastebéjo, kad Siose grupése buvo daznesnis ACTN3 C alelis nei
kontrolinéje nesportuojan¢iy asmeny grupéje [38]. Nustatyta, kad didelio meistriSkumo
sportininkés turéjo didesni nei tikétasi heterozigotiniy genotipy daznj sprinteriy tarpe ir
mazesnj nei tikétasi heterozigotiniy genotipy daznj iStvermés sporto grupéje [22]. Sie tyréjai
taip pat pastebéjo, kad genotipy neretai skyrési tarp vyru ir motery grupiy, bei padaré iSvada,
kad ACTN3 skirtingai itakoja vyrus ir moteris [8].

Bandant atsekti $io geno evoliucijos istorija Zzmoniy organizmuose, mokslininkai nustaté
96 zmoniy i§ Europos, Azijos ir Afrikos DNR segmento, kuriame yra ACTN3 genas, seka.
Buvo nustatyta, kad mutavusio geno daZnumas skirtingose populiacijose skiriasi nuo 10 %
mutacija $iy laiky Zzmonéms, prie§ mazdaug 60 tukst. mety persikélusiems i§ Afrikos | Azija ir
Europa, gal¢jo teikti evoliucinj pranasuma [22].

Visgi yra tyrimy, kuriuose minéty sasajy nenustatyta. Saunders ir kt. (2007), iStyrg 457
»gelezinio Zmogaus® triatlono dalyvius, nenustaté jokios sasajos tarp ACTN3 genotipy bei
iStvermés ar jégos sportininky savybiy. Tirty sportininky genotipavimo pagal ,,nonsence™ C/T

mutacija rezultatai neparodé statistiSkai reikSmingo skirtumo nuo kontrolinés grupés [58].
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12 pav. ACTN3 geno padétis (11q13.1). (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=actn3)

1.3.2.2. Adenozino monofosfato deaminazés genas (AMPDI)

Adenozino monofosfato deaminazé verCia adenozinmonofosfata (AMP) 1
inozinmonofosfata (IMP), atpalaiduodama amoniako molekule. Si konversija audiniuose
igalina energijos atsipalaidavima reikalinga molekuliniams procesams vykti. Skiriamos trys
AMPD izoformos, kurios skiriasi savo molekuline mase, imuninémis, Kkatalitinémis bei

reguliacinémis savybémis ir yra koduojamos skirtingy geny:
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. M- raumeniné¢ izoforma, koduojantis genas- AMPD1
e  L- kepenin¢ izoforma, koduojantis genas- AMPD?2

. E- eritrocitiné izoforma, koduojantis genas- AMPD3

AMPDI (adenozino monofosfato deaminazés genas) sudarytas 1§ 16 egzonuy,
asimetriSkai iSsisdésCiusiy 23 kb zmogaus genominés DNR. Egzonai koduoja adenozino
monofosfato deaminazés polipeptido C galo domenus ir sudaro grupes 3' geno gala. AMPD]
genas yra iSsidéstes 1 chromosomos trumpajame petyje (pl3-p21). Keturios labai
konservatyvios nukleotidy sekos sritys nustatytos prie$ transkripcijos pradzios vieta zmogaus
AMPD genuose, du i§ kuriy turi cis-veikain€ius elementus, reikalingus skeleto raumeny
specifinei raiSkai. Vienas elementas (nuo -100 iki -79) veikia kaip stiprintuvas ir turi AT
turtinga Serdi, panasiai kaip MEF2 sujungiantis motyvas. Kitas elementas (nuo -60 iki -40) turi
skeleto raumeny specifinio promotoriaus elemento savybiy. IS AMPDI geno gaminami du 2,5
kb transkriptai dél alternatyvaus mazo (12 bp) antro egzono sukirpimo. Sis alternatyvus
sukirpimas yra nulemiamas 2 einanciy viena po kitos reakciju: egzonuy atpazinimo ir
nukleocitoplazminio pasidalijimo. Alternatyvus geno sukirpimas turi kliniking svarba, kai
gaminamas polipeptidas, kuriame sekos pradzia nuo 8 liekanos (-AEEKQ-) pakeista vienintele
E ir tai salygoja polipeptido ilgio sutrumpéjima nuo 747 iki 743 aminoriigs€iy liekany.
Alternatyvios AMPD1 izoformos rodo skirtinga miozino sujungimo geba, kuri yra potencialiai
svarbi raumeny reguliacinei saveikai [51].

A. K. Niemi ir kt. (2005) bei A. Lucia ir kt. (2006) tirdami sportininkus nustate, kad
AMPD M izoforma yra aptinkama greitai susitraukianc¢iose skeleto raumeny skaidulose.
Pakaita ¢.34C>T (g.7120C>T) sukelia nonsense mutacija, dél kurios vietoje glutamino
atsiranda baigties kodonas (p.GIn12X), kuris stipriai sutrumpina AMPD jtakodamas jo
fermentines funkcijas [31]. Retojo alelio daznis svyruoja nuo 0,10 iki 0,14 skirtingose
europieciy populiacijose. AMPDI T alelis yra atsakingas uz daugeli paveldimy AMPD stokos
atveju. Tyrimai rodo, kad paplitusi metaboliné¢ miopatija yra susijusi su paveldima adenozino
monofosfato deaminazés stoka, taCiau tiriant daug didesng¢ grupg asmeny su panasiu defektu
AMPD] gene, nebuvo nustatyta daug asmeny, kurie neturéjo simptomy [62].

Kiti tyrimai parodé, kad asmenys su sumazéjusiu AMPD aktyvumu, jaucia silpnuma,
greitai nuvargsta, patiria raumeny spazmus net esant mazam arba vidutiniam fiziniam raumeny
apkrovimui [49]. AMPD fermento trilkumas skeleto raumenyse yra viena svarbiausiy zmogaus

fizinio kruvio sukelty bei metaboliniy miopatijy priezas¢iy. Nustatytos maziausiai astuonios yra
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asocijuojamas su mazesniu fermento AMPD aktyvumu greitai susitraukianciose AMPD]1 geno
mutacijos sukelian¢ios adenozino monofosfato deaminazés trukiima. AMPDI T alelis raumeny
skaidulose, dél Sios priezasties zmonés fizinio kriivio metu greitai pavargsta, jiems atsiranda
raumeny silpnumas ir skausmas, taCiau kiti Zzmonés, homozigotiniai pagal retaji AMPDI T

aleli, nepatiria jokiy poky¢iy ir neturi patologiniy simptomu.
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13 pav. AMPD1 geno padétis (1p13.2). (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=Ampd1)

1.3.2.3. Mioglobino genas (MB)

Mioglobinas — 16.7 kDa chromoproteinas, sudarytas i§ 153 aminortigs¢iy ilgio
polipeptido ir hemo. Mioglobino molekulés viduje yra dvi histidino liekanos, kurios kartu su
hemu dalyvauja prijungiant deguoni. Mioglobinas, randamas sarkoplazminiame tinkle ir jo
funkcija yra kaupti ir pernesti deguoni skeleto ir Sirdies raumenyse. Mioglobinas padeda
oksihemoglobinui atsipalaiduoti nuo deguonies ir kapiliaruose prisijunges deguoni nesa ji 1
mitochondrijas ir taip palengvina deguonies isijungima i oksidacijos reakcijas [67]. Raumeny
darbo metu padidéja deguonies suvartojimas mitochondrijose, tuomet oksihemoglobinas
atiduoda pastarosioms savo deguonies atsargas [60]. Mioglobinas chemiSkai jautresnis
deguoniui uZ kraujo hemoglobing, o tai garantuoja greita oksimioglobino susidaryma ir
pristatomo su krauju deguonies geresnj panaudojima audiniuose. Tyrimais nustatytas vieno
nukleotido polimorfizmas (VNP) c.174G>A (g.17327G>A) MB geno antrame egzone [61,65].
Si pakaita sukelia sinoniming mutacija Ala->Ala, tafiau yra nustatyta, kad ir ,,tyliosios*
mutacijos dél kodony atrankos gali turéti lemiamos itakos keno sukirpimui bei raiSkos
kontrolei, dél atitinkamos tRNR buvimo bei iRNR igaunamos antrinés struktiiros [17;27]. L. G.
Moore ir kt. (2002) savo tyrime nustaté kad dideliame aukstyje gyvenantys Tibeto gyventojai
palyginus su jiros lygyje gyvenandiai tiriamaisiais turi didesni MB A alelio daznj. Sie tyrimai
rodo mioglobino ir jo ¢.174G>A polimorfizmo A alelio svarba organizmo prisitaikymui prie
hipoksijos, kuri yra svarbi didelj fizini kriivi patirian¢iam organizmui [37]. Tirdami 106

profesionalius ilgy atstumy bégikus i§ Kinijos Han provincijos bei lygindami ju genotipy
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daznius su bendrosios populiacijos atstovais, J. Wu ir kt. (2005) nenustaté reikSmingu skirtumy
tarp sportininky ir kontrolés grupiy, taciau lygindami etnines grupes nustate reikSmingus
genotipy dazniy skirtumus tarp kiny ir baltaodziy bei juodaodziy populiacijy [69]. Dél tyrimy
baltaodziy populiacijose stokos taip pat dél galimos Sio geno polimorfizmy jtakos raumeny

apriipinimui deguonimi yra svarbu placiau istirti geno jtaka sportininky fiziniam pajégumui.

Chr 22
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14 pav. MB geno padétis (22q11.2-q13). (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=MB)

2. TIRIAMOJI MEDZIAGA IR METODAS

2.1. Tyrimo objektas

Nuo 2006- tyjy mety Lietuvos olimpinio sporto centro (LOSC) mokslo darbuotjai
pradéjo mokslinius sportininky genetinius ir genomo ivairovés tyrimus. Sie tyrimai atliekami
Vilniaus Universiteto Medicinos Fakulteto Zmogaus ir Medicininés Genetikos katedroje
(ZMGK). Siuo metu DNR méginiy biobazéje surinkti apie 600 sportininky DNR méginiai. I3
Sios DNR meéginiy biobazés buvo atrinkti 149 didelio meistriSkumo sportininky DNR méginiai
ir panaudoti Siame geny asociacijos su fiziniu pajégumu tyrime. Sportininkai buvo suskirstyti {
grupes:

. zaidimy ir dvikovos sporto Sakos;

. aerobings iStvermés bei didelio galingumo reikalaujancios sporto Sakos;

. jégos ir greitumo reikalaujancios sporto Sakos.

Sportininky fenotipiniai tyrimai buvo atliekami Vilniaus sporto medicinos centre bei

VPU sporto laboratorijose. Kontroling grupg¢ sudaré sveiki, nesportuojantys Lietuvos
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populiacijos asmenys (180 vyry ir 60 motery). Grupé buvo parinkta i§ jvairiy Lietuvos

etnolingvistiniy grupiu (DNR meéginiai surinkti VU ZMGK).

2.2. Tyrimo eiga

[ Tiriamo DNR fragmento pagausinimas PGR biidu (zr.2.5.) ]

!

[ PGR produkto jvertinimas atliekant elektroforezeg 2% agarozés gelyje (zr.2.7.) ]

\ 4

[PGR budu gauto fragment karpymas restrikcijos endonukleaze (zr. 2.6.) ]

A 4
[ Restrikcijos produkto frakcionavimas atliekant elektroforezg 2% agarozés gelyje arba 8% }

poliakrilamido (PAA) gelyje (zr. 2.5)

A 4
[ Elektroforezés rezultaty tikrinimas UV Sviesoje (Zr 2.8.) ]

v

[Statistinis duomeny jvertinimas (zr. 2.8.) ]

15 pav. Tyrimo schema
2.3. Polimerazés grandininés reakcijos metodas ir medziagos

Polimerizacijos grandininé reakcija yra nukleoriig§¢iy sintezés in vitro metodas, kuriuo
laboratoriniame mégintuvelyje gali buti specifiSkai pagausinti (amplifikuoti) atskiri DNR
fragmentai. PGR metodas yra labai jautrus, tod¢l pagausinti pasirinkta DNR atkarpa gali
sudaryti netgi viena milijoning genominés DNR dalj. Tai reiSkia, kad, naudojant PGR, galima
amplifikuoti net ir vienintel] pasirinkta gena ar jo fragmenta. Metodas DNR polimeraziy

aktyvumu didel¢je (iki 100°C) temperatiiroje.

2.3.1. PGR medziagos ir jranga

. Laminariné spinta
. Meégintuveliy centrifiiga
) Termocikleris ,,Eppendorf Mastercycler*

28



. Eppendorf mégintuvéliai 0,2 pl

. Automatings pipetés su vienkartiniais antagliais (10 pl, 20ul, 100 pl).
. Vienkartinés pirstines
. PGR komponentai:
¢ Dejonizuotas vanduo
o ISskirta genominé DNR (100ug/ml)
¢ 2 mM kiekvieno dANTP
¢ 10xPGR buferis
o 1,5mM MgCl 5
. Specifiniai PGR pradmenys
. Tag-polimerazé

PGR komponentai :
DNR

PGR - labai jautrus metodas, jam pakanka ir 0,1 — 1 pg DNR. Nuo DNR
koncentracijos labai priklauso PGR kokybé ir susintetinto produkto iSeiga, todél PGR
komponenty kiekiai parenkami pagal turimos DNR koncentracija. Per didelé DNR
koncentracija salygoja nespecifiniy PGR produkty sintezg. Taigi prie§ atlieckant PGR reakcija

patikrinamas iSskirtos DNR §varumas ir koncentracija (100pug/ml) spektrofotometru.
PGR buferis

Standartinio PGR  buferio sudétyje yra KCI, Tris ir MgCl. Du pagrindiniai
komponentai, salygojantys kokybisko PGR produkto gavima, yra KCI ir MgCl 5 koncentracija.
MgCl, sudaro tirpius kompleksus su dNTP, kuriuos, kaip substrata, atpazista DNR Taq
polimeraz¢ ir jjungia { sintetinama DNR granding. Per didel¢ KCl ar MgCl2 koncentracija

inhibuoja Taq polimerazés aktyvuma, del ko mazéja PGR produkto iSeiga ir didéja nespecifiniy

produkty gavimo tikimybé.
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Esant standartinéms PGR salygoms, rekomenduojama MgCl2 koncentracija buferyje yra 1.5

mM, kai kiekvieno dNTP koncentracija yra 200 uM ir reakcija vykdoma 25 ul tiryje.
Naudojant Siuos dNTP ir buferio komponenty turéty buti susintetinta apie 6 — 6,5 ug DNR.

Deoksiribonukleozidtrifosfatai (ANTP)

Deoksiribonukleozidtrifosfatai (dANTP) - tai laisvi substratai, kurie, pradedant nuo
pradmens laisvojo galo, komplementariu budu DNR polimerazés jungiami prie DNR grandinés
— matricos taip sintetinant nauja DNR granding. dNTP koncentracija taip pat turi itakos
reakcijos tikslumui. Rekomenduojama kiekvieno i§ keturiy dANTP (dATP, dCTP, dGTP ir
dTTP) koncentracija yra 200 puM, kai MgCI, koncentracija buferyje yra 1.5 mM ir reakcija

vykdoma 25 pl turyje. Per didelé dNTP koncentracija gali inaktivuoti PGR ir salygoti
nespecifinio produkto susidaryma.

PGR Pradmenys

Tai trumpi, viengrandziai, 18-25 nukleotidy ilgio, dirbtinai susintetinti fragmentai. Ju
paskirtis yra atpazinti norimo padauginti DNR fragmento pradzios ir pabaigos sekas, bei
komplementariai prie juy prisijungti. Pradmenys turi buti nekomplementariis vienas kitam,
negali turéti vidinés antrinés struktiros ir polindrominiy seky. C ir G nukleotidy kiekis
pradmenyse turi siekti 40% - 60%. Labai svarbu teisingai parinkti pradmeny prisijungimo prie
dauginamo DNR fragmento temperatiira, kuria apsprendzia nukleotidu lydymosi temperatiira
(Tm). Jei pradmeny ilgis yra tarp 12 ir 20 nukleotidy, ju T apskai¢iuojama pagal Wallace

taisykle:
Tm=4(G+C)+2(A+T), kur G, C, A, T yra atitinkami nukleotidy skaiciai pradmenyje.

