DOI: 10.17624/TF.2017.1

Magyar ¢lsportolok geén polimorfizmus-mintazatanak
vizsgalata

Doktori értekezés
Bosnyak Edit Ilona

Testnevelési Egyetem

Sporttudomanyok Doktori Iskola

Témavezeto: Dr. Téth Miklos, egyetemi tanar, az MTA doktora

Hivatalos biralok:  Dr. Dékany Miklos, egyetemi docens, PhD

Dr. Thasz Ferenc, egyetemi tanar, PhD

Szigorlati bizottsag elnoke:

Dr. Istvanfi Csaba, rector emeritus, PhD
Szigorlati bizottsag tagjai:

Dr. Szabo Tamas, intézetigazgatd, PhD

Dr. Lacza Zsombor, tudomanyos fdmunkatars,
az MTA doktora

Budapest
2016



Tartalomjegyzék

ADrak és tADIAZAtOK JEZYZEKE ......v.vevererecieeceeceeeeeeeesese e, 3
ROVIAItESEK JEZYZEKE ......viiiiiiiiii et 7
1. BeVEZELES ... s 9
2. Irodalmi AtteKintés. ................ooooiiiiiiiiii e 10
0 O N0 1= 0 o] 0 01 OSSR 10
2.2, A SPOrgENOMIKA .....cvveieiii ettt e e 12
2.2. 1. A GONLETAPIA ..ciiviiiiiie ettt 12
2.2.2. A GENAOPPING...eiiiiiiiiieiieiii ettt 13
2.2.3. A sportagi alkalmassdg vizsgalata ...........cccoceiiiiniiiiieni e 14

2.3. A sportteljesitmény genetikai vonatkozasai...........c.ceeevveerveniniinieneseseene 14

2.4. Az angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gén inszercids és delécios

POIIMOITIZIMUSA. ...t s 19
2.5. Az alfa-actinin-3 gén R/X polimorfizmusa..........c.ccocvrviiiinienenciencce 26
2.6. A 2. tipust bradikinin receptor génjének +9/—9-es polimorfizmusa................ 33
2.7. Gén polimorfizmusok k6z0s vizsgalata ..........cccocviieiiiiiiiiniiec 35
2.8. A relativ aerob kapacitas kapcsolata az ACE I/D és a BDKRB2 +9/-9
POlIMOrfIZMUSOKKAL...........coviiiiecccce e 37
2.9. Az osteocalcin gén Hindlll (rs1800247) polimorfizmusa............cccceervrennne 38
2.10. Az irodalmi attekintés alapjan megfogalmazott altalanositasok ...................... 41
Célkitiizések és korlatozo tényezok................ccocoeviiiiiiiiiicn e 43
3.1 A VIZSZALAL CELJA ..o 43
3.2, HIPOEZISEK ...uviiiiiiiiiiicic 44
3.3, KOrlatozo teNyezZOK........c.ccoviiiiiiiiiiiiiiic 44
Vizsgalt személyek, alkalmazott modszerek.................ccocovviiiiiiniiiininn, 46
4.1, Vizsgalt SZEMELYEK.......cociiiiiiiiiiiii 47
4.2, Vizsgalati MOASZEIEK ........ccooiiviiiiiiiiiiie s 49
4,21, DNS IZOIALAS .oveieiiiiiiiie e 49
4.2.2.  GENOUPIZAIAS.....eeivieiiiiiiiieie e 50
4.2.3. ANITOPOMETTIA ...eiviiiieiiieiee sttt 51



5.

10.
11.
12.
13.

4.2.4. Kvantitativ ultrahangos csontsiriség meEres...........oovvverveiirieriienennenn. 52

4.2.5. Terhelésdiagnosztikai vizsgalat ............ccooviiriiiiiiiiiiiiicie 53
4.2.6. A statisztikai analiziS MOASZETEl .........ccuverveiiiieiieiierie e 53
Eredmények.............cccoooiiiiiiiiii 95
5.1.  Onalld gén polimorfizmusok €lemzZESe .......cuevruererererererererereieereere e 55
5.2.  Gén polimorfizmusok egylittes vizsgalata ...........cccvvvieiiiiiiiiiiniiee e 66
5.3.  Gén polimorfizmusok és a relativ aerob kapacitas..........ccccvvveiiiiennienniinnennn, 73

5.4. Osteocalcin Hindlll polimorfizmus, a csontparaméterek és a humanbiologiai
JellemzOK VIZSZALALA ........ooviiiiiiiicciic e 78
MEEDESZEIES ..o 82
6.1. Onallé gén polimorfizmusok eléforduldsainak értelmezése ..........ccovevrvevenee. 82
6.2. Gén polimorfizmusok egyiittes megjelenésének értelmezése...........covervennnnene 91

6.3. Gén polimorfizmusok és a relativ aerob kapacitas dsszefliggéseinek

MNEEDESZEIESE ...ttt 96

6.4. Osteocalcin Hindlll polimorfizmus, a csontparaméterek és a humanbiologiai
jellemzOk vizsgdlatdnak €rtelmezeEse. ........ovvvveiiiiiiiiiiiiiese e 97
KOVEtKeZEEtESEK . ..........oo.eoiiiiieie e 99
7.1. Onalld gén polimorfIZMUSOK..........ccvevevrieireiiieieseeees e, 99
7.2.  Gén polimorfizmusok egylittes Megjelenése..........ocovrveririiiieeiieiereereneens 101
7.3.  Gén polimorfizmusok és a relativ aerob Kapacitas..........ccocovvvvervrivenieernnnenn 102

7.4. Osteocalcin Hindlll polimorfizmus, a csontparaméterek és a humanbiologiai
JEHEMZOK ... 102
OSSZEEOZIALAS ..........cocvvcveieiieicicece ettt 104
SUMIMAEY ittt e s e e snb e e e sab e e e sbb e e e nbaeeenneeenseees 105
IrodalomjegyzEk ..o 106
Sajat publikaciok jeg@yzEKe..............ccoooiiiiiiiiiii 122
KoOszonetnyilvVANIEAS .............oooooiiiii 125
MEIEKIELEK ...........ooinviiiiiiieiiee e 126



Abrik és tablazatok jegyzéke

Abrak
1. abra: Az ACE gén elhelyezkedése a 17. kromoszOman ...........cccoeeveevieiiniieesinenninns 19
2. dbra: Az ACTN3 gén elhelyezkedése a 11. kromoszOman .............ccevvvriieniriinennnn. 26
3. abra: A 2. tipusu bradikinin receptor génjének elhelyezkedése a 14. kromoszéman. 33
4. abra: A kallikrein-kinin rendszer folyamatabraja............cococevvriiiinieienencsescses 33
5. ébra: Az osteocalcin elhelyezkedése az 1. kromoszOman ............cccevvvveiiiiniiieesinnnn, 38
6. abra: A vizsgalat folyamatabraja.........cccevviiiiiiiiiiiie e 46
7. dbra: Sonost 3000 csontultrahang KESzileK...........cccvvviiiiiiiiiiiiiiii e, 52
8. abra: Az ACE I/D allélfrekvencidk a cSoportokban ..........cccoccevviiiiiiiieniiieniiie e 58
9. abra: Az ACTN3 R577X allélfrekvencidk a csoportokban............cccocvrviiiiiinninnnns 59
10. dbra: A BDKRB2 +9/-9 allélfrekvencidk a csoportokban ............cccocvvvveiiiininnenne. 59
11. dbra: Az ACE genotipusok gyakorisagainak kiilonbsége sportol6 nék €s a ndi
KONtrollcSOPOTt KOZOTE .......eeviiiiiiiiiiiesiee e 61
12. abra: Az ACE genotipusok gyakorisdgainak dsszehasonlitdsa néknél
5 AICSOPOITDAN ...t e 64
13. 4bra: A sportolok €s a kontrollcsoport ACE és ACTN3 genotipus kombinacidinak
gyakorisdgai szazalékban KifeJezZve ........ccocoviiiiiiiiiiii e 66
14. abra: Az ACTN3 RR+ACE II kombinaciok gyakorisaganak 0sszehasonlitasa a
sportolok és a kontrollcSoport KOZOtt.........ccvvvirieriiiiiiesiee e 67
15. abra: Az 5 sportoldi alcsoport és a kontrollcsoport ACE ¢s ACTN3 genotipus
kombinacidinak gyakorisagai szazalékban Kifejezve ...........coceviviiiiieiiiiiiicicnn, 67
16. abra: A kiizddsportok és a kontrollcsoport ACTN3 RR + ACE DD/ID
genotipusok kombindcidigjanak aranyai .........cccceveeiiiiiiiieiiiice e 69
17. abra: A sportolok ACE és BDKRB2 genotipus-kombinacidinak
SZAZAIEKOS ATANYA......ccviiiiiiiiiiiii s 70
18. dbra: Az 5 sportoldi csoport ACE és BDKRB2 genotipus-
KkombIinACIOMNAK ATANYAL......ccviirieieiiiieiee e 70
19. dbra: A ndi és férfi sportolok ACE és BDKRB2 genotipus-kombinacidinak
SZAZAIEKOS ATANYA.....c.ueiiiiiiii et 71
20. abra: A sportolok ACTN3 és BDKRB2 genotipus-kombinéacidinak szazalékos
Y1) D OO TPV PO P OURRPPROPRRPRN 71
21. abra: Az 6t sportoldi csoport ACTN3 és BDKRB2 genotipus-kombinacidinak
SZAZAIEKOS ATANYA......ccviiiiiiiiitiii s 72
22. 4bra: A férfi és n6i sportolok ACTN3 és BDKRB2 genotipus-kombinécidinak
SZAZAIEKOS ATANYA.....cvviiiieiiieiiee et 73
23. abra: A relVOomax értékek ACE és BDKRB2 genotipusok szerint feltiintetve a
telJ€S MINTADAN .....ooiiiiiiii s 74
24. abra: Az 5 sportagi csoport relativ aerob kapacitas eredménye ..........cccccvevrveennnn. 75