Pradmeny prisijungimo prie dauginamo DNR fragmento temperatira turi biti apie 5°C

Zemesné nei T . Rekomenduojama T yra 55°C — 80°C. Be to, biitina atkreipti démesj |

pradmeny koncentracija. Pradmens koncentracija svarbi nes per didelé koncentracija gali lemti
klaidinga ju prisijungima ar nespecifinio PGR produkto gavima. Jei pradmeny koncentracija
per maZa, mazéja reakcijos produkto iSeiga. Siame darbe buvo apskai¢iuojama teoring Ty, ir

tuomet gradientinio PGR biidu parenkama tinkamiausia Ty, kiekvienai pradmeny porai.
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Pradmenys  buvo  pasirinkti  literatiiros  pagalba  arba  sukurti  pasinaudojant

http://www.ncbi.nlm.nih.gov ,,Primer-BLAST* jrankiu.

DNR Taq polimerazé

DNR Tagq polimerazé - tai fermentas, atsakingas uz naujos DNR grandinés sinteze.
Fermentas yra iSskirtas i§ termofiliniy bakteriju (Thermus aquaticus), todél nepraranda
aktyvumo aukstesnéje nei 92°C temperatiiroje, kuri reikalinga DNR grandinéms vienai nuo
kitos atskirti. DNR Tag polimerazés optimali veikimo temperatiira — 72°C. Fermentas pasizymi
ir dideliu specifiSskumu, t.y. nekomplementaraus nukleotido jjungimo tikimybé naujai
sintetinamoje DNR grandin¢je yra tik 1 i§ 9000 nukleotidy. Fermentas yra jautrus pH
pokyciams terp¢je. Optimalus pH 8,2-9,0. Keiciantis pH reikSmei i vieng ar i kita pusg¢, DNR
Tagq polimerazés aktyvumas mazéja. Rekomenduojama DNR Tag polimerazés koncentracija - 2
aktyvumo vienetai, kai reakcijos miSinio tdris yra 25 pl, o kity reakcijos komponenty
koncentracijos yra optimalios. 1 lentel¢je nuroditas PGR reakcijos miSinys, kuris buvo

ruoSiamas darbo metu.

1 lentelé PGR miSinio sudétis ir kiekiai.

Komponentai Tuaris(pl)
Dejonizuotas vanduo 15
dNTP 2,5
10*PGR buferis 2,5
MgCl, 1,5
Pradmuo, (forwardas) 1
Pradmuog (reversas) 1
Taq polimerazé 0,1
Viso 24ul

2.3.2. PGR vykdymo metodas

PGR vykdoma trimis, cikliskai besikartojanciais etapais:
o o
1.  Denatiiracija 94 C — 95 C temperatiroje, kurios metu nutriiksta vandenilinés
jungtys tarp azotiniy baziy ir DNR grandinés viena nuo kitos atsiskiria;
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2.

Pradmeny hibridizacija — pradmenuy prisijungimas vandenilinémis jungtimis prie

jiems komplementariy dauginamos DNR sri¢iy. Hibridizacija vykdoma 40°C — 60 C

temperattiroje, priklausomai nuo amplifikuojamo DNR fragmento ilgio, baziy sudéties

ir pradmeny nukleotidy sudéties. Tyrimo metu optimali hibridizacijos temperatiira buvo

parenkama praktiSkai patikrinus serija temperatiiry artimy teorinei (apskaiciuotai)

hibridizacijos temperatiirai.

3.

8]
Naujos DNR grandinés sintezé vyksta 72 C temperatiiroje, reakcija katalizuojant

fermentui Tag DNR polimerazei. Sio proceso metu i3 terpés imami laisvi nukleotidai ir

komplementariai jjungiami i naujai sintetinama DNR granding.

Optimalus PGR cikly skai¢ius yra 25-35 ir priklauso nuo pradinés amplifikuojamos

DNR koncentracijos, kai kiti rodikliai yra optimaldis. Siame darbe daugumai PGR reakcijy

buvo naudojama 30 cikly programa, tik ACTN3 geno fragmentas buvo gausinamas 35 ciklus

(Lentele 2). Cikly skai¢ius yra ribojamas dél reagenty inaktyvacijos temperatiiros poveikyje.

Reakcijos pabaigoje i§ 50 ng DNR galima gauti 100 ng — 1 mg amplifikuoto specifinio DNR

fragmento.

2 lentelé PGR termocikly parametrai.

Ciklas 1 2
VNP T ) Laikas () Laikas T Laikas ) Laikas () Laikas
(s) (s (s) (s (s)
AMPD1 95 180 95 30 56 30 72 30 72 420
c.34C>T
ACTN3 95 180 95 30 62 30 72 30 72 420
c.1729C>T
AGT 95 180 95 30 55 30 72 30 72 420
c.620C>T
AGTR2 95 180 95 30 53 30 72 30 72 420
c.*501A>C
AGTRI 95 180 95 30 59 30 72 30 72 420
c.*864>C
MB 95 180 95 30 59 30 72 30 72 420
c.174G>A
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3 lentelé Tiriami polimorfizmai ir pradmeny sekos. (F- forwardas, R- reversas)

Genas | Polimorfizmas Pradmenys

5-CTGTTGCCTGTGGTAAGTGGG- 3¢ (F)
5-“TGGTCACAGTATGCAGGAGGG-3* (R)

ACTN3 c.1729C>T

5'-CTTCATACAGCTGAAGAGACA -3' (F)
5-GAATCCAGAAAAGCCATGAGC -3' (R)

AMPDI1 c.34C>T

5'- TGGCACCCTGGCCTCTCTCTATCT-3' (F)
AGT c.620C>T

5'-CAGCCTGCATGAACCTGTCAATCT-3"(R)

5~ AGAAGCCTGCACCATGT TTTGAG-3’ (F)
5 TAAATCGTTAGAGGAGCAACAGG-3’ (R)

AGTRI c.*864>C

5’-GGATTCAGATTTCTCTTTGAA-3’ (F)
5’-GCATAGGAGTATGATTTAATC-3’ (R)

AGTR2 c.*5014>C

5'"TGAAGTCAGAGGACGAGATGAATGC-3' (F)
5'-GCCCAGGCTCTGCCTCCTACCTCCAG-3' (R)

MB c.174G>A

2.4. Restrikcijos endonukleazés reakcija

Ivertinti DNR polimorfizmo dydi pagal nukleotidus galima keliais biidais: tiesioginiais
DNR sekvenavimo metodais nustatant konkreCios genomo dalies nukleotiduy sekos ivairove
skirtinguose individuose, ir netiesioginiu pagal DNR restriciniy fragmenty ilgio polimorfizma
(RFIP).

ISgryninta (ir padauginta) DNR restrikcijos fermentais (dar vadinamomis
endonuklezémis arba DNR restriktazémis) yra ,karpoma* per fermenty specifiskai
atpazistamas vietas. Parenkamos tokios restriktazés, kurios , kirpty* vieng geno varianta, taciau
del kitokios sekos, nesant tam fermentui reikalingos nukleotidy sekos specifiSkumo,
,heatpazinty® ir ,,nekirpty* kito geno varianto.

Tokiu budu gaunamos skirtingo ilgio DNR grandinés yra leidZiamos per elektriniame
lauke patalpinta agarozés arba poli akrilamido (PAA) geli. Skirtingo dydzio DNR fragmentai
pasiskirsto tame gelyje pagal savo ilg] (trumpesni fragmentai numirguoja toliau). Tokiu
principu jvertinama asmens genotipas to geno polimorfizmo atzvilgiu.

Restrikcijos reakcijos trukmé — 16 valandy, naudojant ,,Fast® restriktazes 5 minutes.
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4 lentelé Restrikcijos reakcijos komponentai ir jy turiai.

Komponentas Turis (pl)
DNR Sul
Dejonizuoto vandens 8ul
Buferis 1l
Restrikcijos endonukleazé Tl
Viso 15ul

5 lenteléje: Tyrime naudotos restrikcijos endonukleazés, kirpimo vietos bei gaunamy

fragmenty dydziai.

Fragmenty

Genas Polimorfizmas Restrikeljos Kirpimo dydZiai(bp)
fermentas vieta Nekirptas | Kirptas
ACTN3 c.1729C>T Ddel CITNAG 205 108+97

AMPDI1 c.34C>T Nspl CATGIY 119 99+20

AGT c.620C>T Necol CICATGG 353 198+155
AGTRI c.*86A>C Ddel CITNAG 410 292+118
AGTR2 c.*501A>C Alul AGICT 323 216+107
MB c.174G>A BsaHI ATGCAIT 189 163+26

2.5. Elektroforezé

2.5.1. Elektroforezés medzZiagos ir jranga

e  Horizontalios elektroforezés aparatas

e  Mikro bangy krisnelé

e UV transiliuminatorius

e  Didelio tikslumo svarstyklés

. Stikliné kolba (200 ml)

e  Mikropipetes (10-100 pl)

o 100ml 2% agarozés gelio:
o IxTBE buferis (100ml)
o Agarozes milteliai (2g)
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o Etididzio bromidas (2ul)

. Tikrinamas miS$inys:
o Bromfenolio mélio ir ksileno cianolio lydimasis dazas (4ul)
o PGR pagausinta DNR (8pl)

o 100bp arba 50 bp DNR ,,GeneLader* standartai

2.5.2. Elektroforezés 2% agarozés gelyje metodas

Agarozes gelis yra polisacharidy matriksas, kurj geriausia pasigaminti prie$ pat tyrima.
Kuo smulkesni tiriami DNR fragmentai, tuo didesnés koncentracijos gelj kaitindami gaminame
ir tuo tankesni polisachariduy matriksa gauname. Jame d¢l elektrinio lauko jtakos link anodo
migruojantys DNR fragmentai (DNR fosfato grupés turi stipry neigiama kriivi, tad migruoja
link anodo) ,kliiva“ uz polisacharidy molekuliy. Fragmenty judéjimo greitis gelyje priklauso
nuo juy ilgio: trumpesni fragmentai juda greiiau. Tie DNR fragmentai, kurie nebuvo
restriktaziy atpazinti dél unikalios kitokios ju sekos (vieno varianto alelis, vienokia geno forma)
ir todél nebuvo ,,perkirpti®, gelyje link anodo migruos 1é¢iau ir per nustatyta laika (paprastai —
nuo keliasdeSimt minuciy iki keliy valandy) nukeliaus trumpesni atstuma nei DNR fragmentai,
kuriuos restriktazés ,,atpazino* dél unikalios ju sekos ir todél ,,sukarpé (kitoks alelinio geno

variantas, kitokia geno forma).

Darbo eiga:

Ruosiamas 2% agarozés gelis:

1. Paruosiama elektrofrezés forma, | vonele jstatomos Sakutés.

2. Pasveriami 2g agarozés gelio ir sudedami 1 200ml kolba.

3. 1kolba su agarozés milteliais pripilama 100ml 1x TBE buferio.

4. Kolba kaitinama mikrobangy krosneléje tol, kol tirpalas pasidaro skaidrus ir vientisos
konsistencijos. Véstant, indas su iStirpinta agaroze maiSomas atsargiai, kad agarozéje
nesusidaryty oro burbulai.

5. ki 70 — 65°C atveésinta agaroz¢ prideéti 2ul etidium bromido, kuris yra specifinis DNR
dazas ir atsargiai iSmaiSyti agarozeg ir greitai, bet tolygiai supilti | paruosta elektroforezés
vonelg su istatytomis Sakutémis.

6. Gelis palickamas kambario temperatiiroje stingti 30 minuciy.
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7. Sustingus geliui, atsargiai iStraukti Sakutes. Prie§ jvedant DNR méginius | susiformavusius
Sulinélius, geli istatyti i elektroforezés vonelg, uzpildyta IxTBE buferiu taip, kad Sis
apsemty geli.

8. [ kiekviena Sulinéli jvedama 12ul PGR produkto ir lydimojo dazo misSinio (8ul DNR
meéginio + 4ul dazo).

9. Elektroforezé vykdoma leidziant elektros srovg per geli (120V), dél ko DNR fragmentai
juda nuo katodo link teigiamo poliaus - anodo. Fragmenty judéjimo greitis gelyje priklauso

nuo ju dydzio: mazesni fragmentai juda greiciau.

atEaldyti iki

BSC ir supili

forms [statyti

Sukutes ir keisti
zLatingti gelis duobutés
paruoitas
™ i et

uEvirti d g
mikrokancy

krozneléje _}.

sumaidyli agarozés
mitteliuz it bufer

16 pav. Agarozés gelio paruoSimas

2.5.3. Elektroforezés 8% poliakrilamidiniame gelyje metodas

Darbo eiga:

1. ParuoSiama elektroforezés forma (du staciakampio formos stiklai atskirti 1 mm tarpinémis).

Stiklai jstatomi 1 stova ir sandariai ispaudziami | stovo guming tarping.

2. RuoSiamas 40 ml akrilamido tirpalas 8% poliakrilamidiniam geliui (PAA) gaminti.
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6 lentelé Tirpalo sudétis.

Sudeétis Kiekiai
Dejonizuotas vanduo | 25,28 ml
10x TBE buferis 4 ml

30% akrilamidas 10,56 ml

3. PAA formos uzsandarinimui imama 1 ml pagaminto tirpalo, i ji pridedama 5 ul TEMED ir

10 ml 10% APS (amonio persulfato). Nedelsiant miSinys supipetuojamas ir atsargiai

pilamas palei stikly Sonines tarpines. Palaukiama, kol padas susipolimerizuos.

[ akrilamido tirpala ipilama 40 ul TEMED ir 320 pl 10% APS.

4,

A S AR

10.

Tirpalas gerai sumaiSomas ir atsargiai pilamas i elektroforezés forma.

Po keletos minuciy jstatomos Sukutés takeliams formuoti.

Gelis paliekamas polimerizuotis ~ 2 val.

Sukutés atsargiai i§imamos. Takeliai praplaunami 1x TBE buferiu.

Produkto sumaiSoma santykiu 5:1 su 3 puL 6x ivedimo dazo (0,09% bromfenolio

melio, 0,09% ksileno cianolio FF, 60% glicerolio, 60mM EDTA, “Fermentas”) ir

ineSami 1 PAA gelio takelius.

Elektroforezés forma su PAA istatoma i elektroforezés rezervuara, pripildyta 1x TBE

buferiu.

Darbo metu buvo naudojami Mini MP-250 ir YUII-1 maitinimo Saltiniai.

17 pav. omniPAGE maxi elektroforezés vonel

18 pav. Mini MP-250 maitinimo Saltinis
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11. Sandariai prispaudziama virsutiné vonel¢ ir 1 ja pripilama 1x TBE buferio.

12. Elektroforez¢ vykdoma prie 250V itampos, ~ 1,5 val.

13. Pasibaigus elektroforezei, stiklai atskiriami.

14. PAA gelis atskiriamas nuo stiklo ir dazomas voneléje su etidzio bromidu tirpalu ~7

min.

2.6. Elektroforezés rezultaty jvertinimas.

Agarozeés ar PAA gelyje esantis etidzio bromidas su DNR sudaro UV Sviesoje
fluorescuojant] kompleksa taigi po DNR fragmenty frakcionavimo agarozés gelyje, gautus
rezultatus galime stebéti transiliuminatoriaus pagalba UV Sviesoje. 254nm UV spindulius
abzorbuoja DNR ir perduoda dazui, 302 ir 366 nm abzorbuoja pats dazas ir iSspinduliuoja
590nm ilgio matomo spektro- oranzinés spalvos bagas.

Naudojama speciali kompiuterizuotos UV kamera galinti uzfiksuoti fluorescencija. Jos pagalba
yra padaromos UV §viesoje fluorescuojan¢iy DNR fragmenty nuotraukos, kurios saugomos

sistemoje.

1 2 3 4 5 6

19 pav. AGTR2 geno c.*501A>C polimorfizmo galimy genotipy pasiskirstymas agarozés
gelyje (po restrikcijos su Alul restrikcijos endonukleaze). AGTR2 genotipai takeliuose: 1- A/C;
2-5-C/C; 6-A/A.

2.7. Statistinis duomeny jvertinimas
Zymeny pasiskirstymas tiriamojoje populiacijoje nustatomas skai¢iuojant aleliy

daznius. IS nustatyty genotipy apskaic¢iuojamas alelio daznis. Alelinio geno daZnis (p) tiriamoje

grupéje yra lygus dvigubo homozigoty (Hm) pagal $j alelini gena skaiciaus (homozigota turi du
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tuos pacius alelinius genus) ir heterozigotu (Ht) pagal §i alelini gena skaiCiaus sumai, padalintai

1§ dvigubo asmeny skaiciaus (N).

p=2Hm+Ht/2N

Abiejy aleliniy dazniy suma visada lygi 1 (p+q=1), todél: q =1-p
Heterozigotskuma apskaiciuojame pagal: H=Ht/N

Genotipy dazniams populiacijoje ivertinti naudojamas Hardzio-Vainbergo désnis:
p’+2pq+qi=1

Teorinis daznis (kiek imties nariy papulty i intervala, jei imtis idealiai atspindéty

generaling aibg) gaunamas tikimybe dalinant i§ imties turio: p?/N, 2pg/N, q*/N

Nustatytas asmenuy, turin¢iy tam tikra genotipa, skaiCius yra labai artimas teoriskai

tikétinam. Tai jrodyti taikomas y testas:

¥ =3C =) /T,-
i=1
S; — nustatytas asmeny, turinéiy tam tikra genotipa, skaiCius; T; — teoriskai tikétinas tokiy

asmeny skaicius, o k — duomeny grupiy (t.y. genotipy) skaicius.