25. ébra: Az alloképességi és a kiizddsportolok ACE genotipus és allélgyakorisagai... 76



26. abra: Az éalloképességi €s a kiizddsportolok BDKRB2 genotipus

€8 AllE1ZYAKOTISAZAL ... eevieeiiiiiiitiet s 76
27. abra: A relVO;max alapjan kialakitott felsé (1. csoport) és az alsé (2. csoport)

kategoriak ACE genotipus €s allélgyakorisagal ..........ceevvvirieniniiiiciiicie e 77
28. abra: A relVO,max alapjan kialakitott felsé (1. csoport) €s az alsé (2. csoport)

kategoriak BDKRB2 genotipus ¢és allélgyakorisagai........cccvvvvveiivieiiiieiniieennieesninens 77
29. A/B/C ébra: Csontultrahang jellemzok osteocalcin genotipusonként...................... 80



Tablazatok

1. tablazat: Az alloképességi teljesitménnyel kapcsolatban leggyakrabban vizsgalt

10 QENMATKET ... 18
2. tablazat: Az erdkifejtés és a gyorsasagi teljesitménnyel kapcsolatos génvaltozatok . 18
3. tablazat: A vizsgalatban résztvevl sZemeElyek..........coovviiiiiiiiiniiiiiii e 47
4. tablazat: Az ACE, az ACTN3 és a BDKRB2 genotipus ¢€s allélgyakorisagok .......... 55
5. tablazat: Az ACE, az ACTN3 ¢és a BDKRB2 genotipusok gyakorisagai hat
AICSOPOITDAN ... e 58
6. tablazat: Az ACE, az ACTN3 ¢és a BDKRB2 gének genotipus ¢€s allélgyakorisagainak
nemenkénti 6sszehasonlitasa a sportolok €s a kontrollcsoport K6zott.........covveennee. 60
7. tablazat: Az ACE, az ACTN3 ¢és a BDKRB2 genotipusok és allélok gyakorisaga
férfiaknal @ hat alCSOPOITDAN ......c..oviie 62
8. tablazat: Az ACE, az ACTN3 és a BDKRB2 genotipusok és allélok gyakorisaga a
NOKNEL hat alcSOPOITDAN .....c.viiiiiiiiiic e 63
9. tablazat: Az ACE és BDKRB2 gének genotipusainak és alléljainak gyakorisadga a
VIZSZAIL MINTADAN .....eeeiiiiiiciec e 74
10. tablazat: Az osteocalcin rs1800247 polimorfizmus h/H genotipus és
allélgyakorisadgai a vizsgalati mintdban .............ccoeveeiiiiiieniieieee e 78
11. tablazat: Osteocalcin rs1800247 polimorfizmusok, antropometriai adatok és csont
ultrahang jellemzok 63 f6 vizsgalataval ...........ccccooviiiiiiiiiciie 79

12. tablazat: Az antropometriai €s a csontultrahang jellemzdk, valamint az osteocalcin
rs1800247 allélok aranyainak kiilonbségei a sportolok és a kontrollcsoport kozott . 81



,»Az emberi test minden egyes ¢élete megismétli a millionyi évek soran vald fejlodést,
az Gssejttdl a mai emberformdig. Mint ahogy a béka, a pillango és minden egyéb allat
teste is megismétli. Hat aztan az ember mostani teste volna a végso pont?

A végtelenségben nem lehet semmi véges. A mozgas 0rok, tehat a fejlodés is orok.”

Gardonyi Géza



ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE
ACTNZ2
ACTN3
ADRB2
ADRB3
AGT
AMPD1
ANG
BDKRB2
BGLAP

BGP
BMD
CFS
CNV
COL5A1
DNS
EDN1
EPO

FST
GABPB1

GDF8
GH
HFE

HIF1A
IGF-1

KCNJ11
KNOCK-OUT

LPL
MRNS
NADH

NOB
NOS3
NPY

Angiotenzin-konvertald enzim
Alfa-actinin-2

Alfa-actinin-3

B2 adrenerg receptor gén

B3 adrenerg receptor gén
Angiotenzinogén
Adenozin-monofoszfat-dezaminaz-1
Angiogenin

Bradikinin béta 2. tipusu receptor

Osteocalcin gén human ortologja (bone gamma-carboxyglutamic
acid-containing protein)

Csont y-karboxi-glutaminsav (bone Gla protein)
Csont asvanyianyag-tartalom (Bone mineral density)
Canada Fitness Survey

Kopiaszam variacié (Copy number variant)
Kollagén-5al gén

Dezoxiribonukleinsav

Endothelin 1

Eritropoetin

Follisztatin

Béta 1-es GA koto fehérje transzkripcids faktor (GA Binding
Protein Transcription Factor, Beta Subunit 1)

Miosztatin (Growth Differentiating Factor-8)
Novekedési hormon (Growth hormone)

Orokletes hemokromatézis gén (Human hemochromatosis
protein, High Iron Fe)

Hipoxia indukalta faktor (Hypoxia-inducible factor-1a)

Inzulinhoz hasonldé novekedési faktor 1 (Insulin-like growth
factor 1)

Potassium voltage-gated channel subfamily J member 11

2007-ben orvosi Nobel-dijat nyert technika, mellyel célzottan
lehet géneket kikapcsolni

Lipoprotein lipaz gén

Hirvivo ribonukleinsav (messenger RNA)

A nikotinamid-adenin-dinukleotid nagyenergiaju hidrogénnel
képzett vegyiilete

Nemzetkozi Olimpiai Bizottsag

Nitrogén-oxid szintetaz-3 (Nitric oxide synthase)
Neuropeptid Y



PCR
PPARA

PPARD

PPARGCIA

QRT-PCR
rel\VVO,max
RNS

rRNS

SNP

tRNS
UCP3
VDR
WADA

Polimeraz-lancreakcio (polymerase chain reaction)

Peroxiszoma-proliferator-aktivalt receptor alfa (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Alpha)

Peroxiszoma-proliferator-aktivalt receptor delta (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Delta)

Peroxiszéma proliferacio aktivalta receptor gamma koaktivator 1
a (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma,
Coactivator 1 Alpha)

kvantitativ valdsidejii polimeraz lancreakcid

Relativ aerob kapacitas

Ribonukleinsav

Riboszomalis RNS

Egypontos  nukleotid  polimorfizmus  (single  nucleotid
polymorphism)

Transzfer RNS

3-as tipusu szétkapcsold fehérje (Uncoupling protein)
D-vitamin receptor gén

Nemzetkdzi Doppingellenes Ugyndkség (World Anti-doping
Agency)



1. BEVEZETES

Minden élsportoldé azért edz, hogy egyre jobb eredményeket érjen el a sajat
sportdgaban. Ez sportélettani szempontbdl annyit jelent, hogy a kulcsfontossagi
szovetek €s a szervrendszerek hatékonysdga, specializacioja és muikodése elérje a
legmagasabb szintet. A maratonfutd edzésterve terhelésélettani szempontbol az izom
alloképességének, a sziv perctérfogatanak €s az oxigénfelvételének a novelését tizi ki
célul, mig a sprinternek ezt a motoros koordinéacio €s a gyorsasag fejlesztése jelenti. A
sikerhez nélkiilozhetetlen az alaposan megtervezett, hosszutavi, idealisan periodizalt,
egyénre szabott edzésmunka, de ez minddssze egy, bar kiemelked6en fontos valtozoja
az egyenletnek, mely a cstcsteljesitményhez, az ¢lsportolohoz vezet. A genetikai hattér
figyelembe vétele nélkiil a sporttudomanyi vizsgalatok altal alkotott kép sem teljes. A
2000-es évek elején, a human genom szekvenalasakor feltételezték, hogy akar egyetlen
gén, vagy gének kisebb csoportja is képes definialni a fizikai teljesitményt meghatarozo
tulajdonsagokat. Rovid idén beliil azonban egyértelmiivé valt, hogy a legtobb sportoloi
jellemvonas sokkal Osszetettebb hatteri ennél. Szamtalan kutatasra lesz még sziikség,
miel6tt megjosolhatd az egyén genomikai és epigenomikai jellemzdéinek hatdsa az
edzhetdségre, a fizikai képességek fejleszthetdségére, valamint a bajnokkd valashoz
vezetd Utra. Elemezni és értelmezni sziikséges a stabil genetikai meghatarozottsag és a
dinamikus kornyezet kdlcsonhatasat, s vizsgalni kell a fejlodés alatt a genetikai program

kibontakozasaban szerephez juté tényezoket.

A fizikai teljesitménnyel kapcsolatos gén polimorfizmus vizsgalatok egyre
sokoldalubban kozelitik meg a sportagi sajatossdgokat. A vizsgalt gének szdma
folyamatosan béviil. A DNS analizalashoz sziikséges eszk6zok gyors fejlodése egyre
tobb gén meghatarozasat tette lehetdvé, valamint ezek Osszekapcsoldsat a fizikai

sajatossagokkal.

Doktori munkdm sordn a fizikai teljesitménnyel Osszefliggésbe hozott gén
polimorfizmusokat vizsgaltam magyar valogatott sportolok korében. ElsGsorban az
irodalombdl ismert feltételezések, €s a nyitott kérdések hazai mintan vald elemzése
foglalkoztatott, illetve a teljesitménybeli és fizikalis paraméterek kapcsolata az érintett

polimorfizmusokkal.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A genomika

A Human Genom Projekt, a XX. szazad utols6 évtizedének egyik legnagyobb
természettudomanyos vallalkozasa azzal a céllal jott 1étre, hogy meghatarozza az emberi
genom hozzavetdlegesen 3 milliard bazisparjanak sorrendjét. A genom a gének és a
koztes szekvencidk teljes egysége, mely az adott egyedben 1étezik. A szervezet teljes
mar 2001-ben, 95%-os készenléti allapotnal az emberi genom bazissorrendje kozlésre
kertilt, rogton két vezetd természettudomanyi folyoiratban is (International Human

Genome Sequencing Consortium 2001, Venter és mtsai 2001).

A sejtmagban talalhatd 23 par kromoszoman kb. 25000 gén helyezkedik el, 37 pedig a
mitokondriumban. A human genom ,,hasznos” része mintegy 10%, de a fehérjekodot
ténylegesen hordozd exonok csak 1,5%-at adjak a teljes szekvencianak. Ez a hasznos
tartalom magaban foglalja az exonok mellett a tRNS és az rRNS génjeit, valamint a
génkifejezddést szabalyoz6 DNS szakaszokat. A fennmaradd 90% egyéb fontos és
kevésbé fontosnak feltételezett funkciokat betolté szekvencidkat tartalmaz, melyek
koziil sokat a két nagy kutatoprogram nem azonositott. Mindezek alapjan az emberi
komplexitas megfejtését feltehetden nem a gének szamaban, hanem azok mitkddésében,
szabalyozasaban, és konnyebben azonosithatdé méddon a gének altal meghatarozott
fehérjék szerkezetének felépitésében kell keresniink. Valdsziniisithetd tehat, hogy a

genetikai programban a kombinatorika az igazan fontos.

A genom szintjén az emberek kozotti kiillonbségeket, tehat az egyediséget tobb
tényez0 formadlja, ennek megfelelden tobbféle DNS polimorfizmus 1étezik.
Polimorfizmus az a mutéacio, mely gyakori el6fordulast, €s hatdsa nem szélsdséges
funkciovesztés, vagy nyerés. Két vagy tobb eltérd genetikai jelleg megjelenése egy
populdcidban, magasabb gyakorisdggal, mint amire az ismétlddd mutédcidé esetén

szamithatunk (Stansfield 1997).

A fiziologias mutaciok csoportjaba tartoznak a szekvencia polimorfizmusok, az
ugynevezett egypontos nukleotid polimorfizmusok. A teljes szekvenciadban megjelend

kiilonbség egyénenként 0,1%. Egypontos nukleotid polimorfizmusnak (Single
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Nucleotid Polimorphism, SNP) nevezziik egy nukleotid kicserélédését, amennyiben a
valtozat populacids gyakorisdga meghaladja az 1%-ot. Mutaciorol beszéliink, amikor
ennél kisebb a gyakorisdg. A human genomban minden 1000. bazisparnal talalhat6 egy
SNP. A nyilvanos adatbazisokban mar t6bb mint 160 millio ilyen, egy nukleotidot
érintd valtozas fellelhetd. A masodik csoportot a hosszabb DNS szakasz ismétlédések
szamaban és helyében mutatkozo egyéni kiilonbségek jelentik, melyek az egyedi
eltérések 1-3%-at okozzak. Ezek neve ,,copy number variant” (CNV) és akar tobb ezer

bazisparbdl is allhatnak. A genom szerkezeti valtozatait tobbnyire ide soroljak (Sebat €s

mtsai 2004).

A harmadik egyedenkénti kiilonbséget jelentd tényezd nem a szekvencidban lathato,
hanem a DNS masodlagos kémiai szerkezetében, illetve a DNS-hez kapcsolodo fehérjék
bizonyos valtozésaiban. Az epigenetikai moddosuldsok a génmiikodésre hatod
valtozasokat idéznek el (pl. DNS metilacio, hiszton acetilacio és metilacio, telomeraz
aktivitas, mikro RNS hatasok stb.). Epigenetikai tényezé példaul a taplalkozas, a

pszichoszocialis hatasok, a gyogyszerek, ¢s a fizikai aktivitas is (Antal és mtsai 2012).

A genom léptékli molekularis genetika, tehat a genomika egyik aganak, a strukturalis
genomikanak a legfontosabb feladata a betegségeket okozd, vagy arra hajlamositd
génmutaciok felismerése, az Oroklodésiik vizsgalata. Ezek a kutatasok eldrelépést
jelenthetnek 1Uj diagnosztikai és terdpids eljardsok fejlesztésében, tobbek kozott a
vazizomrendszert érinté sériilések gyogyitasaban is. A legfrissebb adatok szerint 124
egypontos nukleotid polimorfizmus hozhaté kapcsolatba az eliilsé keresztszalag
szakadassal, az Achilles-insériiléssel, az alacsony asvanyi csontstiriséggel, a faradasos
torésekkel, az osteoarthritis-szel, tovabba a sarlosejtes anémiaval (Goodlin és mtsai
2015). Elébbiek mellett rendelkezésre allnak tovabbi 0j genetikai ismeretek, amik
egylittesen a sportsériilések rizikdfaktorainak csokkentésében jatszanak szerepet.
Feltételezések alapjan kiilonb6z0 genetikai variansok tarsithatok az akut és a kronikus
vazizomrendszeri sériilésekhez (Collins ¢és Raleigh 2009). Ezen ismeretek
figyelembevételével még személyesebbé tehetd az egyéni edzésmunka és elsdsorban a

prevencio, beleértve a célzott mozgasterapia alkalmazasat is.

A genomika masik nagy irdnyzata az Ugynevezett funkciondlis genomika, mely a

gének kifejez0dését vizsgalja, igy a hattérben zajld, Gsszetett, génszintli valtozasokrol
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ad képet. Feladata a genotipus és fenotipus korrelaciok feltarasa, valamint annak

felderitése, hogyan valtozik az egyedfejlddés soran gének ezreinek az aktivitasa.

A harmadik, egyre szélesebb korben kutatott teriilet a sportoloi teljesitményt genetikai
¢s molekularis szempontbol elemzd sportgenomika, mely a kdvetkezd fejezetben

részletesen keriil bemutatasra.
2.2. A sportgenomika

A sportgenomika egy fiatal tudomanyag, mely az élsportolok genomjanak miikodésére
és szervezddésére koncentral. Az egyik legigéretesebb eszkéz lehet a sportagi
kivalasztas, az egyénre szabott edzéstervezés, a sporttraumatologia illetve géndopping

tertletén.

A sporttudomany harom kiemelt irdnyban profitdlhat a rendelkezésre allo tudasbol és

eszk6zokbol:

» a sportsériilések kortananak még pontosabb megallapitasa és esetleges késobbi

kezelése (génterapia),
» a genetikai szinti teljesitményfokozas felismerése (géndopping) és

» a sportteljesitmény genotipus szerinti karakterizalasa teriiletén.
2.2.1. A génterapia

Az el6z6 fejezetben mar szerepelt a témakor, igy az atfedések elkeriilése miatt

minddssze kiegészités kovetkezik.

A génterapia célja a human DNS kivalasztott génjeinek, vagy mas fajok génjeinek az
ember, vagy mas fajok sejtjeibe juttatasa, természetesen terapias célzattal. A DNS-t egy
vektorba iiltetik be a kivalasztott génszakasz expresszioja érdekében, majd géntranszfer
modszerével a gazdaszervezetbe juttatjdk. Ez torténhet a keringésen keresztiil, vagy
lokalisan. 2009-ben még minddssze kettd stabilan mikodd metodikarol tudtak
beszamolni, a 2014-es adatok szerint immar joval tobb génterapids moddszer 1étezik,
melyekkel bizonyos betegségeket gyogyitanak. A génterapia mind a betegségkezelés,
mind a teljesitményfokozas teriiletén rendkiviil igéretes metddus, de még mindig
sziikségesek a hosszutavl €és nagy elemszamu tanulményok a biztosabb eredményekhez

(Wang és Gao 2014).
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2.2.2. A géndopping

A vilag élvonalaban hatarokat feszegetd kiizdelem zajlik a vilagesticsokért, bajnoki
cimekért. Sajnos szinte varhatdéan, a géntechnologia fejlodésével megjelent példaul a
GH (growth hormone) és az IGF-I (Insulin-like growth factor 1) dopping is. A
sportsériilések prevenciojara, kezelésére reményeink szerint haszndlhatdo génterapia
potencidlis elonyeit ellenpontozza a géndopping lehetdségeinek kihaszndlasa. Az egyik
folyamat soran a testi sejtekbe vagy mesterséges Uton létrehozott sejtekbe injektalt
transzgének altal eldallitott fehérjék altal teremtik meg a teljesitmény fokozasanak
lehetoségét, a masik esetben az RNS interferencia stratégidkat hasznaljak. A cél a
sportteljesitménnyel Osszefliggésbe hozott gének expresszidjanak befolydsolasa. Az
¢lversenyzOk doppingmentessége napjainkban, sot évtizedek oOta erdsen vitatott kérdés,
a doppingmentességért felelds szervezetek szamara azonban a genetikai
teljesitményfokozas egy teljesen ismeretlen teriiletet jelentett néhany évvel ez eldttig.
Egyes szakemberek megitélése szerint mar a 2008-as, pekingi olimpian is szerepeltek
génmanipulalt sportolok, azonban ennek a kimutatasara akkor még kevésbé voltak
képesek. Ismeretes és egyuttal aggasztdé is, hogy a kiilonbozd teljesitményfokozo
képletek szervezetbe juttatasat kovetden a kés6bbi reprodukcio is megoldott (Fischetto
¢és Bermon 2013).

A géndopping céljara leggyakrabban hasznalt gének peptid hormonokat kodolnak.
Ilyen példaul az EPO (eritropoetin), az IGF-I, a GH vagy a miosztatin antagonista
follisztatin (FST). Az eljarast kovetéen a szervezet noveli ezeknek a fehérjéknek a
termelését, ezzel a teljesitOképességet befolydsolja. Az inverz mechanizmus szintén
hasznalatos, nevezetesen, hogy csendesitik bizonyos gének expressziojat, mellyel a
kivanatos faktor gatldsa csokken vagy megsziinik (miosztatin gén: izomnovekedés
gatlo). A WADA (World Antidopping Agency) és a NOB (Nemzetkozi Olimpiai
Bizottsag) 2003-ban helyezte tiltolistara a géndoppingot, tehat minden sportoldt, aki

géntranszferen megy at, automatikusan diszkvalifikalnak (Pokrywka és mtsai 2013).