Gautg Xz reik§me vél reikia jvertinti, t.y. nustatyti jos diduma ir ka ji reiskia. Su $iuo jverciu yra

susij¢s dydis, vadinamas laisvés laipsniy skaicius (f): f=k-1-n

k — skirtingy duomeny grupiu skaicius, n - nepriklausomy parametry, apskaiciuoty 1§ turimy

duomeny, skaicius.
Pagal ” ir laisvés laipsniy skaigiy f apskai¢iuojamas duomeny statistinio patikimumo matas p.

Lietuvos sportininky funkcinio pajégumo MDS rodiklis kiekvienam genotipui buvo
lyginamas taikant vienfaktorés dispersinés analizés metoda ANOVA. Skirtumai laikyti
statistiSkai reikSmingais, kai p <0,05. Tyrimy duomenims apskaiciuoti buvo naudojamas
statistinés analizés paketas SPSS 13.0. Vertinant fenotipini rodikli (MDS) buvo
apskaiciuojamas aritmetinis vidurkis — tam tikro reiSkinio vidutiné steb¢jimy reikSme.

Misy darbo metu buvo taikoma paprastoji tiesiné regresija, kai du kintamuosius gali
sieti tiesine priklausomybé. Nepriklausomu pozymiu skaicius gali buti didesnis uz vieneta (tirti

genotipai). Priklausomo pozymio (MDS) vidutiniy reik§miy ir nepriklausomy pozymiu rysi
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nusako regresijos lygtis. RySio stipruma rodo lygties parametrai bei determinacijos
koeficientas. Jis taip pat rodo rySio tarp priklausomo pozymio ir visy nepriklausomy pozZymiy,
naudojamy regresijos lygtyje, stipruma. DaZniausiai jis Zymimas R? - jis kinta nuo nulio iki
vieneto: kuo ar¢iau vieneto, tuo regresijos kreivé geriau atitinka tyrimo duomenis. Pavyzdziui,
jei R*=0,7, galima teigti, kad 70 % priklausomo pozymio variacijy galima paaikinti

nepriklausomais kintamaisiais.

3. REZULTATAI

Remiantis Ensembl (www.ensembl.org), dbSNP (www.ncbi.nlm.nih.gov), PubMed ir
kitomis duomeny bazémis buvo analizuojama daug geny kandidaty ir pasirinkti penki (7
lentelé). Darbo metu buvo optimizuoti juy tyrimo protokolai. Pasirinkti genai kandidatai ir ju
variantai pateikiami 7 lenteléje.

7 lentelé Tiriami geny polimorfizmai.

Geno Geno Polimorfizmo
Genas Geno produkto funkcija
vieta polimorfizmas kodas
Angiotenzino II receptorius:
vazokonstrikcija, endotelino
AGTR1 | 3921-925 c *86A>C 155186 gamyba, superoksidy
< gamyba, aldosterono
=) atpalaidavimas ir k t.
i)
Z Angiotenzino II receptorius:
) AGTR2 Xq34 c.*501A>C 1511091046 | vazodiliacija, lasteliy augimo
é mazéjimas, apoptoze
AGT 1q42-q43 c.620C>T rs4762 Angiotenzino II prekursorius
AMPD] 1p 13.2 . 34CST 1s17602729 AMP deamininimas
< raumenyse per fizini kravi
g 22ql1.2- Deguonies kaupimas ir
4 MB c.174G>A 1s7293
= ql3 transportas raumenyse
=
QE-’ Palaiko raumeny skaiduly
= struktiirg bei dalyvauja
é ACTN3 11q13.1 c1729C>T rs1815739 . s o
miofibriliy diferenciacijos ir
susitraukimo procesuose
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3.1. AGTR?2 geno A/C polimorfizmo analizés rezultatai

Duomeny baziy bei literatiiros Saltiniy analizés rezultatai rodo, jog AGTR2 yra X
chromosomos ilgajame petyje, taciau tiriant Lietuvos didelio meistriSkumo sportininkus pagal
pasirinkta AGTR2 geno ¢.*501A>C polimorfizma vyry grupéje apie 30% tiriamy sportininky
elektroforeogramos analizéje parodé nerySky heterozigotini genotipa. Taip neturéjo biiti, nes
genui esant X chromosomoje vyrai gali buti tik homozigotiniai. Buvo patikrinta DNR
koncentracija ir Svarumas, buvo pakartota PGR reakcija su kontrolémis. Atlikta fragmento
analizé agarozés gelyje parodé, kad PGR produkto dydis atitinka dydi fragmento, kurj buvo
tikimasi gauti parinkus pradmenis analizuotai sekai. Duomeny bazése atrasti pseudogenai,
taCiau atlikus BLAST analize¢ homologinés sekos nebuvo rasta. Padaryta iS§vada, kad netiko
restrikcijos endonukleazé, taigi toliau Sis polimorfizmas nebuvo nagrinétas. Artimiausiu metu

bus parinkta tinkama restriktaze ir darbas bus t¢siamas.

3.2. AGTRI geno A/C polimorfizmo analizés rezultatai

Tyrime dalyvavo jvairiy sporto Saky Lietuvos sportininkai (amzius vidutiniskai — 22,0 +
6,3). Sportininkai buvo suskirstyti i tris grupes pagal fizinio darbo trukme ir sporto Sakos
specifiSkuma. Darbo metu pagal AGTRI polimorfizma buvo istirti 149 (112 vyrai ir 37
moterys) Lietuvos sportininkai (sportininky DNR biobaz¢je esantys méginiai) bei 240 (180
vyrai ir 60 moterys) Lietuvos bendrosios populiacijos asmeny (kontrolin¢ grupé, sudaryta i§
populiaciniy DNR meéginiy). Atlikus sportininky genotipavima pagal AGTRI A/C
polimorfizma ir suskirscius juos i grupes pagal sporto Saka bei kvalifikacija, buvo suskaiciuoti
aleliy bei genotipy pasiskirstymo dazniai, kurie pateikiami 8 lenteléje (sportininkai pagal
sporto grupes) ir 9 lenteléje (sportininkai pagal kvalifikacija).

Naudojantis HardZio ir Vainbergo désniu, darbe statistiSkai jvertinti genotipy dazniai
tirlamosiose grupése. Tyrimo rezultatai rodo, kad genotipy pasiskirstymas tiriamyjy

sportininky grupéje atitiko HardZio ir Vainbergo (H-V) désnj (p[] 0,05).
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8 lentelé: AGTRI geno aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sporto Sakas.

Aleliy AGTRI geno A/C polimorfizmo
. dazniai %
Sporto $aky N genotipy daZniai % X2 p
grupé ver
[A][A] [A][C] [C][C] té
[A]| [C]
E T E T E T

Viso | 77 | 70,8| 29,2| 50,6 50,1 40,3 | 414 91 8,5 0,05/ 0,82

I grupé A% 58 | 70,7) 29,3| 51,72 | 49,97 | 37,93 | 41,44 | 10,34 | 8,59 | 0,42| 0,52

M 19 | 71,1| 28,9 47,37 | 50,47 | 47,37 | 41,16 | 5,26 8,37 | 0,44| 0,51

Viso | 30 | 66,7| 33,3 40,00 | 44,45 | 53,33 | 44,45 | 6,67 | 11,10 | 1,2| 0,27

II grupé A% 25 | 64,0 36,0| 36,00 | 40,96 | 56,00 | 46,08 | 8,00 | 12,96 | 1,16/ 0,28

M 5 80 | 20| 60,00 | 64,00 | 40,00 | 32,00 | 0,00 | 4,00 | 0,31| 0,58

Viso | 42| 72,6| 27,4| 59,52 | 52,74 | 26,19 | 39,76 | 14,29 | 7,50 4,9 | 0,03

mr vV | 29| 69.0] 31,0 55.17 | 47.57 | 27.59 | 42,81 | 1724 | 9.62 | 3.67| 0,06
grupé
M | 13] 808] 192 6923 | 6523 | 23.08] 31,08 | 7.69 | 3,69 | 0.86] 0.35
Viso | 149 70,5 29.5] 51,01 | 49,66 | 38,93 | 41,62 | 10,07 | 8,72 | 0,62| 0,43
Viso
sporti- v 68,8 31.2| 49.11 | 4726 [ 3929 | 42,97 | 11,61 | 977 | 0.82 0,37
; 112
ninky
Mo || 757) 243) 5676 | 5727 | 37,84 | 3681 | S41 | 592 | 0,03] 086
vViso | 240| 72,3 27,7| 55,00 | 52,26 | 34,58 | 40,06 | 1042 | 7.68 | 4,49| 0,03
Lietuviy

populia- A% 180| 74,2| 25,8| 56,11 | 55,01 | 36,11 | 3832 | 7,78 6,67 0,6 | 0,44
cija

(kontro-| M | 60 | 66,7| 33.3| 51,67 | 44,44 | 30,00 | 44,44 | 18,33 | 11,11 | 6,34| 0,01
16)

I grupé — iStvermés sporto Saky atstovai; II grupé — jégos ir greitumo sportininkai; III grupé —
zaidimy ir dvikovos sportininkai; E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriSkai tiketini duomenys
(skai¢iuojami, remiantis HardZio-Vainbergo désniu, 3 ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.

Taciau pastebéta, kad Zaidéjy bei dvikovos sportininky grupéje AGTRI polimorfizmo
genotipy pasiskirstymas nukrypsta nuo H-V désnio (pl[! 0,05). Nustatyta, kad genotipy
pasiskirstymas kontrolin¢je grupéje taip pat nukrypsta nuo H-V désnio (p[] 0,05)
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Lyginant aleliy pasiskirstymo daznius nustatyta, kad sportininky tarpe AGTRI A alelis
buvo daznesnis palyginus su C alelio dazniu (A-70,5%, C-29,5%). AGTR1 A/C polimorfizmo
aleliy dazniy pasiskirstymas sportininky grup¢je reikSmingai nesiskyré nuo kontrolinés grupés
(A-72,3%, C-27,7%). AGTRI C alelio daznis (33,3%) buvo daznesnis greicio ir jégos grupéje
palyginus su kitomis sporto grupémis ir su kontrole (p[! 0,05). ReikSmingy aleliy dazniu
pasiskirstymo skirtumy nenustatyta nei tarp sporto grupiy, nei tarp vyry ir motery grupiy.

Atlikus AGTRI genotipy dazniy pasiskirstymo analizg, buvo nustatyta, kad bendroje
sportininky grupéje daZniausiai nustatomas A/A homozigotinis genotipas 51,01%, A/C
genotipas sudaré 38,93%, o C/C genotipas 10,07%. Sie daZniai reik§mingai nesiskyré nuo
bendros populiacijos genotipu dazniy (A/A-55%; A/C-40%, C/C-7,68%). Palyginus genotipy
dazniy pasiskirstymus tarp kontrolinés bei greiCio ir jégos grupés, buvo rasti reikSmingi
skirtumai (p=0,04): sportininky greifio ir jégos grupéje A/C genotipas (55,3%) buvo
daznesnis uz A/A (40,00%) ir C/C (6,67 %) genotipai. Grei¢io ir jégos grupéje taip pat
nustatytas reikSmingas AGTRI genotipy dazniy skirtumas tarp vyry ir motery grupiy
(p=0,0002) (8 lentelé). Lyginant genotipy daznius tarp vyry ir motery kitose sporto grupése,
taip pat bendroje sportininky grupéje bei kontrolingje grupéje, reikSmingy skirtumy
nepastebéta. Greicio ir jégos grupés vyry genotipy dazniai reikSmingai skyrési nuo iStvermes
grupés vyry (I grupé) (p=0,04), kurioje AGTRI C alelis buvo retesnis. Nustatyta, kad AGTR]
polimorfizmo genotipuy dazniai greiio ir jégos sportininky vyry grupéje reikSmingai skyrési
nuo komandiniy ir dvikovy sporto Saky grupés vyry genotipy dazniy (p=0,0003). Palyginus
kontrolinés grupés vyry genotipy dazniy pasiskirstyma su greiCio ir jégos grupés vyry
genotipu dazniy pasiskirstymu, nustatytas reikSmingas skirtumas (p=0,01) (8 entel¢).

Sportininkai pagal kvalifikacija buvo suskirstyti 1 tris grupes: elito (40 sportininkai),
sub-elito (49 sportininku) ir ne-elito (60 sportininky). Palyginus aleliy dazniy pasiskirstyma
tarp kvalifikacijos grupiy ir kontrolinés grupés, reikSmingy skirtumy nepastebéta (9 lentel¢).
Atlikus aleliy dazniy pasiskirstymo analiz¢ nustatyta, kad reikSmingai skiriasi aleliy daZniai
tarp sub-elito grupés (A-81,6%, C-18,4%) ir ne-elito grupés (A-64,2%, C- 35,8%) (p=0,004).
AGTRI geno aleliy ir genotipy daZniai sporto grupése pagal sportininky kvalifikacija
pateikiami 9 lentel¢je.

ReikSmingas aleliy dazniy skirtumas nustatytas tarp elito ir sub-elito grupiu (p<0,01).
Tarp elito ir ne-elito grupiy reikSmingy aleliy pasiskirstymo daZniy skirtumo nenustatyta.
Skirtumo tarp ly¢iu grupése nepastebéta. ReikSmingas aleliy dazniy skirtumas pastebétas ir
tarp sub-elito ir ne-elito grupiy (p=0,0009) (atitinkamai 81,6% ir 64,2%). Grupiu viduje

reikSmingy genotipy dazniy pasiskirstymo skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta, o
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lyginant tarp grupiy, dazniy skirtumai tarp vyry ir motery buvo artimi bendriems grupiu
dazniy pasiskirstymo skirtumams. Ir vyry, ir motery genotipy daZniai sub-elito grupéje
reikSmingai skyrési nuo elito ir ne-elito grupiy, taciau pastaryjy genotipy pasiskirstymo
dazniai tarpusavyje reikSmingai nesiskyré (9 lentelé).

Atlikus genotipu dazniy pasiskirstymo analizg, reikSmingy genotipy dazniy
pasiskirstymo tarp kvalifikacijos grupiy ir kontrolinés grupés nenustatyta, taciau reikSmingi
skirtumai nustatyti tarp kvalifikacijos grupiy. Elito grupés genotipu dazniy pasiskirstymas
reikSmingai skyrési nuo sub-elito grupés (p=0,004), nes pastarojoje nustatytas didesnis A
alelio daznis (atitinkamai 66,3% ir 81,6%), taigi ir didesnis nei kitose grupése ar kontrolinéje

grup¢je AGTRI A/A genotipo daznis.

9 lentelé AGTRI geno aleliy ir genotipy daZniai sporto grupése pagal sportininky kvalifikacija.

Aleliy daZniai AGTRI geno A/C polimorfizmo
Sporto Saky % genotipy dazniai % "
grupe N [ATIA] [ATIC] [CIICT | «* | ver
[A] | [C] té
E T E T E T

Viso|, 40 | 66,3 | 33,7 | 45,00 | 43,89 | 42,50 | 44,71 | 12,50 | 11,40 | 0,1 | 0,75

321 76,1 | 23,9 | 43,775 | 43,06 | 43,75 | 45,13 | 12,50 | 11,81 | 0,03| 0,86

Elitas M 8 | 68,8 | 31,3 | 50,00 | 47,25 | 37,50 | 43,00 | 12,50 | 9,75 | 0,13]| 0,72

Viso, 49 | 81,6 | 184 | 67,35 | 66,65 | 28,57 | 29,99 | 4,08 | 3,37 | 0,11| 0,74

V| 28] 82,1 | 179 | 67,86 | 67,49 | 28,57 | 29,33 | 3,57 | 3,18 | 0,02| 0,65

Sub-elitas
M| 21 81,0 | 19,0 | 66,67 65,52 | 28,57 | 30,86 | 4,76 3,62 0,11 0,74
Viso| 60 | 64,2 | 358 | 41,67 | 41,17 | 45,00 | 45,99 | 13,33 | 12,84 | 0,03| 0,86
A% 52| 63,5 | 36,5 | 42,31 40,27 | 42,31 | 46,38 | 15,38 | 13,35 0,4 0,53
Ne-elitas

M 8 | 68,8 | 31,2 | 37,50 | 47,25 | 62,50 | 43,00 | 0,00 | 9,75 | 1,65/ 0,20

E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriSkai tiketini duomenys (skai¢iuojami, remiantis Hardzio-

Vainbergo désniu, % ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.
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Atlikus statisting ANOVA analizg reikSmingy skirtumy, lyginant MDS rodiklius tarp
ly€iy bei sporto grupiy, reikSmingy skirtumy nepastebéta, taciau bendroje sportininky grupeje
vyru MDS buvo didesnis nei motery (atitinkamai 56,1+10 ir 54,1£11,8 ml/min/kg). Palyginus
MDS rodiklio vertes tarp grupiu buvo nustatyta, kad didziausias MDS buvo I grup¢je
(58,8+10,25 ml/min/kg), tuo tarpu II ir III grupése nustatyti MDS vidurkiai buvo atitinkamai
52,3+10,8 ir 51,748,7 ml/min/kg. Didziausias MDS buvo nustatytas AGTRI A/A genotipa
turintiems sportininkams (57,4+10,4 ml/min/kg), o A/C ir C/C genotipo sportininkams
nustatyti atitinkamai 54+11,1 ml/min/kg ir 48,4+6,8 ml/min/kg MDS rodikliai (10 lentelé¢).
AGTRI A/A genotipo vyrai turejo aukStesni MDS nei moterys, taciau tarp A/C genotipo vyru
ir motery reikSmingy MDS skirtumy nepastebéta, o AGTRI C/C genotipo motery MDS buvo
vidutiniskai 11,9% didesnis nei to paties genotipo vyry. I grup¢je C/C genotipo sportininky
MDS buvo didesnis (61,4+8 ml/min/kg) palyginus su II ir III grupiy C/C genotipo
sportininkais (II grupé- 41£2.1 ml/min/kg; III grupé- 44,1£2.5 ml/min/kg).

MDS elito grupéje (59,5+£10,1 ml/min/kg) buvo didesnis palyginus su kitomis grupémis:
sub-elito grupés sportininky MDS buvo 55,3£10,4 ml/min/kg, tuo tarpu ne-elito grupés
sportininky 53,3+10,2 ml/min/kg.

10 lentelé MDS rodiklio vertés priklausomai nuo AGTR! geno genotipy ir sportininky grupiy.

Genas | Cenoti | Sparto | MBS L sporty | MR ETE
pas grupe Vidurkis nuokrypis grupe Vidurkis nuokrypis
I grupé 57,5 9,8 Elitas 57,5 10,5
A/A II grupe 56,3 10,5 Sub-elitas 57,6 10,7
1T grupé 57,9 11,7 Ne-elitas 57,1 10,6
I grupé 53,6 8,8 Elitas 56,4 10,2
AGTRI A/C I grupé 54,3 14,3 Sub-elitas 56,4 12,1
III grupé 54,7 12,7 Ne-elitas 51,3 10,8
I grupé 49,6 7,7 Elitas 45,2 7,5
C/C II grupé 47,8 6,8 Sub-elitas 51,5 1,6
III grupé 473 6.8 Ne-elitas 49,7 6.9

I grupé- Istvermés, II grupé- greicio ir jégos, III grupé- zaidimy ir dvikovos sportininkai

Nustacius reikSmingus MDS skirtumus tarp genotipy, buvo atlikta pseudokintamyjy
regresijos analizé. Buvo rasti reikSmingi skirtumai tarp MDS rodikliy, nustatyty A/A ir C/C
genotipo sportininkams (p=0,003). StatistiSkai jvertinus regresijos patikimuma, buvo gautas
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itin aukstas jvertis (p=0,006). Ivertinus bendra AGTRI genotipu itaka tirtam fenotipui,
regresijos analizés metu buvo nustatytas aukstas rysio jvertis (r* =0,055), parodantis didele
AGTRI1 A/C polimorfizmo genotipy itaka MDS rodikliui. Esant itin reikSmingiems regresijos
analizés rezultatams, buvo atlikta daugialypé regresija. | modelj jtraukus tigi stovint ir svorj
bei AGT C/C genotipa, kaip nepriklausomus kintamuosius, buvo nustatyti reikSmingi

rezultatai (11 Lentel¢), kartu su Gigio ir svorio fenotipiniais rodikliais bei AGT C/C genotipu.

11 Lentelé Daugialypes regresijos analizés rezultatai- kintamyju itaka MDS.

Kintamasis Itakos MDS reikSmingumas (p)
Ugis stovint 0,01
Svoris 0,03
AGT C/C genotipas 0,08
AGTRI A/C genotipas 0,06
AGTRI C/C genotipas 0,00
3.3. AGT geno C/T polimorfizmo analizés rezultatai

Atlikus Lietuvos auk$to meistriSkumo sportininky ir kontrolinés grupés genotipavima
pagal AGT C/T polimorfizma pastebéta, kad I ir II sporto grupiy moteruy genotipy dazniy
pasiskirstymas, kaip ir III grupés vyry genotipy dazniy pasiskirstymas, nukrypsta nuo HardZio
ir Vainbergo pusiausvyros (p<0,05), taciau bendroji sportininky grupé, kaip ir kontroline
grupé, nenukrypsta nuo Hardzio ir Vainbergo pusiausvyros (p>0,06).

Palyginus AGT C/T polimorfizmo aleliy pasiskirstyma tarp sporto grupiy ir kontrolinés
grupés, nustatyta, kad C alelis yra reikSmingai daZnesnis tiek tarp sportininky (C-78%, T-
22%) tiek ir kontrolingje grupéje (C- 81%, T-19%). ReikSmingas aleliy pasiskirstymo
skirtumas nustatytas tarp I ir III grupiy (p=0,03), dé¢l I grupéje esancio 13% didesnio C alelio
dazZnio. Toks pat reikSmingas skirtumas nustatytas ir tarp I ir III grupiy vyry genotipy dazniy
pasiskirstymo, taciau tarp ty paciy grupiy motery reikSmingy skirtumy nenustatyta. Bendrose
sportininky grupése reikSmingy skirtumy tarp ly€iy nepastebéta.

Atlikus genotipy dazniy pasiskirstymo analizg nustatyta, kad AGT C/C genotipas buvo
dazniausias tiek kontrolés, tiek ir sporto grupése. Tarp sportininky C/C genotipas sudaré

51,1% visuy genotipy, tuo tarpu T/T genotipas tesudaré¢ 2% visy genotipy. Vienintel¢je 11
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grup¢je C/T genotipas buvo dazniausias, sudarydamas 57,1 % visy genotipy. Atlikus genotipy
dazniy pasiskirstymo palyginima, reikSmingy skirtumy genotipy dazniy pasiskirstymo tarp
ly¢iy nenustatyta. AGT C/T polimorfizmo aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal
sporto Sakas pateikiami 12 lenteléje.

Lyginant genotipy dazniy pasiskirstyma tarp sporto grupiu ir kontrolinés grupés
reikSmingas skirtumas nustatytas tik tarp kontrolinés grupés ir III grupés (p=0,001), tuo tarpu
reikSmingo skirtumo tarp bendros sportininky grupés ir kontrolinés grupés nenustatyta.
Palyginus sporto grupes tarpusavyje, nustatytas itin reikSmingas skirtumas tarp I ir III grupiuy
(p=0,0001). Taip pat reikSmingai skyrési II ir III grupiy genotipu dazniy pasiskirstymas
(p=0,049). ReikSmingas genotipy dazniy pasiskirstymo skirtumas nustatytas ir tarp I ir II
grupiy (p=0,04).

AGT T/T genotipo sportininkai pasizymejo auksciausiu MDS (62+13 ml/min/kg), tuo
tarpu Zemiausios MDS reikSmés nustatytos C/C genotipo sportininkams (54,1+10,9
ml/min/kg). Analizuojant MDS rodiklio reik§miy priklausomybg nuo AGT C/T polimorfizmo
genotipy, reikSmingy skirtumy tarp tiek skirtinguy genotipo vyry, tiek tarp skirtingo genotipo
motery nenustatyta. Tiriant MDS priklausomybg nuo genotipy sporto grupése, reikSmingy
skirtumy taip pat nenustatyta.

Suskirs¢ius sportininkus 1 grupes pagal kvalifikacija, nukrypimy nuo Hardzio ir
Vainbergo désnio nenustatyta. AGT C/T polimorfizmo aleliy dazniy pasiskirstymo skirtumuy
tarp kvalifikacijos grupiy nustatyta nebuvo. Kvalifikacijos grupiy palyginimas su kontroline
grupe taip pat neatskleid¢ reikSmingy aleliy dazniy pasiskirstymo skirtumy. ReikSmingy
genotipy dazniy pasiskirstymo skirtumy tarp grupiy nenustatyta, taciau didZiausias C/C
genotipy daznis buvo elito grupéje, kurioje jis buvo lygus bendrojoje populiacijoje nustatytam
C/C genotipy dazniui (lentele 11). Maziausias C/C genotipy daZnis nustatytas sub-elito
grupeje, kur jis sieké 55,1%. DidZiausias T/T genotipo daznis buvo nustatytas kontrolinés
grupés vyruosams, kur T/T genotipo daznis sudare 3,9% visuy genotipy, tuo tarpu elito grupéje

nenustatyta nei vieno T/T genotipo sportininko.
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12 lentelé AGT geno aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sporto Sakas.

Alvell.q. AGT geno C/T polimorfizmo
dazniai
Sporto Saky % genotipy daZniai % R
grupé N 2
x| ver
[ClIC] [CIIT] [T][T] ta
[C]] I[T]
E T E T E T
Viso | 77| 84| 16| 68,83 | 70,17 | 29,87 | 27,19 | 1,30 | 2,64 | 0,74| 04
I grupé \ 58| 86| 14| 74,14 | 7432 | 24,14 | 23,78 | 1,72 | 1,90 | 0,01] 0,8
M 19| 76 | 24| 52,63 | 5823 | 4737 | 36,14 | 0,00 | 5,63 | 1,83 0,2
viso | 30| 75| 25| 56,67 | 56,25 | 36,67 | 37,49 | 6,67 | 6,26 | 0,01] 0,8
I grupé| V 25| 72| 28| 52,00 | 51,84 | 40,00 | 40,32 | 8,00 | 7,84 0 1
M 51 90| 10| 80,00 | 40,11 | 20,00 | 46,44 | 0,00 | 13,46 | 5,03| 0,02
Viso | 42| 71| 29| 42,86 | 51,02 | 57,14 | 40,81 | 0,00 | 8,17 | 6,72| 0,01
MUy 20| 71| 29| 4138 | 49,97 | 58,62 | 41,45 | 0,00 | 859 | 4,99] 0,03
grupe
M 13| 73| 27| 46,15 | 53,38 | 53,85 | 3938 | 0,00 | 7,23 | 1,76] 0,18
Viso | 149 78 | 22 | 59,06 | 61,66 |3893 | 33,73 | 2,01 | 4,61 | 3,54| 0,06
Viso \% 79 | 21 | 60,71 | 62,44 | 36,61 | 33,16 | 2,68 | 4,40 | 1,21| 027
sporti- 112
ninky M + 77 | 23 | 54,05 | 59,34 | 45,95 | 35,39 | 0,00 | 5,27 | 3,29/ 0,07
Lietuviy| viso | 240| 81 | 19 | 65,00 | 65,34 | 31,67 | 30,99 | 3,33 | 3,67 | 0,12 0,72
populia-
cija \% 180| 80 | 20 | 63,89 | 64,00 | 32,22 | 32,00 | 3,89 | 4,00 | 0,01 0,8
(kontro-
1¢) M 60 | 83 | 17 | 68,33 | 69,44 |30,00 | 27,78 | 1,67 | 2,78 | 0,38| 0,54

I grupé — iStvermés sporto Saky atstovai;

II grupé — jégos ir greitumo sportininkai; III grupé —

zaidimy ir dvikovos sportininkai; E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriSkai tiketini duomenys

(skaigiuojami, remiantis HardZio-Vainbergo désniu, y* ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.
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13 lentelé MDS rodiklio vertés priklausomai nuo AGT geno genotipy ir sportininky grupiy.

MDS (ml/min/kg) MDS (ml/min/kg)
Genas | Genotipas Sport.o Standartinis Sport.o Standartinis
grupe | Vidurkis nuokrypis grupe | Vidurkis nuokrypis
I grupé 54,8 10,2 Elitas 54,5 10,0
C/C II grupé 52,7 11,9 Sub-elitas 55,8 12,6
1T grupe 53,5 12,5 Ne-clitas 52,5 10,3
I grupé 56,3 8 Elitas 57,3 11,8
AGT C/T II grupé 55,5 12,6 Sub-elitas 58,9 8,2
1T grupe 57,1 11,3 Ne-clitas 53,8 10,6
I grupé 50,6 - Elitas
T/T II grupe 67,8 12 Sub-elitas 50,6
III grupé - - Ne-elitas 67,8 12,0

I grupé- Istvermés, II grupé- greicio ir jégos, I1I grupé- zaidimy ir dvikovos sportininkai

14 lentelé AGT geno aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sportininky kvalifikacija.

Aleliy daZniai AGT geno C/T polimorfizmo
Sporto Saky % genotipy daZniai % )
srupe N [CIIC] [CIITI [TIIT] 1’ | ver
[C] | [T] te
E T E T E T
viso| 40 | 82,5 | 17,5 | 65,00 | 68,08 | 35,00 | 28,88 | 0,00 | 3,05 1,8 0,18
Elitas V| 32| 828 | 17,2 | 6563 | 68,57 | 34,38 | 28,46 | 0,00 | 2,97 | 1,38| 0,24
M 8 | 81,3 | 18,8 | 62,50 | 66,00 | 37,50 | 30,50 | 0,00 | 3,50 | 0,43| 0,51
viso| 49 | 76,5 | 23,5 | 55,10 | 58,57 | 42,86 | 3592 | 2,04 | 5,51 | 1,83 0,18
Slfltb' V| 28| 750 | 25,0 | 53,57 | 56,25 | 42,86 | 37,50 | 3,57 | 6,25 | 0,57| 0,45
elitas
M| 21| 78,6 | 21,4 | 57,14 | 56,25 | 42,86 | 37,48 | 0,00 | 6,27 | 0,18| 0,67
viso| 60 | 77,5 | 22,5 | 58,33 | 60,06 | 38,33 | 34,88 | 3,33 | 5,07 | 0,59| 0,44
Ne-
V| 52| 788 | 21,2 | 61,54 | 62,16 | 34,62 | 33,36 | 3,85 | 4,48 | 0,07 0,79
Elitas
M 8 | 68,8 | 31,3 | 37,50 | 47,25 | 62,50 | 43,00 | 0,00 | 9,75 | 1,65/ 0,20

E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriskai tiketini duomenys (skai¢iuojami, remiantis HardZio-
Vainbergo désniu, 3 ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.
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Tarp kvalifikacijos grupiy reikSmingy MDS skirtumy nepastebéta. Auksc¢iausia MDS
vert] tur¢jo ne-elito grupei priklausantys T/T genotipo sportininkai (67,8+12 ml/min/kg).
AGT C/T polimorfizmo aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sportininky
kvalifikacija pateikiami 14 lenteléje.

AGT genotipuy itakai MDS rodikliui jvertinti, buvo pritaikytas pseudokintamyju
regresijos modelis. Sis modelis nebuvo patikimas (p=0.23), tadiau aréiausiai reik§mingumo
ribos buves AGT C/T polimorfizmo C/C genotipas (p=0,19) buvo itrauktas i daugialypés
regresijos model] kartu su AGTRI A/C polimorfizmo genotipais, svoriu bei tigiu stovint.
Daugialypés regresijos analizé parodé, kad prijungtas prie minéty kintamyjy C/C genotipas
neparodé reikSmingos itakos MDS, tac¢iau turejo didesnés itakos nei vienas atskirai (p=0,08).
AGT pseudokintamyjy regresijos modelyje atliktas 1 testas neparodé svarbios 4GT C/T
polimorfizmo genotipy itakos MDS rodikliui (r*=0.007).