A Nemzetkozi Antidopping Szovetség kiemelt projektjei kozé tartoznak a molekularis
biologiai kutatasok, tobbek kozott a genomika teriiletén is. Ennek kdszonhetéen mara a
fentebb emlitett hormonok szabdlyozéit kodold gének doppingszerli hasznalata

kimutathato.
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A géndopping mesterséges beavatkozds az emberi szervezet informécios allomanyéba,
ami kiemelkedd kockdzatot hordoz magaban. Egy apré hiba is megjosolhatatlan
kovetkezményekkel jarhat, melyekre képtelenség felkésziilni. A genetikai mddon
torténd teljesitményfokozas okkal keriilt az utobbi években a figyelem kozéppontjaba,

varhatoan a jovében is kiemelt szerepe lesz az élsport teriiletén.
2.2.3. A sportagi alkalmassag vizsgalata

A sportteljesitményt dontéen meghatdrozza a genetikai hattér. A fizikai erdnlét és a
teljesitmény mint fenotipus multifaktoridlis, sok gén altal meghatarozott, valamint tobb
tovabbi, nem genetikai tényezd altal befolyasolt, mint példdul a pszichologiai, a
metabolikus, a sejtszintii folyamatok, melyek felerdsithetik vagy gyengithetik a
genotipust. A teljesitmény vonatkozasaban a hajlamosité gének, bar 6nmagukban nem
elegendok egy adott tulajdonsdg kifejezd6déséhez, elore jelezhetik a sportagi
teljesitmény mindségét. A gyermekkori sportagi kivalasztas soran figyelmet forditanak
az alloképességre, a gyorsasagra, a mozgaskoordinaciora, a mozgasiligyességre, az alkati
adottsagokra valamint a bioldgiai fejlédés mértékére. Jelentds tobblet informacidt adhat
a genetikai tényezOk feltarasa, vagyis az adott sportagra, teljesitménybeli
jellegzetességeire jellemzo génvariansok ismeretében mar gyermekkorban lehet sportagi

iranyt javasolni (Dékany és mtsai 2007).
2.3. A sportteljesitmény genetikai vonatkozasai

A genetikai alapon 1étrejove Osszetett jellegek (testszerkezet, fiziologiai jellemzok
stb.) kialakuldsakor néhany vagy sok gén egyidejii vagy halmoz6dd milkddése
befolyasolja a jelleg megnyilvanuldsat, ahol minden gén Onmagéban egy kis részét
magyardzza az egésznek. Ismeretes az is, hogy a poligénes meghatarozottsadg altalaban
érzékenyebb a kornyezeti tényezOkre is. A fizikai aktivitas komplex emberi
viselkedésforma, igy a fenti folyamat még Osszetettebb lesz. Tobb génexpresszioval
foglalkozo kutatas zajlott a testmozgassal kapcsolatban (Booth €s mtsai 2002, Ntanasis-
Stathopoulos és mtsai 2013), s6t sejtmentes DNS és DNaz aktivitas valtozast is
vizsgaltak a terheléssel Osszefliggésben (Velders és mtsai 2014) és azt tapasztaltak,
hogy magas intenzitasi terhelésre a setjmentes DNS szint emelkedett, mig a DNaz

aktivitas szintje épp ellentétes iranyban valtozott.
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A mozgasok tanulasa, a fizikai kdrnyezet, a kiilvilagbol érkezd informaciok igen
erdsen befolyasolhatjak barmelyik fizikai aktivitassal kapcsolatban allo gén hatasanak
megjelenését. Elobbiek ismeretében a sportteljesitménnyel Osszefliggésben allo

specifikus génvaltozatok meghatarozasa jelentdsen korlatozott.

Elsésorban iker- és csaladfa vizsgélatokat alkalmaztak, hogy megallapitsdk, hogy

milyen aranyban vesznek részt a sportteljesitmény alakulasaban a genetikai tényezok.

A szamos csaladfavizsgalat koziil harmat emelek ki, melyek nagyszamu bizonyitékot
szolgaltattak a genetikai hattér szerepérdl a fizikai teljesitménnyel kapcsolatban. Ezek a
Quebec Family Study (QFS), a Canada Fitness Survey (CFS) és a HERITAGE (HEalth,
RIsk factors, exercise Training And GEnetics) Family Study. A QFS 1979-ben indult, 3
periddusban valdsult meg. Az elsd szakasz célja volt a fizikai teljesitmény ¢és fittség
genetikai hatterének meghatdrozdsa, a masodik fazisban az elhizas és a vonatkozd
anyagcsere problémak genetikai faktorai alltak a kozéppontban (1992-t6l), mig az
utols6 iddszakban, 1998-t6l a korabban vizsgalt résztvevokkel végeztek egy 5 éves
utankovetéses vizsgalatot. A teljes kutatasban 0sszességében tobb mint 2000 résztvevd

szerepelt, tobb mint 500 csaladbol (Chaput és mtsai 2014).

Az 1981-ben induld CFS egy reprezentativ kanadai vizsgélat, melyben a fizikai fittség
¢és az ¢letmod allt a kozéppontban. A kutatdsban 23400 f6 vett részt, akik koziil 18073
fot a csaladfa vizsgalatba is atemeltek a biologiai kapcsolatok alapjan (Pérusse és mtsai
1988).

Ezen a teriileten a legfontosabb kutatas egyértelmiien a HERITAGE tanulmany, mely
az aerob terhelésre adott kardiovaszkularis, metabolikus ¢és hormonalis
valaszreakciokban szerepet jatszo genetikai tényezokre fokuszal (Bouchard és mtsai
1995).

Az aldbbiakban az aerob teljesitménnyel kapcsolatos eredmények keriilnek

ismertetésre.

Megillapitottak, hogy a szubmaximalis terhelés soran kifejtett erd mértéke
szignifikdns Osszefliggést mutatott a csaladtagok kozott (Bouchard és mtsai 1984).
Nyilvanvalé hasonlosag mutatkozott azonban akkor is, mikor adoptalt, vagy hazastarsi
rokonsagrol szamoltak be, tehat a k6zos csaladi kornyezet is kozremiik6dd tényezo.

Megallapitottak, hogy a relativ aerob kapacitassal kapcsolatban szintén szignifikans a
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csaladtagok eredményei kozott a hasonlosag (Bouchard és mtsai 1986). Az emlitett
harom csaladfa kutatds korében vizsgaltdk még az anaerob teljesitményt, az izom
tulajdonsagait (alloképessége, ereje, flexibilitasa), a motoros koordinaciot, a morfoldgiai

jellegzetességeket, a kardialis funkciot és a vazizomzat szerkezetét is.

Az ikervizsgalatok keretein beliil elsdsorban az erdkifejtés nagysaga ¢€s teljesitménye,
a motoros teljesitmény és az aerob teljesitmény témakorein beliil sziilettek eredmények.
A sziik meritési lehetdség feltétleniil korlatozd tényezot jelent, de valdszintisitheto,
hogy a populaciok kozott eltérés tapasztalhatd a genotipus hatasdra megjelend

fenotipusos eltérések aranyaiban.

Természetesen a rovid/hosszutava, valamint az akut maximalis terhelésekre adott

fiziologias valaszok/reakciok témakorében is végeztek familiaris és ikervizsgalatokat.

Az edzhetdséget meghatirozd tényezOk adjdk a fizikai munka hatasara létrejovo
adaptacios valaszkészség egyéni kiilonbségeit. Ezek koz¢é sorolhato az életkor, a nem, az
edzésmult és az oOrdkletes tényezok. A fizikai terhelésre kapott valasz alapjan létezik
low responder és high responder tipust csoport. Bouchard és munkatarsai (1997)
igazoltdk ezt egy 47 egészséges férfivel elvégzett, 15-20 hetes edzésprogramot
tartalmazo vizsgalatban. A résztvevok egy csoportjaban az edzésprogramot kdvetden
kifejezetten jelentds valtozas volt megfigyelhetd a maximalis oxigénfelvétel értekében,
masoknal pedig vagy egyaltalan nem volt tapasztalhat6 valtozas az értékben, vagy nem
volt szamottevd. Az esetek negyedében magyardzhatd volt az eredmény az alacsony
kiindulasi maximalis oxigénfelvételi kapactias (VO,max) értékkel, hiszen ebben az
esetben nagyobb wvolt a 20 hetes munkat koveté valtozas. A teljes minta
haromnegyedére azonban ez a magyardzat nem vonatkoztathato, tehat a genetikai hattér

determinans hatasa vitathatatlan (Bouchard és mtsai 1997).

A fizikai jellegek kifejezetten poligénes meghatarozottsaguak, sok kishatasu gén
valtozatait sziikséges felmérni a biztosabb kovetkeztetésekhez. Tobb mint 200
egypontos nukleotid polimorfizmus keriilt meghatdrozasra, melyek 0Osszefliggésbe
hozhatok a fizikai teljesitménnyel, mig tobb mint 79 olyan SNP-t fedeztek fel, melyek
az elit sportoldi ,,statuszhoz” kapcsolhatok. Ezen feliil elkiilonithetéen Otvenkilenc
polimorfizmusnak az alloképességi teljesitményben, husznak pedig az izomerd

alakulasaban van szerepe. A leggyakrabban vizsgalt genetikai markerek koz¢é tartoznak
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az alloképességi teljesitménnyel (ACE 1, ACTN3, ADRB2, AMPD1, BDKRB?2,
COL5A1, GABPB1, HFE, KCNJ11, PPARA, PPARD, PPARGCI1A, UCP3) és
izomerével (ACE, ACTN3, AMPD1, HIF1A, NOS3, PPARA) 6sszefliggésbe hozott
gének, emellett a testosszetétellel (ADRB2, NPY, VDR, LPL, IGF-1, ACE, GDF8), a
glikéz és inzulin metabolizmussal (ADRB3) és a haemodinamikai fenotipussal

(ADRB2, EDN1, ANG, AGT) kapcsolatos gének.

A sportgenomika teriiletén tobbnyire élsportolokat vizsgaltak kiilonb6zo sportagakbol,

akiket amat6r sportolok és/vagy kontroll személyek paramétereivel hasonlitottak Gssze.

A kutatasok legjelent6sebb hanyada az alloképességi teljesitménnyel 0sszefiiggésben
zajlott. Az 1. tablazatban taldlhatdé az e tekintetben leggyakrabban vizsgalt 10 gén

polimorfizmus.

Sok tanulmany egyedi gén polimorfizmusokkal foglalkozott, melyek kiindulasi pontot
adtak a tovabbi Osszetettebb vizsgalatokhoz. Ezek eredményei alapjan néhany
kutatocsoport a rendelkezésre allo génmarkerek egylittes elemzésével kedvezo
poligénes profilt alakitott ki (Ruiz és mtsai 2010, Santiago és mtsai 2010), tobbnyire
Williams ¢és Folland (2008) eredeti modelljének alapjan, melyet az alloképességi
teljesitmény szempontjabol tartottak elényosnek. Ez utdbbi 23 gén polimorfizmust
tartalmazott, késobb jellemzéen 5-10 polimorfizmus egyiittes figyelembevételével
zajlottak a vizsgalatok. Esetenként a kombinaciokat az eredményesség szempontjabol is
elemezték (pozicid a vilagranglistan, orszdgos/nemzetkdzi bajnoki cimek szdma)
(Gonzalez-Freire és mtsai 2009). Kedvezd alloképességi gén polimorfizmus modellt
allitottak fel 7 génmarkerrel Grealy és munkatarsai is (2015), azzal a céllal, hogy
ironman bajnoksagon induldkat vizsgaljanak az elért idderedményeik alapjan.
Megallapitottak, hogy a kialakitott rendszeriik nem annyira pontos, hogy josolhatd
legyen az alapjan a résztvevOk versenyteljesitési 1ideje. A  genotipus és
allélgyakorisagokkal és kombinacidkkal foglalkoz6 tanulmanyok mellett tobb egyéb
alloképességi teljesitményt meghataroz6, vagy arrdl képet add paraméterrel

kapcsolatban is késziilt a gén polimorfizmusok fliggvényében vizsgélat.

Az ACE (angiotenzin-konvertalo enzim), mint a sporttal, majd az hosszitava
teljesitoképességgel kapcsolatban elsdként elemzett polimorfizmus a legfontosabb a

jeloltek koziil, részletesen ismertetésre keriilt a kovetkez6 fejezetben.
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1. tdbliazat: Az adlloképességi teljesitménnyel kapcsolatban leggyakrabban
vizsgalt 10 allél (Ahmetov és Fedotovskaya 2009)

Gén Polimorfizmus Allél Loékusz
ACE rs4646994 (1/D) | 17¢23.3
PPARA rs4253778 (G/C) G 22q13.31
PPARGCIA  rs8192678 (Gly482Ser)  Gly 4p15.1
ACTN3 rs1815739 (R577X) X 11g13.1
ADRB?2 rs1042713 (Gly16Arg) Arg 5031-932
BDKRB2 rs5810761 (+9/-9) 9 1432.1-932.2
HFE rs1799945 (His63Asp) Asp 6p21.3
UCP3 rs1800849 C/T T 11913
PPARD rs2016520 T/C C 6p21.2-p21.1
VEGFA rs2010963 G/C C 6pl2

A hosszutav alloképességet ellenpontozd kiemelkedd gyorsasdgi teljesitmény
genetikai hattere szintén gyakran vizsgalt témakor. A megkdzelitési modszerek
megegyeznek az  alloképességgel kapcsolatos tanulmanyokéval. Az  egyes
polimorfizmusok elemzése mellett nem ritka a parositasok, kombinaciok elemzése,
illetve szintén megjelentek a kedvezd genetikai profilt felallitd, majd azt elemzd
vizsgalatok (Ruiz és mtsai 2009). A gyorsasagi teljesitmény és az erdkifejtés
nagysagaval kapcsolatban tanulmanyozott polimorfizmusok a 2. tablazatban keriiltek

megjelenitésre.

2. tablazat: Az erdkifejtés és a gyorsasagi teljesitménnyel kapcsolatos génvaltozatok

(Ahmetov és Fedotovskaya 2009)

Gén Polimorfizmus Allél Lokusz
ACE rs4646994 (1/D) D 17G23.3
ACTN3 rs1815739 (C/T) C 11g13.1
NOS3 rs2070744 (T/C) T 7936
AMPD1 rs17602729 (C/T) C 1p13
HIF1A rs11549465 (C/T) T 14g21-q24
PPARA rs4253778 (G/C) C 22q13.31

Az ezt kovetkez0 alfejezetekben az altalunk vizsgalt gének keriilnek bemutatasra.
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2.4. Az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gén inszercios és delécios

polimorfizmusa

Az elhelyezkedés meghatarozasa

Az ACE gén a 17. kromoszoma hossza karjan helyezkedik el (17923.2) (1. abra). Az
adott polimorfizmust egy 287 bazispar hosszisagi Alu repetitiv szekvencia jelenléte

(inszercio, I) vagy hidnya (delécio, D) okozza.

Chromosome 17
ACE Gene

H-HHHHH———

Intron 16
Inserion (1) or Deletion (D) of a 287 bp alu repetitive sequence

—— Non-Coding Regions (Introns)
4 Coding Regions (Exons)

L (ANENIT N

1. dbra: Az ACE gén elhelyezkedése a 17. kromoszomdan (Mayne 2006)

Funkcionalis jellemzok

Szimpatikus hatas kovetkeztében a vesék juxtaglomerularis sejtjei elvalasztjak a
renint, ami a keringd vérbe jut. A folyamat sebességét a vér volumene és nyomasa
hatdrozza meg. Csokkenésiik noveli, emelkedésiik mérsékli a reninszekrécidt. A
plazmaban talalhat6 angiotenzinogénbdl a renin levalasztja az angiotenzin I-et, majd ezt
az ACE gén altal kodolt angiotenzin-konvertalo enzim atalakitja angiotenzin II-vé, ami
felelds a vértérfogat, az artérids nyomads, az elektrolit egyensuly, valamint a sziv és
keringési funkciok szabalyozasaért (Tanriverdi és mtsai 2005). Az altala atalakitott
angiotenzin Il egy sokfunkcios peptid, tobbek kozott a nitrogénmonoxid aktivitas
csokkentésének kiemelt mediatora, mely lokalis vazokonstrukciot eredményez.
keresztiil, igy noveli a vérnyomast a s0- €s vizvisszatartd hatas miatt. Az angiotenzin 11
serkenti a hipofizisen keresztiil a vazopresszin elvalasztist, valamint a
szomjusagkozpontot is ingerli, melyekkel volumen- és vérnyomasndveld hatast ér el.
Az angiotenzin-konvertaldé enzim az értagité hatasu bradikinin inaktivalasaval szintén

vazokonstrukciot indukal (Kem és Brown 1990).
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Az ACE gén polimorfizmusai hatast gyakorolnak a kodolt enzim szérum és szoveti
szintjére. D allél homozigdta esetében a plazma ¢és szoveti ACE szint szignifikansan
emelkedett, 6sszehasonlitva a heterozigota (ID) és 11 genotipusokkal. Ez utobbi (II)
esetben az ACE aktivitasi szintje fele akkora a DD genotipussal rendelkezékhoz képest,
mig a heterozigdtaknal kozepes szint mérhetd (Sayed-Tabatabaei és mtsai 2006, Bielen
¢és mtsai 1991, Hagberg és mtsai 2002, Sonna és mtsai 2001).

Az I/D polimorfizmust gyakran vizsgaljdk a gyogyaszati teriileteken, ugymint a
diabétesz, az Alzheimer-kor ¢€s tobb kardiovaszkuldris megbetegedés teriiletén.
Alapveté funkcidval bir az emberi test mitkodésében, ezért mar szamos populaciora
vonatkozoan rendelkezik eredményekkel a tudomany. Bizonyitott, hogy a delécios
polimorfizmus 0Osszefligg a miokardidlis infarktus, a kardiomiopatia, a bal kamra
hipertrofia és koronaria betegségek emelkedett rizikdjaval (Danser és mtsai 1995). A
kutatasok gyorsan elérték az é€lsport teriiletét is, az ACE génmoddosulatok és a fizikai

teljesitmény kapcsolatanak vizsgalatat megcélozva.

Az ACE gén I/D polimorfizmusa és az alloképességi teljesitmény kapcsolata

Az el6z6 fejezetben leirtak alapjan az I allél alacsonyabb szérum ACE szinttel és
aktivitassal jellemezheté. Ez kisebb mértékii vazokonstrukciot okoz, ami nagyobb teret
enged az oxigéndis vér dramlasanak az izmok irdnydban. Ennek a kovetkeztében
feltételezhetd, hogy az 1 all¢l kedvezobb mutécid, s talan elénydsebb az alloképességi
sportagak képviseldi szamara, hiszen esetiikben az oxigénigény leheté legteljesebb

kielégitése létfontossag.

1998-ban szamoltak be el6szér az ACE polimorfizmusok és a sportteljesitmény
kapcsolatarél (Montgomery és mtsai 1998), és ugyanebben az évben publikaltak az elsd
eredményeket az ACE gén I allélja és az alloképességi teljesitmény kapcsolatardl is
(Gayagay ¢és mtsai 1998). Ausztral valogatott evez6soket vizsgaltak, és szignifikansan
gyakoribbnak talaltak az I allél és az II genotipus eléfordulasat a sportoldi csoportban a

kontrollcsoporthoz képest.