34. AMPDI geno C/T polimorfizmo analizés rezultatai

Naudojantis HardZio ir Vainbergo désniu, statistiSkai {vertinti AMPDI C/T
polimorfizmo genotipy dazniai tiriamosiose grupése. Genotipy pasiskirstymo nukrypimy nuo
reikSmiy, apskaiciuoty pagal Hardzio ir Vainbergo désni, nei tiriamyjy sportininky nei
kontrolingje grupése nebuvo nustatyta (p>0,05). Genotipu ir aleliy dazniai sportininky
grupése bei bendroje Lietuvos populiacijoje pateikti 16 lenteléje.

Retojo AMPDI C/T polimorfizmo T alelio daZnis tarp bendrosios Lietuvos populiacijos
(15,2 %) ir bendros sportininky grupés (13,4 %) statistiSkai reikSmingai nesiskyré (p>0,05).
Taciau pastebéta, kad tarp Zaidéjy ir dvikovos sportininky, kaip ir tarp iStverm¢ ugdanciy
motery bei greitj ir jéga ugdanciy vyry grupése nebuvo homozigotiniy pagal AMPDI C/T
polimorfizmo retaji aleli (T/T genotipo) sportininky. Nustatyta, kad tiek bendroje sportininky
tiek kontrolingje grupése C/C genotipo daznis yra didesnis (atitinkamai 74,5% ir 72,8%) negu
T/T genotipas nustatytas- 1,34% sporto ir 2,3% kontrolinés grupés atstovy. AMPDI C/T
polimorfizmo C/C genotipo daznis III grupéje buvo retesnis palyginus su kitomis sporto
grupémis (Illgr.-69,05%, Igr.-76,6%, 1lgr.-76,7%).

Palyginus visy tiriamyjy sportininky ir kontrolinés grupés asmeny AMPDI C/T
polimorfizmo genotipu bei aleliy dazniy pasiskirstyma reikSmingy skirtumy nenustatyta
(p [10,05). Taip pat statistiSkai reikSmingy genotipy ar aleliy daZniy pasiskirstymo skirtumy
tarp sporto grupiy nenustatyta bei palyginus vyry ir motery grupes. Taciau, palyginus II
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grupés motery aleliy bei genotipu dazniy pasiskirstyma su kity sporto grupiy bei kontrolinés

grupés motery dazniy pasiskirstymais visais atvejais buvo nustatyti reikSmingi skirtumai

(p<0,05). AMPDI1 C/T polimorfizmo aleliy daznis I ir II sportininkiy grupése skyrési

reikSmingai (p=0.000): I grupés motery tarpe C alelio daznis buvo 94,7%, T alelio 5,25%; II
grupés motery - C alelio daznis buvo 60,0%, T alelio - 40%. AMPDI C/T polimorfizmo C

alelio daznis II grupés vyry buvo didesnis nei kity grupiy vyry C alelio daznis (II gr.-92%, 1

gr.-85,3%, Illgr.- 84.5%).

15 lentelé AMPD1 geno aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sportininky

kvalifikacija.
Aleliy daZniai AMPDI geno C/T polimorfizmo
Sporto Saky % genotipy dazniai % o
srupe N [CIIC] [CIITI [TIIT] 1’ | ver
[C] | [T] te
E T E T E T
viso| 40 | 88,8 | 11,2 | 77,50 | 78,76 | 22,50 | 19,97 | 0,00 | 1,27 | 0,64| 0,42
Elitas V| 32| 89,1 | 10,9 | 78,13 | 79,34 | 21,88 | 19,47 | 0,00 1,19 | 0,48 0,48
M 8 | 87,5 | 12,5 | 75,00 | 76,53 | 25,00 | 21,85 | 0,00 1,62 | 0,16/ 0,69
viso| 49 | 82,7 | 17,3 | 69,39 | 68,32 | 26,53 | 28,68 | 4,08 | 3,00 | 0,27 0,60
Sub-
" V| 281 839 | 16,1 | 71,43 | 70,45 | 25,00 | 26,97 | 3,57 | 2,57 | 0,15/ 0,70
elitas
M| 21| 81,0 | 19,0 | 66,67 | 65,52 | 28,57 | 30,86 | 4,76 | 3,62 | 0,11| 0,74
viso| 60 | 88,3 | 11,7 | 76,67 | 78,02 | 23,33 | 20,61 | 0,00 | 1,37 | 1,05 0,31
Ne-
V| 521 86,5 | 13,5 | 73,08 | 74,88 | 26,92 | 23,31 | 0,00 1,81 | 1,26 0,26
elitas
M 8 | 100 0,0 | 100,00 | 100,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 - -

E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriskai tiketini duomenys (skaiciuojami, remiantis HardZio-
Vainbergo désniu, y* ir p), V- vyry grupé, M- motery grupeé.

Lyginant AMPDI C/T polimorfizmo genotipy dazniy pasiskirstyma tarp grupiy pagal

kvalifikacija reikSmingy skirtumuy nustatyta nebuvo (15 lentel¢). Kvalifikacijos grupes

palyginus su kontroline grupe, kaip ir palyginus skirtingy kvalifikacijos grupiy vyrus ir moteris
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reikSmingy skirtumy nenustatyta, tac¢iau pastebéta, kad C alelis yra daznesnis elito grupéje

palyginus su kitomis sporto grupémis bei kontrolés grupe.

16 lentelé AMPD] geno aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sporto Sakas.

AMPDI geno C/T polimorfizmo

Aleliy
Sporto $aky N | daZniai% genotipy daZniai % 2| p
grupé ver
[CIIC] [CIIT] [T]T] té
[C]| [T]
E T E T E T
viso | 77| 87,7| 123| 76,6 | 768 | 221 | 21,6 | 1.3 | 1,5 | 0,03 0,86
Tgrupé| Vv | 58 | 853| 14.7] 72.41 | 72.83 | 25.86 | 25.01 | 1.72 | 2.15 | 0,07 0.79
M | 19]947] 53] 8947 | 89.78 [ 1053 | 995 | 0.00 | 026 | 0,06/ 0,81
Viso | 30 | 86,7 13,3| 76,67 | 75,13 | 20,00 | 23,11 | 333 | 1,77 | 0,54 0,46
Mgrupe, V | 25| 92,0] 80| 84,00 | 84,64 | 1600 | 14,72 | 0,00 | 0,64 | 0,19 0,66
M 5 | 60.0| 40,0] 40,00 | 36,00 | 40,00 48,00 | 20,00 | 16,00 | 0,14] 0.71
Viso | 42 | 84,5 15,5] 69,05 | 71,44 | 3095 | 26,16 | 0,00 | 2,40 | 1,41 0,24
mr vV | 29| 845| 15,5 6897 | 70,74 | 31,03 | 26,79 | 0,00 | 2.47 | 098] 032
grupé
M | 13 846| 15.4] 6923 | 71.62 30,77 ] 26,00 | 0,00 | 2.38 | 0.43] 0,51
Viso | 149 86,6 13,4| 74,50 | 74,96 | 24,16 | 2324 | 1,34 | 1,80 | 0,.23] 0,63
Viso v 86,6| 13.4| 74.11 | 75,01 [ 2500 | 2320 | 0.89 | 1,79 | 0,68 0,41
sporti- 112
ninky M| | 865 13| 7568 | 7479 | 21,62 | 2337 | 270 | 184 | 0.21) 065
Lietuviy| Viso | 240| 84,8| 152 72,08 | 71,90 | 2542 | 2579 | 2,50 | 2,31 | 0,05 0,82
populia-
cja V| 180| 83.6| 16,4 7056 | 69.91 | 26.11 | 2741 | 333 | 2.68 | 04| 053
(kontro-
1é) M | 60/ 883| 11.7] 76,67 | 78.02 | 2333 | 20,61 | 0,00 | 137 | 1,05 031

I grupé — istvermés sporto Saky atstovai;
zaidimy ir dvikovos sportininkai; E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriSkai tiketini duomenys

(skaigiuojami, remiantis HardZio-Vainbergo désniu, y* ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.

II grupé — jégos ir greitumo sportininkai; III grupé —

Dispersiné analizé (ANOVA) sportininky grupése neparodé reikSmingu MDS skirtumu

tarp AMPD1 C/T polimorfizmo genotipy, taciau pastebéta, kad C/C genotipo sportininky MDS
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buvo didesnis nei kity genotipu sportininky (C/C-55,7 £10,8 ml/min/kg, C/T-53,7 £53,7
ml/min/kg, T/T-52,5 £4,9 ml/min/kg) (17 lentel¢). Siekiant nustatyti AMPDI polimorfizmo
itaka MDS rodikliui buvo atlikta pseudokintamyju regresijos analizé, tatiau AMPDI C/T
polimorfizmo genotipy reik§mingo rysio su MDS rodikliu nebuvo nustatyta (r*=0,007),

patikimumo vertis p=0,6.

17 lentelé MDS rodiklio vertés priklausomai nuo AMPD1 C/T polimorfizmo genotipy ir
sportininky grupiy.

MDS (ml/min/kg) MDS (ml/min/kg)
Genas | Genotipas Sporto Standartinis Sporto Standartinis
grupe | Vidurkis nuokrypis grupe | Vidurkis nuokrypis
I grupé 55,6 9,7 Elitas 55,9 11,1
Cc/C II grupé 57 12,3 Sub-elitas 58,8 11,3
III grupe 54,9 11,8 Ne-elitas 53,3 9,8
Igrupé | 53,7 9,3 Elitas 54,1 9,1
AMPD1 C/T II grupé 46,8 10,6 Sub-elitas 53,0 9,5
III grupe 57 12,1 Ne-elitas 54,2 13,5
I grupé 56 - Elitas . .
T/T I grupé 49 - Sub-elitas 52,5 4,9
1T grupe - - Ne-elitas

I grupé- Istvermeés, II grupé- greicio ir jégos, III grupé- zaidimy ir dvikovos sportininkai

3.5. MB geno A/G polimorfizmo analizés rezultatai

IStyrus Lietuvos aukSto maistriSkumo sportininkus ir kontroling grupg pagal MB A/G
polimorfizma pastebéta, kad bendroje sportininky grupéje genotipy dazniy pasiskirstymas
nukrypsta nuo HardZio ir Vainbergo pusiausvyros (y *=9,19, p=0,002), taip pat nuokrypiai nuo
Hardzio ir Vainbergo pusiausvyros pastebéti i1Sanalizavus I ir III grupiy vyry genotipy daZniy
pasiskirstyma. MB A/G polimorfizmo genotipy ir aleliy daZniai sportininky grupése bei
kontrolingje grup¢je pateikiami 16 lenteléje.

[Sanalizavus MB A/G polimorfizmo genotipy ir aleliy daZniy pasiskirstyma
nustatyta, kad bendroje sportininky grupéje A ir G aleliai tur¢jo vienoda 50% dazni. Bendrojoje
Lietuvos populiacijoje $is pasiskirstymas buvo panasus: A alelio daznis 50,4 %, G alelio - 49,6
% (18 lentel¢). Palyginus genotipuy dazniy pasiskirstyma tarp kontrolés ir bendros sportininky
grupés nustatytas reikSmingas skirtumas (p=0,05) — sportininky tarpe vyrauja heterozigotinio
genotipo. Sportininky tarpe daZniau nustatomas heterozigotinis A/G genotipas, tuo tarpu
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kontrolinéje grupéje nustatomi didesni homozigotiniy genotipy dazniai. ReikSmingas rezultatas
taip pat nustatytas palyginus kontrolinés ir III grupiy genotipy dazniy pasiskirstymus
(p=0,006). Tarp sporto grupiy reikSmingu genotipu dazniy pasiskirstymo skirtumy nenustatyta.
Lyginant motery genotipy dazniy pasiskirstyma tarp grupiy buvo nustatyti reikSmingi skirtumai
tarp II grupés motery genotipu dazniy pasiskirstymo ir kity sporto grupiy bei kontrolés grupés
genotipy dazniy pasiskirstymo (p<0,05). Sis rezultatas gali biti paaiskintas maZu motery
skai¢iumi II grupéje, tarp kuriy buvo 81,0% G/G genotipo motery. Sioje grupéje A alelio
daznis buvo Zymiai maZesnis nei G alelio (atitinkamai 10% ir 90%). MB A/G polimorfizmo
A/A genotipas 1 grupéje buvo daZznesnis nei II ir III grupése (atitinkamai 22,1%, 16,7% ir
14,3%). Didziausias G/G genotipo daznis buvo nustatytas II grupéje (28,5%), reciau III grup¢je
(27,4%) bei I grupeje (22,5%) (plJ 0,05).

[Sanalizavus MB A/G polimorfizmo genotipu dazniy pasiskirstyma tarp sportininky
grupiy pagal kvalifikacija buvo nustatyta, kad elito grupéje MB A alelis buvo daZnesnis nei G
alelis (atitinkamai 57,5% ir 42,5%). Sub-elito ir ne-elito grupése daznesnis buvo G alelis
(atitinkamai 51% ir 54,2%) (17 lentel¢). ReikSmingi genotipy dazniy pasiskirstymo skirtumai
nustatyti tarp elito ir ne-elito sportininky grupiy (p=0,05). ReikSmingi skirtumai taip pat
pastebéti tarp sub-elito ir ne-elito grupiy genotipy dazniy pasiskirstymo (p=0,01) (20 lentele).
Tarp vyry ir motery grupiy reikSmingy genotipy dazniy pasiskirstymo skirtumy nenustatyta.

18 lentelé M B geno aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sporto Sakas.

Aleliy MB geno A/G polimorfizmo

dazniai %

Sporto Saky grupé| N genotipy daZniai % 2| p
vert
[A][A] [AlIG] [GIIG] é
Al | [G]
E T E T E T

Viso | 77 | 52,6| 47.4| 22,1 277 | 61,0 | 499 | 169 | 22,5 | 3,87| 0,05

I grupé A% 58 | 52,6| 47,4 20,69 27,66 | 63,79 | 49,86 15,52 | 22,48 4,52| 0,03

M 19 | 52,6| 47,4| 26,32 27,70 | 52,63 | 49,87 | 21,05 | 22,43 0,06| 0,81

Viso 30 | 46,7 53,3| 16,67 21,74 | 60,00 | 49,72 | 23,33 | 28,54 | 1,27| 0,26

11 grupé \% 25 | 54,0| 46,0] 20,00 | 29,16 | 68,00 | 49,68 | 12,00 | 21,16 | 34| 0,07

M 5 10 90 0,00 1,00 20,00 | 18,00 | 80,00 | 81,00 | 0,06| 0,81
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18

lentelé tgsinys

Viso | 42 |47,6]524] 1429 | 22,67 | 66,67 | 49,89 | 19,05 | 27,44 | 4,75] 0,03
Mgrupe| Vv 29 | 41.4| 586 690 | 17.13 | 6897 | 4850 | 24.14 | 3437 | 515 0,02
M 13 | 61,5 38,5 30,77 | 37.88 | 6154 | 4734 | 7.69 | 1478 | 1,17 028
Viso | 149| 50 | 50 | 18,79 | 25,00 | 62,42 | 50,00 | 18,79 | 25,00 | 9,19| 0,002
. 0,000
Viso v 50| 50| 1696 | 2500 | 6607 | 50,00 | 1696 | 2500 | 11,57
sporti- 112
ninky M 50| 50| 2432 | 2500 | 5135 | 5000 | 2432 | 2500 | 0,03| 0.86
37
Viso | 240| 50,4 49,6| 27,92 | 2542 | 4500 | 50,00 | 27,08 | 24,58 | 2.4 | 0,12
Lietuviy
populia-| v 180 | 49.4| 50,6| 26,67 | 2445 | 4556 | 49.99 | 27,78 | 2556 | 142| 023
cija
(kﬂl'};m- M 60 | 533| 46,7 3167 | 2846 | 4333 | 4981 | 2500 | 21,73 | 1,01] 031
(9

I grupé — istvermés sporto Saky atstovai;
zaidimy ir dvikovos sportininkai; E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriSkai tiketini duomenys

(skai¢iuojami, remiantis HardZio-Vainbergo désniu, ¥’ ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.

19 lentelé MDS rodiklio vertés priklausomai nuo MB geno genotipy ir sportininky grupiu.

II grupé — jégos ir greitumo sportininkai; III grupé —

MDS (ml/min/kg) MDS (ml/min/kg)
Genas | Genotipas Sporto Standartinis Sporto Standartinis
grupe | Vidurkis nuokrypis grupe | Vidurkis nuokrypis

I grupé 54,6 9,3 Elitas 52,4 9,6

A/A II grupé 50,7 15,4 Sub-elitas 55,1 12,2

IIT grupé 53,4 13,3 Ne-elitas 53,1 12,9

I grupé 55,6 9,7 Elitas 56,7 11,6

MB A/G II grupé 54,5 12,9 Sub-elitas 57,2 11,2
IIT grupé 56,8 12,1 Ne-elitas 54,3 10,7

I grupé 54,4 9,7 Elitas 56,5 7,8

G/G II grupe 58,1 9,2 Sub-elitas 58,2 9.4

III grupe 52,8 10,5 Ne-elitas 50,4 9,6

I grupé- Istvermes, II grupé- greicio ir jégos, III grupé- zaidimy ir dvikovos sportininkai
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20 lentelé MB geno aleliy ir genotipu dazniai sporto grupése pagal sportininky kvalifikacija.