A megjelent tanulméanyok koziil sok az allél és genotipus frekvencidkat elemzi.
Ezekben az esetekben a vizsgalati csoport elsddlegesen elit sportolokbol allt, akik
valogatott szinten versenyeznek. Amennyiben sportdgra, és/vagy  sportagi

sajatossagokra valo tekintet nélkiil alakitanak ki sportoloi csoportot, és kontroll
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résztvevOokkel torténik az 0Osszehasonlitas, nem ritka, hogy nincs kiilonbség a
frekvencidkban. Amennyiben azonban a sportolokat tovabb bontjak példaul a
versenytav mentén, a kiilonbség az I allél és az II genotipus gyakorisagaban is
megjelenik. Ez utobbi egy gyakran alkalmazott moddszere a vizsgéalatoknak. Tobb
tanulmany is alkalmazta ezt a megkdzelitést, és mutatott ki kiilonbséget az ACE 1 allél

gyakorisadgarol rovid- és hosszatavon versenyzok kozott.

1999-ben Myerson és munkatarsai 495 potencialis olimpiai versenyzot vizsgaltak a
Brit Olimpiai Bizottsaggal egyiittmiikodve (Myerson és mtsai 1999). A kutatisban
résztvevd 91 futdatléta szignifikdnsan magasabb I allél (p=0,010) és II genotipus
(p=0,019) gyakorisaggal rendelkezett, mint a kontrollcsoport, amit 404 olimpiai szintii
versenyzd alkotott, 19 kiilonbozd sportagbol. A versenytdv figyelembevételével
vizsgalva az eredményeket, pozitiv linearis trendet lehet megéllapitani az 1 allél
gyakorisdgaban a versenytav hosszanak novekedésével. A sprinterek esetében (<200 m)
a D allél frekvencidja magasabb volt, mint a hosszabb tavokon versenyzoknél. Ez az
elsd tanulmény, ahol bemutattdk, hogy az ACE valtozatai koziil az 1 allél az
alloképességi teljesitménynél, mig a D allél az erd-gyorsasdgi versenyszamoknal
gyakoribb. Szintén hasonld iranyelvek mentén zajlott egy 277 japan futdatléta
részvételével végrehajtott kutatds, amelyben megallapitottdk, hogy az ACE 1 allél
frekvenciaja szignifikansan emelkedett a versenytav hosszanak fliggyvényében. Majd a
sportolokat nemenként vizsgalva azt talaltak, hogy a nék esetében az elébbi Gsszefiiggés
nem kimutathatd, am a férfiaknal tovabbra is szignifikans a kapcsolat a két mutatod
kozott (Min és mtsai 2009). A nemenkénti bontds nem alapvetd moddszere a
tanulmanyoknak, szamtalan esetben nem jelenik meg az eredményekben. A versenyzok
tav szerinti csoportositasa viszont megfigylehetd Tsianos és munkatarsai (2004)
vizsgalataban is. A felmérés elit uszokkal zajlott, kettévalasztva Oket rovid- és
hosszutavon versenyzokre. Az ACE I/D polimorfizmusokkal kapcsolatban azt talaltak,
hogy a genotipus gyakorisagok szignifikansan kiilonboztek a két csoportban, az 11
genotipus nagyobb aranyban jelent meg a hosszataviszoknal. Az I allél frekvenciaja
szintén magasabb volt ebben a csoportban, mint a rovidtavon versenyz6knél (Tsianos és

mtsai 2004).

Cigszczyk és munkatarsai (2009) lengyel mintan mutattak ra szignifikans kiilonbségre

az [ allél gyakorisagdban evezdsok ¢és a kontrollcsoport kozott. Akarcsak egy
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kozelmultbeli szintén lengyel tanulmany, ahol mar kibdvitett elemszammal (121
evezls) erlsitették meg ezt az eredményt (Jastrzebski és mtsai 2014). Evezésokkel
végeztek vizsgalatot horvat (Jelakovic és mtsai 2000) és orosz kutatok is (Ahmetov és

mtsai 2008), szintén pozitiv eredménnyel.

Spanyol elit sportolok korében (25 kerékparos, 20 hosszutavfutd, 15 kézilabdazo) is
magasabb volt az I allél jelenléte, mint a kontrollcsoportban (Alvarez és mtsai 2000).

Az el6bbiekkel megegyezden erds dsszefliggést tapasztalt az ACE I/D polimorfizmus
és az alloképességi teljesitmény kozott Scanavini munkacsoportja is, akik olasz olimpiai
kandidansokat vizsgaltak (Scanavini és mtsai 2002). Az altaluk kialakitott 3 csoportban
az II genotipus a kovetkezOképp jelent meg: az aerob jellegli sportagban versenyzék
30,3%-aban, az anaerob jellegli sportdgat z6 sportolok 5,3%-dban, mig a

kontrollcsoport 12,5%-aban.

Az Ironman versenyek az egyik legkiemelkedobb alloképességi teljesitményt
megkivan6 sportnak mindsiilnek. Ezért is jelentés Collins és munkatarsainak (2004)
vizsgalata, melyet a 2000-es és 2001-es Dél Afrikai Ironman Triatlon résztvevoinek
korében végeztek. Szignifikans linedris trendet tapasztaltak az ACE I allél eloszlasban a
leggyorsabbak (51,5%), a leglassabb 100 célba érkezd (47,5%) és a kontrollcsoport
(42,2%) kozott.

Eldbbiekkel ellentétben azonban tobb tanulményban nem talaltak Osszefliggést az

ACE I/D polimorfizmus és az alloképességi teljesitmény kozott.

Taylor és munkatarsai (1999) 120 kaukazusi (ausztral) valogatottat emeltek be a
vizsgalatukba, kizardlag olyan sportagakbol, melyeknél a kivald szintli aerob
alloképesség alapfeltétele a teljesitménynek. A kontrollcsoporttal vald Osszehasonlitas
soran nem volt kiillonbség a két minta kozott az ACE genotipusok szempontjabol. A DD
genotipus frekvencidja a sportolok esetében 30%-0s, a kontrollcsoportban 29%-0s volt,
mig az II genotipus esetében minddssze 0,5%-os kiilonbség volt a két csoport kozott
(sportolok: 22,5%; kontroll: 22%). Hasonld eredményre jutottak Rankinen és
munkatarsai (2000) az akkori tanulmanyok koziil az egyik legnagyobb elemszamu
(n=192) vizsgalatukban. A kutatast szintén élsportolokkal (biatlonistak, hosszutavfutok,
sifutok, orszaguti kerékparosok) végezték ¢és az I allél frekvenciaja — akarcsak az eldbbi

vizsgélatban —, nem volt gyakoribb a sportoloknal. A kovetkeztetésben ennek alapjan
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megfogalmaztak a lehet6ségét annak, hogy nincs Kkapcsolat az ACE I/D
polimorfizmusok frekvenciaja és az alloképességi teljesitmény kozott. A kelet-afrikai
hosszutavfutok mindig a vildg ¢élvonaldaba tartoztak, vagy uraltdk azt. A sikereik
orokléstani hattere mindmaig szinte teljesen felderitetlen. Scott és munkatarsai (2005)
figyelme ezért a kenyai hosszatavfutok iranydba fordult az ACE gén
polimorfizmusainak vizsgéalatakor. A molekularis bioldgiai kutatasokat 221 kenyai
nemzeti szintli sportold, 70 nemzetkdzi versenyzo €s 85 kontroll személy bevonasaval
kezdték meg. A polimorfizmus elemzés soran az ACE I/D genotipusokat nem tudtak
Osszefliggésbe hozni az élsportoldi statusszal kenyai mintan. A kutatdcsoport etidop

mintan is elvégezte a vizsgalatot, ahol 4 versenyzoi csoportot alakitottak ki:

1. élvonalbeli hosszutavfutdk az etidpiai valogatottbol, 5 km és maratoni tav kdzotti
specializacioval (n=76)

2. demografiailag megegyez6 kontrollcsoport (n=410)

3. az etidp populaciot képviseld kontrollcsoport (n=317)

4. a gyorsasagi/sprint és er6-dominans atlétikai szamokban versenyzd etidp
valogatottak (n=38)

A hosszutavfutok ACE genotipusainak aranya nem kiilonbozott szignifikdnsan egyik
csoporthoz viszonyitva sem (II: hosszutavfutok: 15,8%, demografiailag kiemelt
kontroll: 8,8%, kontroll: 7,6%, sprint és er6-dominans sportagak képviseldi: 10,5%). A
szerzOk ezekkel az eredményeikkel még jobban megerdsitették a korabbi
kovetkeztetésiiket, miszerint az ACE I/D polimorfizmus nem all Osszefliggésben a

kiemelked6 alloképességi teljesitménnyel (Ash és mtsai 2011).

Mexikéi  maratonfutok  korében  szintén  zajlott  vizsgalat az  ACE 1/D
polimorfizmusokkal kapcsolatban (Lopez-Taylor és mtsai 2010). A 437 f6s vizsgalati
minta minden tagja legalabb 2 alkalommal lefutotta a maratoni tavot versenyen, 6ket a

kovetkezOkeépp valasztottak kette:

1. ,sportoloi csoport” — eredményeik alapjan a fels6 harmadban végeztek (ndk

n=88, férfiak n=111),

2. kontrollcsoport” — eredményeik alapjan az alsé harmadban végeztek

¢letkoruknak és nemiiknek megfelelden (n6k n=96, férfiak n=142).
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Az ACE genotipusok megoszlasaban szignifikans kiilonbség nem volt kimutathato a
két csoport kozott €s a két nem kozott sem, ahogy az ACE allélfrekvenciakban sem

talaltak szignifikans eltérést.

Az utobb ismertetett negativ eredmények ellenére nagy részben magyarazhaté az ACE
I all¢l gyakoribb megjelenése az alloképességi sportagakban. Leirtak, hogy az ACE II
genotipussal rendelkezé személyekben az I-es tipust izomrostok aranya nagyobb mas
genotipusokhoz képest (Zhang és mtsai 2008). Az II genotipus tobbnyire magasabb
maximalis oxigénfelvételi értékekkel jar egyiitt, akar sportolok, akar nem sportolok
esetében (Hagberg és mtsai 2002, Goh és mtsai 2009). El6bbi genotipussal
rendelkezOknél a periférids szoveti oxigenizacidé magasabb a fizikai terhelés soran
(Kanazawa és mtsai 2002), sportolok esetében edzés hatasara kedvezObb az aerob
valasz (Defoor és mtsai 2006), valamint fokozottabb a kardialis és maximalis
teljesitmény (Ahmetov és mtsai 2008, Hagberg és mtsai 2002). A jelenlegi ismeretek
alapjan az I allél jelenléte tobb élettani elénnyel jar az alloképességi sportoloknak, mint

a D allél.

Az allél és genotipus gyakorisagokat vizsgald kutatdsokban a kiemelkedd nemzeti,
nemzetkozi és olimpiai szintli sportolokra fokuszaltak. Néhany tanulmanyban jol
megfigyelhetd, hogy nem mutathatd ki kiilonbség az allélfrekvencidkban a
kontrollcsoportokhoz viszonyitva, amennyiben a sportolok egy kozos csoportot
alkotnak (sprint, er6-dominans és alloképességi sportagak). Amint a legkiemelkeddbb,
az elit sportolokat tovabb bontjak a versenyszamuk hossza szerint, a kiilonbség az I allél

¢s az II genotipus eléfordulasdban novekszik.

Az ACE gén I/D polimorfizmusa és az er6-dominans teljesitmény kapcsolata

A kordbbi fejezetben ismertetettek szerint az ACE gén D allélja magasabb
angiotenzin-konvertald enzim aktivitassal jar egyiitt. Williams és munkatarsai (2005)
megallapitottak, hogy a keringé ACE aktivitas szignifikdnsan korrelal a quadriceps
izom izometrias és izokinetikus erejével. A négyfejii combfeszitd izom erejét 81
edzetlen férfinal vizsgaltak, majd 44 koziliik részt vett egy 8 hetes, célzottan a vizsgalt
izomra hat6 dinamikus erdsité edzésprogramban. Az ACE aktivitast vénas vérmintakbol
hatdroztdk meg, melyeket a programot megelézden, s azt kovetden vettek a

résztvevoktol. A kezdeti ACE aktivitds szignifikdnsan korrelalt az adott izom izometrias
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¢s izokinetikus erejével, azonban az edzésprogramot kovetden nem taldltak szignifikans

valtozast az enzim aktivitasaval kapcsolatban.

Onmagaban az eréedzésre adott fiziologids valasz igencsak egyénfiiggd, ezért is
sziikséges a kérdés sokoldalu megkozelitése. Egészséges férfiak (n=33) részvételével
(akik még sosem végeztek erdfejlesztd hatasu edzést) az ACE genotipusok alapjan
elkiilonitve a valtozasok kozotti kiillonbséget vizsgaltak 9 hetes specifikus (izometrids
vagy dinamikus) edzés hatasara a quadriceps izomzat erejében (Folland és mtsai 2000).
Szignifikansan nagyobb izomerdé novekedést tapasztaltak a D allél birtokaban 1évo,
izometrids edzést végzd személyeknél, mint az I alléllal rendelkezd tarsaik esetében. A
kovetkezd tanulmany szintén genotipusonként tanulmanyozta az intervencié hatdsara
bekovetkezd valtozasokat. Giaccaglia és munkatarsai (2008) vizsgéalatdban iddsebb
résztvevokkel (n=213, >60 év, BMI >28 kg/mz) végeztek izomerd-méréseket egy
18 honapos edzésprogram (gyaloglas, kis stlyokkal emelések; 3x1 dra/hét) elott és utan,
az ACE genotipusok analizaldsaval egyiitt. A kezdeti méréseknél nem tapasztaltak
Osszefliggést a genotipus ¢€s a fizikai teljesitmény kozott, a 1,5 éves aktivitds azonban
nagyobb izomerd ndvekedést eredményezett a DD genotipussal rendelkezdknél a

quadriceps izomzatban.

A D allél jelenlétét a sportolokkal végzett kutatasokban is probaltak 6sszekapcsolni az
nagyobb izomer6t igényld és a gyorsasagi sportagakkal. Myerson és munkatarsai (1999)
az egyik els6 ACE polimorfizmusokkal foglalkoz6 publikacidoban roviden kitérnek a D
allél feltehetden elonyos jelenlétére az eré-orientalt sportagakban. A kutatashan a
sprinterek D allél gyakorisaga 62% volt, mely magasabb a tanulmanyban résztvevd

hosszutavfutok és kontrollcsoport eredményeinél (Myerson és mtsai 1999).

Egy orosz atlétdkkal végzett vizsgalatban 449 kontroll személyt és 217 sportolot
emeltek a mintaba, majd utobbiakat tobbek kozott a versenyszamuk hossza alapjan
csoportositottak (Nazarov és mtsai 2001). Az 1 percnél rovidebb ideig tartd szamok
keriiltek a rovidtavu sportok kozé, 1-20 perc kozottiek a kozéptaviakhoz, mig a 20 perc
feletti versenyszamok a hossztaviakhoz. A rovidtavi csoportnak szignifikansan
magasabb D allél frekvencidja volt a kontrollcsoporthoz képest. A szerzék kiemelik
még a homogén csoportok fontossagat, mivel a valds kiilonbségeket nem lehet vegyes

Osszetételll sportdgak mintdjan bemutatni.
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2.5. Az alfa-actinin-3 gén R/X polimorfizmusa

Az elhelyezkedés meghatarozasa

Az alfa-actinin-3 gén (ACTN3) a 11. kromoszoéman helyezkedik el (11q13-q14). A
gén 16-0s exonjaban egy nonszensz mutacid citozin-timin baziscserét okoz, ezzel egy
stop kodon (X) kialakulasahoz vezet, ezt nevezzilk R577X polimorfizmusnak
(rs1815739). A folyamat két lehetséges megjelenési formaja a funkcionalis R allél
(mely egy Arg kodolasat jelenti), valamint az a-aktinin-3 fehérje hianyat okozo X allél
(2. é&bra). Az XX genotipus az emlitett fehérje teljes hianyat okozza
(North és mtsai 1999).

Chromosome 11

Exon 16: Arginine (R) o Stop Codon (X) .J

~—— Non-Coding Regions (Introns)
4 Coding Regions (Exons)

BETTITHE 8§ 6

2. abra: Az ACTN3 gén elhelyezkedése a 11. kromoszoman
(http://kohlmanngen677s13.weebly.com/dna.html)

Funkcionalis jellemzék

A harantcsikolt izomzat 6sszehtuzodasra képes egységei a miofibrillumok, melyeket
ismétlédo szarkomerek rendszere alkot. Ezek alapegységei a vékony (aktin), és a vastag
(miozin) filamentumok. A miofibrillumokban merélegesen helyezkednek el a
Z-vonalak, melyek fontos strukturalis alkotoelemei az o-aktinin fehérjék is.
Az a-aktininek aktin koté fehérjék, dsszekapcesoljak az aktin kotegekben parhuzamosan
fut6 aktin filamentumokat. Funkcidjuk rogziteni a vékony filamentumokat, és segiteni a
miofilamentumok kontrakciojat azaltal, hogy strukturalis tamogatast biztositanak az
erdatvitelhez az izomrostok aktivalodasakor. Az a-aktinin-3 jelenléte csokkentheti az
izomkontrakcié altal okozott esetleges karosodasokat (North és mtsai 1999, Blanchard
¢s mtsai 1989).
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Emlés sejtekben megkiilonboztetiink tobb aktin izoformat: a hattagii géncsalad
bizonyos génjei az izomszovetek aktinjat kodoljak, masok termékei pedig ubikviter
fehérjék, melyek kiilonféle szovetek mikrofilamentum szerkezeteit alkotjak. Az
emberben két gén (az ACTN2 és az ACTN3) kodolja az a-aktinin-2 és a-aktinin-3
vazizom izoformat (Beggs és mtsai 1992). Ezeknek fontos szerepiik van a szarkomerek
sértetlenségének fenntartadsaban, strukturdlis, jelzd és anyagcsere proteinek széles
spektrumaval vannak kolcsonhatasban, valamint statikai feladatot latnak el a
miofibrillaris rendszerben. Az ACTN2 barmilyen tipust izomrostban Kifejezédik, mi
tobb, a szivizomban és az agyban is. Az ACTN3 expresszio azonban a Il-es tipusu
izomrostokhoz kotott, melyek a nagy sebesség melletti erdteljes kontrakcioért felelosek

(North és Beggs 1996).

Mills és munkatarsai (2001) bizonyitottak, hogy az atlag populaciéra a-actinin-3 hiany
a jellemzo6, amit a homozigdta stop kodon okoz az ACTN3 (R577X) génben. A
struktarfehérje ennyire széles kori hianya miatt tobb vizsgalatot is végeztek ezen a
téren. Feltételezték, hogy az a-actinin-2 képes kompenzalni az a-actinin-3 hiany okozta
veszteséget a Il-es tipusii izomrostokban, bar nem jelenik meg vélaszreakcioként a
szervezetben a fokozott az a-actinin-2 szint. Megfejtették, hogy az a-aktinin-2 fehérje
aminosav szekvenciaja nagy szazalékban azonos (80%) a 3-as izoformaéval, és — a
kordbban emlitetteknek megfeleléen — mindkét tipustu izomrostban megtaldlhato. Ez
ismét arra engedett kovetkeztetni, hogy a 3-as izoforma funkcionalisan nélkiilozhetd,
hianyakor az a-aktinin-2 képes kompenzalni, és igy nem alakul ki patologias fenotipus

(North és mtsai 1999).

Ellentétben az eldbbiekkel, szdmos atlagos populéacidval és €lsportolokkal végrehajtott
kutatds, valamint egerekkel végzett kisérlet megerdsitette, hogy az ACTN3 fehérje
funkcionalisan nem redundans, tehat a 2-es izoforma nem képes teljes mértékben
kiegyenliteni a hianyt. Bizonyitasra keriilt az is, hogy az a-aktinin-3 jelenléte vagy

hianya befolyasolja a harantcsikolt izomzat teljesitményét (Mills és mtsai 2001).