Aleliy daZniai MB geno A/G polimorfizmo
Sporto $aky % genotipy daZniai % ]
Brupe N [A][A] [A][G] [G1IG] x? | ver
Al | [G] té
E T E T E T

Viso| 40| 57,5 | 42,5 | 27,50 | 33,05 | 60,00 | 48,88 | 12,50 | 18,08 | 2,07| 0,15

Elitas V| 32| 56,3 | 43,8 | 25,00 | 31,65 | 62,50 | 49,20 | 12,50 | 19,15 | 2,33| 0,13

M| 8| 625 | 37,5 | 37,50 | 39,08 | 50,00 | 46,82 | 12,50 | 14,11 | 0,04| 0,84

Viso| 49| 49,0 | 51,0 | 22,45 | 24,00 | 53,06 | 49,97 | 24,49 | 26,04 | 0,19/ 0,66

Subelitas| V | 28| 44,6 | 554 | 17,86 | 19,93 | 53,57 | 49,43 | 28,57 | 30,64 | 0,2 | 0,65

M | 21| 54,8 | 45,2 | 28,57 | 30,00 | 52,38 | 49,52 | 19,05 | 20,48 | 0,07| 0,79

Viso| 60| 45,8 | 54,2 | 10,00 | 21,00 | 71,67 | 49,66 | 18,33 | 29,34 | 11,8 06(;0
Neelitas | v/ | 57| 490 | 51,0 | 11,54 | 24,04 | 75,00 | 49,99 | 13,46 | 2597 | 13,0 0(’)(;0

M| 8] 25,0 | 75,0 0,00 6,25 | 50,00 | 37,50 | 50,00 | 56,25 | 0,89| 0,35

E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriskai tiketini duomenys (skai¢iuojami, remiantis HardZio-
Vainbergo désniu, 3 ir p), V- vyruy grupé, M- motery grupé.

Dispersiné analizé (ANOVA) sportininky grupése neparodé reikSmingu MDS skirtumu
tarp sporto grupiy, kvalifikacijos grupiy ar ly¢iy. MB A/G polimorfizmo A/G genotipo
sportininkams buvo nustatytas didesnis MDS rodiklis nei A/A bei G/G genotipo sportininkams
(atitinkamai 55,8 +11 ml/min/kg, 53,6 +11 ml/min/kg ir 54,9 £9,7 ml/min/kg) (19 lentelé).
Siekiant nustatyti MB A/G polimorfizmo genotipy jtaka MDS rodikliui buvo atlikta
pseudokintamyjy regresijos analiz¢, kuri neparodé reikSmingos A/G polimorfizmo itakos MDS

rodikliui (*=0,006), regresijos modelio patikimumo jvertis buvo p=0,65.

3.6. ACTN3 geno C/T polimorfizmo analizés rezultatai

ACTN3 C/T polimorfizmo analizei buvo parinkta 250 asmeny grupé¢ i§ bendrosios

Lietuvos populiacijos (167 vyrai ir 83 moterys). Kaip ir kontroliné 240 asmeny grupé naudota
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kity genu polimorfizmuy analizei, §1 grupé buvo sudaryta i§ gimininiais rySiais nesusijusiy
baltaodziy asmeny.

Nustatyta, kad I ir II grupés vyru sportininky genotipy dazniy pasiskirstymas
nukrypsta nuo Hardzio ir Vainbergo pusiausvyros. Taciau nukrypimuy nuo laukty dazniy
kontrolinéje grupéje nebuvo nustatyti. ACTN3 C/T polimorfizmo genotipy ir aleliy dazniai
sportininky grupéje bei bendroje Lietuvos populiacijoje pristatyti 22 lenteléje.

ACTN3 C alelis buvo daznesnis nei T alelis ir kontrolingje ir bendroje sporto grupéje.
Sportininky grupeje nustatytas C alelio daznis buvo 61%, tuo tarpu T alelis nustatytas 39%
sportininky. Kontrolinéje grup¢je Siy aleliy dazniai buvo C- 64,4%, T-35,6%. ReikSmingy
skirtumy tarp genotipy dazniy pasiskirstymo sporto grupése nebuvo nustatyta. Palyginus vyry
ir motery genotipy dazniy pasiskirstyma tarp sporto grupiy reikSmingy skirtumy taip pat

nenustatyta.

21 lentelé ACTN3 geno aleliy ir genotipy dazniai sporto grupése pagal sportininky
kvalifikacija.

Aleliy daZniai ACTN3 geno C/T polimorfizmo
Sporto saky % genotipy daZniai % b
Bripe N [CIIC] [CIIT] [TIT] | x* | ver
[C] | I[T] té
E T E T E T
viso| 40 | 57,5 | 42,5 | 22,50 | 33,05 | 70,00 | 48,88 | 7,50 | 18,08 | 7.47 0'20

Elitas | v | 35| 563 | 438 | 18,75 | 31,65 | 75,00 | 49.20 | 625 | 19,15 | 8.78] -0

M 8 | 50,0 | 50,0 | 25,00 | 25,00 | 50,00 | 50,00 | 25,00 | 25,00 0 1

viso| 49 | 64,3 | 35,7 | 34,69 | 41,33 | 59,18 | 4592 | 6,12 | 12,76 | 4.09] 0.04

z:'t‘;s V| 28 62,5 | 37,5 | 32,14 | 39,06 | 60,71 | 46,88 | 7,14 | 14,07 | 2.44| 0.12

M| 21| 66,7 | 33,3 | 38,10 | 44,45 | 57,14 | 44,45 | 4,76 | 11,10 | 1.71| 0.19

viso| 60 | 54,2 | 45,8 | 30,00 | 29,34 | 48,33 | 49,66 | 21,67 | 21,00 | 0.04| 0.84

Ne-elitas| V | 52| 529 | 47,1 | 26,92 | 27,97 | 51,92 | 49,84 | 21,15 | 22,20 | 0.09| 0.46

M 8 | 62,5 | 37,5 | 50,00 | 39,08 | 25,00 | 46,82 | 25,00 | 14,11 | 1.74| 0.19

E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriSkai tiketini duomenys (skai¢iuojami, remiantis HardZio-
Vainbergo désniu, y* ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.
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22 lentelé ACTN3 geno aleliy ir genotipu dazniai sporto grupése pagal sporto Sakas.

Aleliy daZniai

ACTN3 geno C/T polimorfizmo

Sporto Saky N % genotipy dazniai % x2| p
grupé ver
[CIIC] [CIIT] [T][T] té
[C] [T]
E T E T E T
viso| 77| 57.8 | 422 | 2597 | 33.40 | 63,64 | 48,78 | 1039 | 17.82 | 7.14 0.01
. 0.00
Tgrupé| V| 58| 552 | 448 | 20,69 | 3044 | 68,97 | 4946 | 1034 | 20,10 | 9.01
M | 19| 658 | 342 | 42.11 | 4329 | 4737 | 45.02 | 10.53 | 11.69 | 0.05 0.82
viso| 30 | 60,0 | 40,0 | 36,67 | 3596 | 46,67 | 47,95 | 16,67 | 16,08 | 0.02| 0.89
Mgrupe| V | 25| 56,0 | 44,0 | 32,00 | 31,36 | 48,00 | 49,28 | 20,00 | 19,36 | 0.02] 0.89
M| 5 | 80,0 | 200 | 60.00 | 64.00 | 40,00 | 32.00 | 0.00 | 4.00 | 0.31] 0.58
viso| 42 | 583 | 41,7 | 30.95 | 34,02 | 54,76 | 48,62 | 14,29 | 17.36 | 0.67| 0.41
ML 29 [ 58,6 | 41,4 | 31,03 | 3437 | 55,17 | 48,50 | 13,79 | 17,13 | 0.55] 0.46
grupé
M | 13| 577 | 423 | 30.77 | 3328 | 53.85 | 48.81 | 1538 | 17.91 | 0.14] 0.71
viso| 149] 61,0 | 39,0 | 33,96 | 3722 | 54,09 | 47,58 | 11,95 | 1521 | 2.98 0.08
Viso | vy 563 | 43.8 | 25.89 | 31.64 | 60,71 | 4922 | 1339 | 19.14 | 6.11] 0.01
sporti- 112
ninky | i | 649 | 350 | 4054 | 4208 [4se6s | 4557 | 1081] 1235 [ 017] 068
Lictuviy ¥i50| 20| 644 | 356 [ 3920 | 4150 | 5040 | 4580 | 1040 | 12,70 | 2.46] 0.12
populia- 0.09
cija | V| 167| 665 | 33,5 | 4130 | 4420 | 5030 | 44,60 | 8.40 | 1120 | 2,75
(kontro-
1©) | M| 8| 602 | 398 | 3490 | 3630 |50.60| 47.90 | 14,50 | 1580 | 026 0.61

I grupé — iStvermés sporto Saky atstovai;

II grupé — jégos ir greitumo sportininkai; III grupé —

zaidimy ir dvikovos sportininkai; E — eksperimentiniai duomenys; T — teoriSkai tiketini duomenys

(skaigiuojami, remiantis HardZio-Vainbergo désniu, y* ir p), V- vyry grupé, M- motery grupé.
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Suskirs€ius sportininkus | grupes pagal kvalifikacija ir atlikus genotipy dazniy
pasiskirstymo statisting analizg, reikSmingi skirtumai buvo nustatyti tarp elito grupés ir
kontrolinés grupés genotipy dazniy pasiskirstymo (p=0,02). Tarp kity kvalifikacijos grupiy ir
kontrolinés grupés reikSmingu genotipuy dazniy pasiskirstymo skirumy nenustatyta (21 lentel¢).

Palyginus MDS rodiklio dydi tarp ACTN3 genotipu buvo nustatyta, kad C/T genotipo
sportininky MDS yra didesnis nei C/C bei T/T genotipy sportininkams nustatytas MDS
(atitinkamai 55,7£10,1; 55,6+10,5 ir 54,3+£9,4 ml/min/kg) (23 lentelé).

23 lentelé MDS rodiklio vertés priklausomai nuo ACTN3 geno genotipy ir sportininky grupiy.

MDS (ml/min/kg) MDS (ml/min/kg)
Genas | Genotipas Sport.o Standartinis Sport'o Standartinis
grupe | Vidurkis nuokrypis grupe | Vidurkis nuokrypis

I grupé 59,8 10,9 Elitas 55,7 11,9

C/C I grupé 52,8 11,0 Sub-elitas 56,5 11,2

III grupé 51,6 7.3 Ne-elitas 55,7 9,3

I grupé 56,1 9,9 Elitas 60,8 9,8

ACTN3 C/T I grupé 50,7 12,1 Sub-elitas 54,7 10,3
III grupé 51,6 9,9 Ne-elitas 53,8 10,6

I grupé 54,4 11,3 Elitas 59,0 8,4

T/T II grupé 56,0 8,3 Sub-elitas 53,6 9,2

III grupé 52,8 9,1 Ne-elitas 51,8 10,9

I grupé- Istvermeés, II grupé- greicio ir jégos, III grupé- zaidimy ir dvikovos sportininkai

4. REZULTATU APTARIMAS

Nepaprastai didelé genetiné jvairové nulemia kiekvieno Zmogaus unikaly fenotipa.
Fizinis Zmogaus pajégumas priklauso nuo individualiy Zmogaus fiziniy ypatybiy, kurios
priklauso nuo aplinkos veiksniy bei daugelio genu, tiksliau Siy dvieju veiksniy saveikos.
Pastaraisiais metais naudojant pazangius molekulinius genetinius tyrimus jau yra nustatyti
daugiau kaip 200 geny kandidaty, kuriy nukleotidy sekos pokyciai gali biiti susije¢ su zmogaus
fizinio pajégumo fenotipais [48;49]. Fiziniai pratimai yra labai stiprus dirgiklis, veikiantis visa
organizmo sandara. PeriodiSki, vienodo intensyvumo, adekvatis fiziniai kriiviai, salygoja
natiiraly organizmo prisitaikyma prie Siy dirgikliy. Tuo tarpu labai intensyvios, neadekvacios

treniruotés sukelia patologinius kai kuriy organy pokyc¢ius. Tod¢l lavinant konkreciai sporto
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Sakai svarbius fizinio pajégumo komponentus yra biitina kuo tiksliau jvertinti individualias
fizines organizmo galimybes. Yra Zinoma, kad skirtingy raumeny skaiduly tipy santykis
skeleto raumenyse, bei nuo jo tiesiogiai priklausantis maksimalusis deguonies suvartojimas
(MDS) yra didele dalimi genetiskai nulemti [63]. Miisu darbo metu MDS buvo pagrindinis
fenotipis rodiklis, kuris buvo pasirinktas ir iSanalizuotas priklausomai nuo sportininky nustatyto
genotipo. [gimtas atskiry grupiy raumeniniy skaiduly kiekis i§ dalies salygoja sporting s¢kmg.
Manoma, kad greicio jégos reikalaujanciy sporto Saky sportininky raumenyse dominuoja greitai
susitraukiancios skaidulos, iStverminguyju skaiduly raumenyse yra maziau. Didelio galingumo
reikalaujancios sporto Sakos sportininky raumenyse vyksta misri energijos gamyba ir | veikla
isijungia létosios iStvermingosios skaidulos, gebancias daug energijos gaminti aerobinémis
reakcijomis.

Siame tyrime dalyvavo jvairiy sporto $aky didelio meistriskumo Lietuvos sportininkai
(n=149). Tyrimo metu buvo parinkta kontrolin¢ lietuviy populiacijos grupé¢ (n=240) tam, kad
buty patikrinta, ar pasirinkta sportininky grupé skiriasi nuo nesportuojan¢iy asmeny pagal
genotipy ir aleliy daznj. Sportininkai buvo suskirstyti { trys grupés pagal fizinio darbo trukme
ir sporto Sakos specifiSkuma. Pirma grupé sudar¢ i iStvermg orientuotu, aerobinio pobiidZio
fizinio kruvio sporto Saky sportininkai; antra grupé - anaerobinio pajégumo (reikalaujanti
greicio ir galingumo) sportininky grupe bei treCia - maiSyta, aerobinio ir anaerobinio pajégumo,
sportininky grupé. Genetiniy veiksniy itaka sportininko fiziniam pajégumui yra tikslingai tirti
didelio meistriSkumo sportininkus, nes Sie sportininkai turi labiausiai iSvystytus fizinio
pajégumo rodiklius. Todél miisy tirti Lietuvos sportininkai dar buvo suskirstyti | grupés pagal
Ju sportinius rezultatus, t.y. Lietuvos olimpinés rinktinés (elito) sportininkai, olimpinio rezervo
(sub-elito) ir nacionalinés jaunimo rinktinés (ne-elito) nariai. Lietuvos sportininky kiino masé
vidutini$kai buvo 73.5+14.5 kg, tigis 178.5+9.4 cm, kraujotakos ir kvépavimo sistemy funkcini
pajéguma bei aerobinj darbinguma apibiidinantis MDS rodiklis vidutini§kai buvo 55,5 + 10,5
ml/min/kg.

Darbo metu bioinformaciné¢ analiz¢ {vairiais metodais buvo bitina parenkant
potencialiausius genus kandidatus ir ju Zymenys Lietuvos sportininky duomeny analizei.
Atlikus duomeny baziy ir mokslo publikacijy analizg, genetiniams tyrimams parinkti

potencialiausi genai kandidatai, jtakojantys Zzmogaus fizini pajéguma ir jy Zymenys (VNP):

% Raumeny darba jtakojantys genai kandidatai ir jy polimorfizmai:

e ACTN3 (0-aktinias-3), c.1747C>T (p.R577X, rs1815739);
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e AMPDI (adenozino monofosfato deaminazés geno raumenin¢ izoforma),
c.34C>T (p.Q12X, rs17602729);

e MB (mioglobino genas) c.174G>A (1s7293);

¢ Genai kandidatai (RAS komponentai), jtakojantys Sirdies ir kraujagysliy sistemos
funkcija, ir jy polimorfizmai:

e AGT (angiotenzinogeno), ¢.620C>T (p.T207M, 1s4762);

e AGTRI (angiotenzino II pirmo tipo receptoriaus genas), c¢.1166A>C,
(rs5186).

Miusy tyrimo metu jvertintas bei palygintas genotipy ir aleliy dazniy pasiskirstymas
sportininky grupéje bei bendroje Lietuvos populiacijoje. StatistiSkai jvertinta genetinio varianto
reikSme sportininky MDS rodiklio rezultatui. Analizé genotipy atzvilgiu buvo tirta pagal statisting
modeli, kurio mety genotipai buvo tam tikru laipsniu lyginami su sportuojanku fenotipiniy

rodikliy - MDS.

4.1. AGT C/T polimorfizmo analizés rezultaty aptarimas.

Svarbiausias vaidmuo kraujo apykaitos reguliacijai organizme tenka renino-angiotenzino
sistemai (RAS), kuri reguliuoja kraujo spaudima, elektrolity balansa bei viso organizmo
energijos pusiausvyra [1]. RAS itaka kraujotakai, organizmo apriipinimui maisto medziagomis
bei deguonimi ver¢ia manyti, kad Sios sistemos elementy poky¢iai (dél juos koduojanciy geny
polimorfizmy) gali turéti esminés reikSmés organizmo adaptacijai prie fizinio kriivio ir turéti
itakos bendram sportininko fiziniam potencialui. Dél Siy prieZasCiy RAS sistemos genai yra
stipriis genai kandidatai. Daugiausiai tyrimy atlikta su ACE geno polimorfizmais, kuriy sasaja
su fizinio pajégumo fenotipiniais rodikliais buvo jrodyta daugeliu asociacijos tyrimy
[14;15;16;18].

Pagrindiné ACE funkcija yra baltymy hidrolizé. Sis fermentas skaido baltymus
paSalindamas juy C-galines aminoriigs¢iy sekas (Angl paverCiant Angll ar degraduojant
bradikining). Kraujo plazmoje AGT atlieka savo pagrinding, renino substrato, funkcija. AGT
svarbus susidarant angiotenzinui I ir II, kuriy trumpalaikis poveikis lemia organizmo
homeostazg. Angiotenzinas II yra svarbus RAS sistemos komponentas, kartu atlieka
aldosterono sekrecijos reguliuojama funkcija bei uZtikrina SKS ir centrinés nervy sistemos
funkcionaluma.

Azijos populiacijose retojo T alelio daZznis yra apie 4,5%, tuo tarpo europieciy

populiacijose $io alelio jvairiy tyrimy duomenimis nustatyta nuo 7,5-12,5%. Sio tyrimo metu
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kontrolinéje grupéje sudarytoje 1§ bendrosios Lietuvos populiacijos asmeny nustatytas retojo T
alelio daznis buvo 19%, tuo tarpu sporto grupéje nustatytas 22% T alelio daznis. Sie rezultatai
rodo, kad Lietuvos populiacijoje T alelis gali biti siejamas su fiziniu pajégumu nors Pilbrow ir
kt. bei Niu ir kt. savo tyrimais atskleidé T alelio ir T/T genotipo sasaja su SKS sistemos ligy
rizika. [42]

Tiek bendrojoje sportininky grupéje tiek kontrolingje grupéje nebuvo nustatyta nuokrypio
nuo Hardzio ir Vainbergo désnio (p>0,06). IStvermg lavinanciy sportininky grupé¢je C/C
genotipas buvo daznesnis nei greicio ir jégos bei zaidimy ir dvikovos sportininky grupése. Itin
reikSmingas skirtumas nustatytas tarp iStvermés (I grup¢) ir zaidimuy ir dvikovos sportininky
grupés (III grupé) (p=0,0001). Sie rezultatai rodo, kad C/C genotipas gali bati susijes su
aukStesniu aerobiniu pajégumu, taciau atlikta MDS statistiné analizé parodé, kad T/T genotipo
sportininkai turéjo aukstesni MDS nei C/C genotipo. Dispersiné (ANOVA) analizé neparodé
reik§mingo skirtumo tarp MDS ir skirtingy AGT C/T genotipy. Pseudokintamyjy regresijos
neatskleidé reikSmingos C/T polimorfizmo genotipy itakos MDS.

Grupiu pagal sportininky kvalifikacija genotipu dazniy pasiskirstymo analizé parodé, kad
didesnis C/C genotipo daznis nustatytas elito grup¢je lyginant tiek su kitomis kvalifikacijos
grupémis tiek su AGT C/C genotipo daZniu kontrolingje grupéje (12 lentel¢). C alelio dazniy

pasiskirstymas rodo, kad S$is alelis gali buti susijés su aukStesniais sportiniais pasiekimais.

4.2. AGTRI A/C polimorfizmo analizés rezultaty aptarimas.

Azijos populiacijoje AGTRI C alelio daznis yra 3%, europieciu populiacijoje nustatytas
34,8% retojo C alelio daznis. Lietuvos populiacijoje nustatytas mazesnis C alelio daznis
(27,7%) nei sportininky grupéje (29,5%) (8 lentelé). Sie rezultatai atitinka Delmonico ir kt.
(2005) atlikta tyrima kuriame taip pat nustatytas didesnis AGTRI C alelio daznis sportininky
grupéje nei kontrolés grupéje. Sie mokslininkai minétame tyrime nustaté AGTRI C/C genotipo
sasaja su atsistatymu po fizinio kriivio taigi ir geresne adaptacija prie fizinio streso. [10]

Genotipy daZzniy pasiskirstymo palyginimas tarp kvalifikacijos grupiy parode¢, kad C
alelis ir tuo paciu C/C genotipas yra reikSmingai (p<0,01) daZnesnis elito nei sub-elito grupg¢je.
Sie rezultatai kaip ir nustatytas didesnis C alelio danis sportininky grupéje palyginus su
kontroline grupe leidzia daryti prielaida, kad C alelis gali biiti asocijuotas su fiziniu pajégumu
bei aukstesniais pasiekimais pasirinktoje sporto Sakoje. Visgi ne-elito grup€je taip pat

nustatytas reikSmingai didesnis C alelio daznis nei sub-elito grup¢je (p<<0,001). C alelio ir C/C
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genotipo daznis ne-elito grupéje buvo aukstesnis negu elito sportininky grupéje (pl! 0,05).
Taciau $is rezultatas neprieStarauja iSvadai apie C alelio asociacija su fiziniu pajégumu nes ne-
elito grupé daugiausiai sudaryta i§ jaunimo rinktiniy sportininky, kurie dar neturé¢jo galimybeés
pasiekti aukSciausiy rezultaty ir ateityje gali buti perkvalifikuoti { elito grupg.

Atlikus MDS rodiklio palyginima reikSmingy skirtumy tarp kvalifikacijos grupiy
nenustatyta, taciau MDS rodiklio kitimas rodé sasaja su sportininky kvalifikacija. Buvo
nustatyta, kad elito grupé turéjo aukstesni MDS rodiklio vidurki nei atitinkamai Zemesnés
kvalifikacijos sub-elito ir ne-elito grupés. Atlikta dispersin¢ analizé parodé reikSmingus
skirtumus tarp MDS rodikliu lyginant AGTRI A/A ir C/C sportininky grupes (p=0,003).
ReikSmingi skirtumai tarp A/A ir C/C genotipo sportininky MDS buvo patvirtinti
pseudokintamyjy regresijos analize, kuri atskleidé itin reikSminga sasaja tarp AGTRI ir MDS
(p=0.003). Daugialypés regresijos analizés buidu patvirtinta analizuojant su kitais kintamaisiais.
Regresijos rezultatai leidZia daryti prielaida, jog veiklus AGTR1 receptorius veikdamas lasteliy
augima bei vandens sulaikyma per aldosterono itaka Na ir tuo paciu vandens apykaitai

organizme yra itin svarbus organizmo adaptacijai ir prisitaikymui prie fizinio krivio.

4.3. ACTN3 C/T polimorfizmo analizés rezultaty aptarimas.

Daugelio ivairiu moksliniy tyrimy pagrindu skirtingose populiacijose, ACTN3 yra
vertinamas kaip stipris genas kandidatas, lemiantys Zmogaus fizini pajéguma. Todél Sio tyrimo
tikslas buvo — jvertinti ACTN3 C/T polimorfizmo reikSmg Lietuvos didelio meistriSkumo
sportininky fiziniam pajégumui.

K. North ir kt. mano, kad Sio geno mutacija gal¢jo teikti evoliucini pranaSuma natiiraliosios
aplinkos atzvilgiy, Zmonéms persikélusiems 1§ Afrikos | Azijq ir Europa prie§ mazdaug 60 tiikst.
Mety [22].

Buvo nustatyta, kad ACTN3 C/T polimorfizmo homozigotinio genotipo daZnis pagal
mutantinj alelj (T/T genotipas) skirtingose populiacijose skiriasi nuo 1% Afrikos populiacijose,
apie 18% Europos ir iki 25% Azijos populiacijose. Misy tyrimo metu Lietuvos populiacijose T/T
genotipo daZnis buvo nustatytas 10,4%, sportininky tarpe 12%. Pagal tyrimo rezultatus,
sportininky grupéje genotipy pasiskirstymas nukrypsta nuo HardZio ir Vainbergo pusiausvyros.
Taciau nukrypimy nuo laukty dazniy kontrolingje grupéje nebuvo nustatyti. Tai leidzia manyti,
kad sporte iSlieka stipriausieji asmenys (vyksta tam tikra natiiralioji atranka). Buvo nustatyta, kad

ACTN3 T/T genotipo daznis sportininky grupéje buvo didesnis lyginat su kontrole. Ypac Sis
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skirtumas iSryskéja elitiniy sportininky grupés genotipy daznius palyginus su kontrolinés grupés
asmeny genotipy dazniais. Galima teigti, kad Lietuvos sportininkams budingas T alelis pagal C/T
polimorfizma, kuris greiCiausiai suteikia tam tikry privalumy. Mes paneigiame daugelio
mokslininky nuomonés, kad C alelis yra susijgs su sportine veikla. Yang ir kt. pirmieji 2003
paskelbé, kad auksSciausios lygos sprinto sportininky grupéje T/T genotipas yra retas, Sie
atradimai buvo pakartoti ir patvirtinti Graiky populiacijoje [38]. Buvo nustatyta, kad greicio
jégos sporto Saku sportininky labai gery rezultaty pasiekia ACTN3 C/C ir C/T genotipo
sportininkai.

Mokslininkai MacArthur ir kt. 2008 metais genetinio modifikavimo budu sukiiré peliy
linija be veiklaus ACTN3 geno raumenyse. Tokiy peliy greitosiose skaidulose buvo nustatytas
didesnis kiekis kity fermenty, susijusiu su aerobiniu metabolizmu, o tai ver¢ia manyti, kad a-
aktinino-3 trikumas yra kompensuojamas. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad ACTN3 C/T
polimorfizmas susijgs ir su iStvermés padidéjimu. Minétoji mokslininky grupé tirdama Sio
polimorfizmo {taka zmogaus raumeny veiklai bei fiziniam pajégumui nustaté, kad sportininky
grupése tarp sprinteriy buvo daznesnis C alelis nei kontrolinése nesportuojanciy asmeny grupése.
Taip pat buvo nustatyta, kad didelio meistriSkumo sportininkés tur¢jo didesni nei tikétasi
heterozigotiniy genotipy dazni sprinteriy tarpe ir mazesni nei tikétasi heterozigotiniy genotipy
daznj iStvermés sporto grup¢je [22]. Misy tirtu sportininkiy grupése Sis skirtumas nebuvo
pastebétas, taCiau vyry grupéje mes gavome atvirkSting tendencija — grei¢io jégos grupégje
heterozigotinio genotipo vyry buvo maziau negu iStvermeés grupéje. Taciau kaip ir kiti tyréjai mes
pastebé¢jome genotipy dazniu skirtuma tarp vyry ir motery grupiy, todél galima padaryti iSvada,
kad ACTN3 polimorfizmas skirtingai jtakoja vyry ir motery fizinj pajéguma. Kiekvieno asmens
MDS lygis priklauso nuo jo fizinio iSsivystymo, kuri lemia tiek aplinkos, tiek genetiniai
veiksniai, taigi d¢el MDS priklausomybés nuo daugelio veiksniy ir nepakankamai didelés
tiriamyjy imties reikSmingy rezultaty nenustatyta.

Siuo metu jau atsirado uZsienio laboratorijy, kuriose pagal ACTN3 polimorfizma
testuojami jauni zmonés ir vaikai, kad pasirinktu tinkama sporting veikla. Taciau kiekviena
populiacija turi savo ypatumus (tokius ypatumus turi ir Lietuva), todél atsizvelgiant | miisy
tyrimo rezultatus mes negalime sitilyti taikyti tokio - tik pagal ACTN3 C/T polimorfizma
testavimo Lietuvos sportininkams — reikia taikyti kombinuota genetinj tyrima kartu pasirenkant

ir kity geny kandidaty polimorfizmus.
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4.4. AMPDI C/T polimorfizmo analizés rezultaty aptarimas.

AMPD M izoforma aptinkama greitai susitraukiandiose griau¢iy raumeny skaidulose. Si
izoforma koduojama AMPDI geno. Dél AMPDI C/T polimorfizmo (c.34C>T, p.Q12X)
sutrumpéja AMPDI1 peptido seka, o tai turi poveiki jo fermentinéms funkcijoms. AMPDI T/T
genotipo asmenims biidingas mazas fermento AMPD aktyvumas greitai susitraukianciose
raumeninése skaidulose. Biitent jis gali riboti greicio ir jégos sporto Saku sportininky rezultaty
augima. BaltaodZiy populiacijose homozigotinis pagal retaji T/T genotipas nustatomas iki 2%
bendrosios populiacijos asmenuy, o C/T heterozigotiniai asmenys sudaro iki 20% populiacijos
[43]. Kontrolingje grupéje nustatytas 2,3% T/T genotipy ir 25,8% C/T genotipu daznis, kuris
yra artimas kity autooriy nustatytiems dazniams.

AMPD]I C/C genotipas siejamas su sportiniy rezultaty augimu. 2005 metais J. C. Rubio
su bendraautoriais nustaté, kad iStvermés reikalaujanciy sporto Saky sportininky C alelio daznis
(95,5%) buvo didesnis negu kontrolinés grupés asmenuy (91,5%) [55]. Miisu tyrimo rezultatai
parod¢ panaSias AMPDI C/T polimorfizmo genotipy daZzniy pasiskirstymo tendencijas.
Palyginus aleliy dazniy pasiskirstyma tarp grupiy buvo nustatyta, kad iStvermés reikalaujanciy
sporto Saky grupéje nustatytas 87,7% C alelio daznis buvo didesnis nei kitose sporto grupése ir
kontrollingje grupéje.

Taciau kai kurie autoriai nustate, kad AMPD stoka gali biiti naudinga iStvermés
sportininky fiziniam pajégumui [62], bei kad AMPDI T/T genotipo asmenys gali ir nepatirti
jokiy simptomy [55] Siy tyrimy rezultati padeda paaiskinti, T/T genotipo asmeny gebéjima
pasiekti aukSty sportiniy reultaty. Miisy tyrime nustatyta, kad T/T genotipo asmenys sudare
4,1% sub- elito grupés sportininky, tuo tarpu elito ir ne-elito grupése T/T genotipo sportininky
nenustatyta. Nors konkre¢iy jrodymy dar nerasta, tafiau galima manyti, kad greitai
susitraukian¢iose raumeny skaidulose egzistuoja kompensaciniai mechanizmai, kurie tam
tikrais atvejais nesumazina AMPDI T/T genotipo itaka raumeny darbui.

Palyginus genotipy dazniy pasiskirstyma tarp kvalifikacijos grupiy nustatyta, jog elito
grupéje buvo didesnis C alelio daznis nei kitose grupése. Bendra sportininky grupé kaip ir elito
bei ne-elito kvalifikacijos grupés turéjo didesni C alelio dazni nei kontroliné grupé. Taigi
galima prielaida, kad C alelis gali biiti siejamas su aukStesniais pasiekimais sporto srityje.
Manoma, kad AMPDI T/T genotipo asmenims biidingas sumaZzéjgs aerobinis darbingumas,
kuris vertinamas pagal MDS. Pastarasis teiginys i§ yra patvirtinamas §io tyrimo rezultaty,
kuriuose nustatytos didesnés MDS rodiklio reikSmés C/C genotipo sportininkams palyginus su
kity genotipy sportininkais. C/C genotipas taip pat buvo daznesnis I grupéje nei kitose sporto
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grupése. Didesnés MDS rodiklio reikSmés ir didesnis C/C genotipo daznis iStvermés sporto
grup¢je rodo, jog C alelis gali buti siejamas ne tik su pasiekimais sporto srityje, taciau ir
konkreciai su aukStais rezultatais iStvermés reikalaujanCiose sporto Sakose. Visgi dél
reikSmingy skirtumy stygiaus tarp MDS rodiklio skirtingu AMPD1 C/T polimorfizmo genotipy
sportininkuose, negalima daryti galutinés iSvados apie aerobinio darbingumo rysi su AMPD]
C/T polimorfizmo genotipais. Sio polimorfizmo genotipy itaka MDS nebuvo patvirtinta ir
pseudokintamyjy regresijos metodu. Sio tyrimo rezultatai patvirtina Rubio ir kt. tyrimo
rezultatus, kuriuose, kaip ir Siame tyrime, nustatyta, kad nors tarp sportininky T alelis yra

retesnis ir reikSmingai nejtakoja fizinio sportininky pajégumo. [55]

4.5. MB A/G polimorfizmo analizés rezultaty aptarimas.

Mioglobinas yra svarbus baltymas deguonies apykaitai tarp kraujo ir raumeninio
audinio, kurio raiSka padidéja hipoksijos salygomis. Tibeto aukstikalniy gyventojams buvo
nustatytas reikSmingai didesnis MB A/G polimorfizmo A alelio daznis palyginus su juros
lygyje gyvenanciais asmenimis [37]. Nors $io tyrimo duomenimis populiacijoje MB A/G
polimorfizmo pasiskirstymo daZzniai nenukrypo nuo HardZio Veinbergo pusiausvyros,
sportininky grupéje nustatytas itin rySkus nuokrypis. Tiek kontrolingje grupéje tiek bendrojoje
sporto grupéje nustatyti MB A/G polimorfizmo aleliy dazniai buvo labai panasis (16 lentelé).
Nors aleliy dazniy pasiskirstymas neatskleidé skirtumy tarp sportininky ir kontrolés grupiy,
analizuojant genotipy dazniy pasiskirstyma buvo nustatyti reikSmingi skirtumai (p=0,05), del
sporto grup¢je esancio didesnio heterozigotiniy genotipu daznio, tuo tarpu kontrolingje grupéje
daZniau buvo nustatomi homozigotiniai A/A ir G/G genotipai.

ReikSmingi skirtumai pastebéti tarp III grupés ir populiacijos (p=0,006) del III grupéje
esancio didesnio G alelio daznio (III grupé- 52,4%, kontrolé 49.6%). G alelio ry$i su sportiniais
pasiekimais rodo jo didesnis daZznis bendrojoje sporto grupéje nei kontrolés grupeje bei didesnis
G alelio dazZnis elito grupéje palyginus su sub-elito ir ne-elito grupémis (17 lentele). Ne-elito
grupés genotipy dazniy pasiskirstymas reikSmingai skyrési nuo elito ir sub-elito grupiu
(p>0,05), taciau Siam skirtumui itaka daré tai, kad ne-elito motery grupéje nebuvo nustatyta
A/A genotipo motery, grei¢iausiai dél mazo bendro sportininkiy skai¢iaus $ioje grupéje. Sie
rezultatai sutampa su Moore ir kt. gautais rezultatais, jog jiiros lygyje gyvenanciy baltaodziy A
alelio daznis néra reikSmingai didesnis nei G alelio daZnis. Visgi didesnis G alelio daznis

sportininky grupéje nei kontrolés grupéje, bei didesnis minétojo alelio daznis elito grupéje nei
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kitos kvalifikacijos grupése rodo, jog G alelis gali buti svarbus sportininky fiziniam pajégumui,
ir kad G alelio atsiradimas alaning koduojanc¢iame triplete jtakoja DNR raiska arba kazkurj i$
vélesniy su iRNR susijusiy procesu skatindamas padidéjusia mioglobino sintez¢ raumenyse.
Reiksmingy MDS rodiklio skirtumy tarp grupiy nebuvo pastebéta. Didziausia vidutiné
MDS verté buvo nustatyta A/G genotipo sportininkams, taigi Sio tyrimo rezultatai sutapo su
Wu ir kt. (2005) tyrimo rezultatais, kur nebuvo rasta sasaja tarp elitiniy ilgy nuotoliy bégiky ir
MB A/G polimorfizmo [69]. Sio tyrimo rezultatai taip pat neparodé MB A/G polimorfizmuy

reikSmingos asociacijos su aerobiniu darbingumu ar sportiniais pasiekimais.

4.6. Darby testinumas

Darbo testinumas turéty buti uztikrintas papildant jau iStirta sportininky grupe naujais
auksto meistriSkumo Lietuvos sportininkais. Norint gauti patikimus rezultatus bty tikslinga
padvigubinti tiek sportininky tiek kontroling grupes. Gauti aiSkesnius ir informatyvesnius
rezultatus padéty geresnis sportininky paskirstymas grupése, siekiant kad tiek iStvermés tiek
greicio ir jégos bei komandiniy ir dvikovos sporto grupes sudaryty vienodas skaicius asmenuy.
Idealiu tyrimui atveju kiekviena sporto grupg turéty biiti imanoma padalinti i tris lygias dalis
pagal kvalifikacija taip uztikrinant, kad vienos i§ kvalifikacijos grupiu rodikliams nebus
padaryta reikSminga itaka dél joje esancios neproporcingai didelés kazkurios sporto grupés
asmeny dalies.

IStyrus AGTRI geno c.1166A>C ir nustacius itin reikSminga Sio polimorfizmo genotipy
itaka MDS, bei genotipy asociacija su tam tikromis sportininky grupémis galima daryti iSvada
apie bendra RAS sistemos itaka fiziniam pajégumui. Tegsiant tyrimus $ia kryptimi turéty bti
papildomai jtraukiami kiti su RAS sistema susij¢ genai bei jy variantai. Tarp tokiy geny turéty
biiti angiotenzino II antro tipo receptorius AGTR?2 ir jo c.*501A4>C polimorfizmas, bradikinino
antro tipo receptoriaus (BDKRB2) BE1 polimorfizmas (9bp intarpas arba iSkrita), angiotenzing
konvertuojancio fermento genas (4CE) ir jo variantai.

Taip pat vertéty { analizg itraukti daugiau sportininky pajéguma apibtidinanciy fenotipiniy
rodikliy siejamy su skirtingomis organizmo adaptacijos prie fizinio kriivio mechanizmais, taip

dedaliau iSsiaiSkinant kiekvieno geno jtakaq bendram Zmogaus fiziniam pajégumui.
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ISVADOS

1. Atlikus duomeny baziy ir mokslo publikaciju analizg¢, genetiniams
tyrimams parinkti geny kandidaty polimorfizma, potencialiai jtakojantys Zmogaus fizini
pajéguma:

. ACTN3 (o-aktinino-3 genas), c.1747C>T (p.R577X, rs1815739),

e  AMPDI] (adenozino monofosfato deaminazés raumeninés izoformos genas), ¢.34C>T
(p-Q12X, rs17602729),

e  MB (mioglobino genas) c.174G>A (1s7293),

e  AGT (angiotenzinogeno genas), c.620C>T (p.T207M, rs4762),

e  AGTRI (angiotenzino II pirmo tipo receptoriaus genas), ¢.1166A>C, (rs5186).

2. lvertintus genotipy ir aleliy daZzniy pasiskirstymas tiriamosiose Lietuvos bendrosios
populiacijos ir sportininky grupése nustatyta:

e ACTN3 c.1747C>T polimorfizmo T/T genotipas yra budingas iStvermg lavinantiems

sportininkams.

AMPD]I ¢.34C>T polimorfizmo C/C genotipas Lietuvos sportininky grupéje yra

susijes su iStverme.

MB c¢.174G>A A/A genotipo Lietuvos sportininkai susij¢ su sportiniy rezultaty

augimu bet kurioje sporto Sakoje.

AGT ¢.620C>T polimorfizmo C/C genotipo Lietuvos sportininkai susij¢ su iStverme.

AGTRI c¢.1166A>C polimorfizmo C/C genotipo sportininkams biidinga greicio ir
jégos savybe.

3. Tirty geny polimorfizmy genotipy ir MDS asociacijos tyrimai parodé, AGTRI c.1166A>C
polimorfizmo A/A genotipo statistiSkai patikima asociacija su didesniu maksimalaus
deguonies suvartojimo rodilkliu (MDS). Kity tirty genuy varianty asociacija su MDS
rodikliu nenustatyta.

4. StatistiSkai patikimas AGTRI A/C polimorfizmo genotipy rySys su MDS rodiklio vertémis
rodo, kad sportininky genotipo tyrimas pagal Sio geno A/C polimorfizma ankstyvame
amziuje gali biiti naudojamas kaip atrankinis jauny sportininky tyrimas, sudarantis
prielaidas specifinés sporto Sakos rekomendavimui. Nustaius A/A genotipa galima

rekomenduoti iStvermés reikalaujancias sporto Sakas. C/C genotipo sportininkams
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patariama rinktis greicio ir jégos reikalaujancias sporto Sakas. Kity tirty geny polimorfizmy

genotipy naudingumas prognozuojant Zmogaus sportini potenciala nenustatytas.

SANTRAUKA

Genetiniy veiksniy, lemian¢iy Zmogaus fizinj pajéguma, analizé

Tapimas didelio meistriSkumo sportininku yra sudétingas procesas, kuriam jtakos turi ne
tik aplinkos ar psichologiniai veiksniai, taciau ir genetiskai nulemtos fizinio pajégumo savybés.
Fizinis pajégumas- sudétiné kiekybiné paveldima savybe, kurios fenotipus itakoja daug genu
bei aplinkos veiksniy. Daugeliu atveju morfologinés ir funkcinés sportininko savybés yra
siejamos su vieno nukleotido polimorfizmais tam tikrame gene. Skirtingi to paties geno aleliai
gali turéti skirtinga poveiki asmens fiziniam vystymuisi ir darbingumui.

Maksimalus deguonies suvartojimas (MDS) apibiidina zmogaus fizini pajéguma tai yra
didziausia zmogaus kino geb¢jima transportuoti ir panaudoti deguoni didéjant kriiviui
treniruo¢iy metu. MDS yra lemiamas daugelio fiziologiniy veiksniy vieni svarbiausiy i$ jy yra
Sirdies ir kraujagysliy, kvepavimo sistemy veikla bei ja itakojantys genetiniai veiksniai.

Sio darbo tikslas- parinkti ir jvertinti AGTRI, AGTR2, AGT, AMPDI, MB, ACTN3 geny
zymeny {taka Zzmogaus fiziniam pajégumui remiantis Lietuvos didelio meistriSkumo
sportininky ir kontrolinés grupés analize. Buvo pasirinkti AGTRI c.1166A>C, AGTR?2
c.*501A>C, AGT c.620C>T, AMPDI c¢34C>T, MB c.174G>A, ACTN3 c.1747C>T
polimorfizmai.

Darbe istirta kontrolin¢ grupé, sudaryta i§ 250 gimininiais rySiais nesusijusiy asmeny bei
didelio meistriSkumo Lietuvos sportininky grupés (149 sportininkai) sudarytos pagal
sportininky kvalifikacija ir ju propaguojama sporto Saka. Sportininkai suskirstyti { tris grupes
pagal fizinio darbo trukmg ir sporto Sakos specifiSkuma: I grupé — iStverme¢ ugdantys
sportininkai, Il grupé — greiti ir jéga ugdantys, Il grupé — zaidimy ir dvikovos sporto Saky
atstovai. Pagal kvalifikacija sportininkai suskirstyti 1 ,.elito — Lietuvos olimpinés rinktinés
sportininkai, ,,sub-elito — olimpinio rezervo ir ,ne-elito” grupé — nacionalinés jaunimo
rinktinés nariai.

Genotipavimas buvo atlieckamas restrikcijos fragmenty ilgio polimorfizmy analizés
metodu. Sportininky aerobinis darbingumas buvo vertinamas MDS rodiklio pagalba.

Tyrimo rezultatai parodé, kad ACTN3 ¢.1747C>T polimorfizmo T/T genotipas yra biidingas

iStvermg lavinantiems sportininkams. AMPD1 ¢.34C>T polimorfizmo C/C genotipas Lietuvos
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sportininky grup¢je yra susijes su iStverme. MB c.174G>A A/A genotipo Lietuvos sportininkai
susij¢ su sportiniy rezultaty augimu bet kurioje sporto Sakoje. AGT ¢.620C>T polimorfizmo
C/C genotipo Lietuvos sportininkai susije¢ su istverme. AGTRI ¢.1166A>C polimorfizmo C/C
genotipo sportininkams budinga greicio ir jégos savybé.

Tirty genuy polimorfizmy genotipy ir MDS asociacijos tyrimai parodé¢, AGTRI c.1166A>C
polimorfizmo A/A genotipo statistiSkai patikima asociacija su didesniu maksimalaus deguonies
suvartojimo rodikliu (MDS). Kity tirty geny varianty asociacija su MDS rodikliu nenustatyta.
StatistiSkai patikimas AGTRI A/C polimorfizmo genotipu rySys su MDS rodiklio vertémis
rodo, kad sportininky genotipo tyrimas pagal Sio geno A/C polimorfizma ankstyvame amziuje
gali biiti naudojamas kaip atrankinis jauny sportininky tyrimas, sudarantis prielaidas specifinés
sporto Sakos rekomendavimui. Nustacius A/A genotipa galima rekomenduoti iStvermés
reikalaujancias sporto Sakas. C/C genotipo sportininkams patariama rinktis greicio ir jégos
reikalaujancias sporto Sakas. Kity tirty geny polimorfizmy genotipy patikimas naudingumas

prognozuojant Zmogaus sportini potenciala nenustatytas.

SUMMARY

The analysis of the genetic factors that influence human physical capacity

Although the making of an elite athlete is complex and includes a range of environmental
and behavioral factors, genetic predisposition to athleticism is also important. Physical capacity
is a typical quantitative complex inheritable, the phenotypes of which are influenced by
multiple genes as well as environmental factors. In most of the cases the morphological and
functional parameters of an athlete are associated with single nucleotide polymorphisms of a
particular gene. Different alleles of the same gene can have distinct effect on a person’s
physical development and working capacity.

VO, max (also maximal oxygen consumption, aerobic capacity) is the maximum capacity
of an individual's body to transport and utilize oxygen during incremental exercise, which
reflects the physical fitness of the individual. There are many physiological factors that
combine to determine VO,max among the most important of which are the functions of the

cardiovascular, pulmonary systems and the underlying genetic factors.
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The aim of this study was to choose and asses the influence of the AGT, AGTRI, AGTR?2,
AMPD and ACTN3 genetic variants on human physical performance by the analysis of
Lithuanian elite athletes and the control group. The AGTRI c.1166A>C, AGTR2 ¢.*501A>C,
AGT ¢.620C>T, AMPDI ¢.34C>T, MB ¢.174G>A, ACTN3 c.1747C>T polymorphisms were
chosen for the research.

The study involved the analysis of the elite Lithuanian athlete groups (compiled
according to the athlete qualification and their sport orientation (N-149)) and controls
(unrelated individuals (N-250)). Genotyping was performed by restriction fragment length
polymorphism method (RFLP). The aerobic capacity of athletes was evaluated by using
VO,max.

The results of this researched showed that in Lithuanian athlete population the T/T
genotype of the ACTN3 ¢.1747C>T polymorphism is more characteristic to endurance athletes.
The C/C genotype of the AMPDI1 ¢.34C>T polymorphism is also associated with higher
endurance. The A/A genotype of the MB ¢.174G>A polymorphism is associated with higher
athletic achievements in any sporting discipline. The C/C genotype of the AGT c.620C>T
polymorphism is associated with endurance while the AGTRI ¢.1166A>C polymorphism C/C
genotyped athletes have characteristic speed and strength.

The association study of the genotypes of the analyzed polymorphisms revealed that the
A/A genotype of the AGTRI c.1166A>C polymorphism has a statistically significant
association with a high VO,max index. No association of the other researched polymorphisms
with the VO2max index was determined. A statistically significant association of the AGTRI
c.1166A>C polymorphism with the VO2max index shows that the genotyping of young
athletes according to the AGTRI c¢.1166A>C polymorphism could be wused as a
recommendatory index to suggest a specific type of sport to a young athlete. A/A genotype
athletes would be suggested to choose endurance sports while the C/C genotyped athletes
would be recommended to choose speed and strength requiring sports. A lack of significant
association of other polymorphism genotypes with VO2max does not suggest that they could
be used to predict physical potential of an athlete help predict the optimal sport for a young
athlete.
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