Az ACTN3 gén polimorfizmusok és a sport kapcsolata

Az a-actinin-3 hianyos genotipus (577XX) el6fordulasa mas-mas populacioknal nagy
eltérést mutat. A frekvencidja 4zsiai populdcid esetén 25%-0S, 1%-ndl alacsonyabb az

afrikai Bantu népeknél, mig az eurdpaiak kérében ~18%.
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A vilagon hozzavetdélegesen 1 milliard ember nem rendelkezik a-actinin-3 fehérjével.
Ez a visszafogott jelenlét noveli a lehetdségét annak, hogy bizonyos kornyezeti
koriilmények mellett az adott genotipus eltéré feltételeket adhat a kondicionalis

képességek fejlesztése teriiletén (Mills és mtsai 2001).

A gyors rostok aranya és nagy sebesség melletti 6sszehizodo képessége, a mozdulat-
és mozgasgyorsasag, Vvalamint az edzésadaptacido mindsége Orokletesen erdsen
meghatarozott (Rankinen és mtsai 2002). A tudomany jelenlegi allasa szerint ebben a
genetikai ,,eleve elrendelésben” szerepe lehet az ACTN3 gén R/X polimorfizmusanak.
Kétség sem fér hozza, hogy extrém emberi teljesitményeknél tanulményozhatok
legszemléletesebben az izom funkcionalis teljesitoképességét befolyasold hatasok,

ennek nyoman leggyakrabban €lsportoldi mintan vizsgaltdk az ACTN3 genotipusokat.

Az ACTN3 gén R/X polimorfizmusa és az eré/gyorsasag

Az ACTN3 gén R/X polimorfizmusa €s a sportteljesitmény Osszefliggésére eldszor
Yang ¢és munkatdrsai (2003) mutattak ra. 14 kiilonbozd sportagbol, 301 kaukdzusi
¢lvonalbeli sportolét vizsgaltak és 436 fOs kontrollcsoporttal hasonlitottdk Ossze az
eredményeket. A kutatasban erd-gyorsasdg-dominans (n=107), illetve alloképességi
(n=194) sportagban versenyzok vettek részt. Az elemzést kovetden szignifikans
Osszefliggést tapasztaltak az ACTN3 R polimorfizmusa ¢és a fizikai teljesitmény kozott.
A rovidtavfutokndl magasabb R allél frekvenciadt tapasztaltak, mint a
kontrollcsoportban. Az alloképességi sportolok XX genotipusanak gyakorisaga viszont
magasabb volt Osszehasonlitva a kontrollcsoport eredményeivel, ez a kiilonbség
azonban kizarolag a ndk esetében bizonyult szignifikansnak. Erd, gyorsasagi és
alloképességi teljesitmény alapjan csoportositva a sportoldkat, szignifikans kiilonbséget
tapasztaltak a genotipusok gyakorisagaban. Vélhetéen erre vezethet vissza, hogy nem
talaltak kiilonbséget az allélfrekvenciak kozott a teljes sportoldi mintat parositva a
kontrollcsoporttal. N6k esetében az RX genotipus gyakorisaga a rovidtavfutokban
magasabb, az alloképességi sportolokban pedig alacsonyabb volt, mint azt a szerzok

feltételezték. Férfiak esetében ilyen eltérést nem talaltak.

Szamos vizsgalat ugyancsak alacsonyabb ACTN3 XX genotipus gyakorisagot

allapitott meg sprintereknél és er6-dominans sportagak versenyzdinél.
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Finn kutatok alloképességi (n=52) és gyorsasagi (n=89) szamokban versenyzo
¢élsportoloi mintan vizsgaltak az ACTN3 genotipusokat (Niemi és Majamaa 2005). Az
XX genotipus frekvencidja magasabb volt, mig az RR gyakorisdga alacsonyabb az
alloképességi sportolokban, a legkimagaslobb eredményekkel rendelkez6 sprinterek

kozil pedig senki sem rendelkezett a homozigdta X genotipussal.

Gorog elit atlétak korében is vizsgaltak az R577X mutéciot. Mind az allél, mind a
genotipus frekvenciak szignifikansan kiilonboztek a legjobb er6-dominans sportagak
versenyzoi €s a kontrollesoport kdzott (RR 47,94% vs. 25,97%). A sprint versenyzdknél
elébbi genotipus gyakorisaga 73,53%-o0s, tehat ebben az esetben még kifejezettebb a
kiilonbség (Papadimitriou és mtsai 2008).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 668 kaukazusi és 208 afro-amerikai elit szintii
testépitét és sulyemel6t hasonlitottak Ossze kontrollcsoporttal. Az ACTN3 XX
genotipus gyakorisaga a sportoloknal minddssze 6,7%-0s, mig a kontrollcsoportban
16,3%-o0s volt, a két csoport kozott szignifikans kiillonbség volt. A kaukazusi sportolok
esetében 9,7% volt a frekvencia a megfeleld kontroll személyek 19,9%-0s
gyakorisagaval szemben, a kiilonbség szintén szignifikans a csoportok kozott. A afro-
amerikai sportolok egyike sem hordozta az XX genotipust. Ebben a kutatasban is
megerdsitették, hogy az X allél elit er6-dominans sportagban versenyzd sportoloknal

alulreprezentalt, nem segiti a kiemelkedd izomeré-teljesitményt (Roth és mtsai 2008).

Nagy izomerdt igényld sportagakban versenyzd orosz sportolokkal végzett
felmérésben azt tapasztaltadk, hogy mind az ACTN3 XX genotipus, mind az X allél
szignifikansan alacsonyabb gyakorisagli volt a sportoloknal, mint a kontrollcsoportban

(Druzhevskaya és mtsai 2008).

Japan atlétdk korében is zajlott vizsgalat 299 élsportold és 649 kontroll személy
bevonasaval. A sprinterek és a nehézatlétak csoportjaban szignifikdnsan magasabb RR
és RX genotipus gyakorisagot tapasztaltak a kontrollcsoport eredményeinél, mig az
alloképességi versenyzokkel Osszehasonlitva az utobbiakat, nem volt kiilonbség a
frekvencidk kozott. A sprinterek koziil szignifikdnsan jobb egyéni cstcsokkal
rendelkeztek azok, akiknek ACTN3 RR vagy RX genotipusuk volt (Mikami és
mtsai 2014).
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Izraelben vizsgaltak 137 futd, 91 1Gsz6 ¢és 217 kontroll személy ACTN3
polimorfizmusat, ahol a két sportag versenyzdit rovidtavon €s hosszutavon induldkra
osztottak. A futdk esetében szignifikdns kiilonbséget taldltak az RR genotipus és az R
allél gyakorisdgaban is a tav szerinti csoportok kozott, illetve ezek viszonyitdsakor a
kontrollcsoporthoz. Az RR genotipus és az R allél megjelenése a hosszutava
versenyzoknél volt a legalacsonyabb. Az Gszok kozott nem volt megfigyelhetd ehhez
hasonlé kiilonbség (Ben-Zaken és mtsai 2015). Egy 975 Koreai résztvevével végzett
vizsgalatban az erd/sprint domindns sportagi csoportban az XX genotipus gyakorisaga
szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva, valamint kiemelve
kizardlag a sprintereket, a kiilonbség szintén szignifikans a kontrollcsoporthoz képest
(Kim és mtsai 2014).

Vannak tanulméanyok, melyekben nem sikeriilt bizonyitani az ACTN3 R577X
polimorfizmus és a fizikai teljesitoképesség kapcsolatat. Coelho és munkatarsai (2015)
brazil profi utanpoétlaskora (U17 és U20) labdarugokkal végeztek izomerd, gyorsasagi
¢és alloképességi allapotfelmérd teszteket, a résztveviket pedig az ACTN3 genotipusok
¢s allélok alapjan is csoportositottak. Egyetlen fizikai teszt eredménye és egyik
genotipus/allél kozott sem talaltak kapcsolatot (Coelho és mtsai 2015). Jamaikai
(n=116) ¢és afroamerikai (n=114) sprinterek ACTN3 genotipusainak eléfordulasat
hasonlitottak  ugyanilyen szarmazasu kontrollcsoportokéhoz (jamaikai n=311,
afroamerikai n=191). A csoportok nem kiilonboztek az ACTN3 genotipus frekvenciak
tekintetében (Scott és mtsai 2010).

Yang ¢és munkatarsai (2007) afrikai mintan végeztek az R577X polimorfizmussal
kapcsolatban kutatast. Az X allél frekvenciaja extrém alacsony volt a kenyai és nigériai
mintdban (1% homozigota), az etidp mintdn ugyanez magasabb (11% homozigéta), de
az eredmények kozott nem talaltak kiilonbséget a kontrollokhoz viszonyitva sem. Az
ACTN3 R577X polimorfizmusrol az alloképességi teljesitménnyel Osszefiiggésben is

késziiltek tanulméanyok, melyek nem azonositottak kapcsolatot ezen a téren.

A Genathlete kutatas keretén beliil vizsgaltak kiilonb6zé nemzetiségli alloképességi
sportolok (Eszak-Amerika, Finnorszag, Németorszag) és kontrollcsoport bevonasaval az

ACTN3 polimorfizmusokat. A genotipus frekvencidkban a csoportok kozott nem
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talaltak kiillonbséget, igy megéllapitottdk, hogy ez a polimorfizmus nincs

Osszefliggésben az alloképességi teljesitménnyel (Doring és mtsai 2010).

Muniesa és munkatérsai vizsgalataban (2008), melyet 123 kontroll személy, 50 profi
kerékparos, 52 olimpikon futd és 39 elit evezds részvételével végeztek, szintén nem
talaltak kapcsolatot az R577X polimorfizmussal egyik csoport esetében sem, és
kiilonbség sem volt a csoportok kozott. Ironman triatlon versenyzok ACTN3
genotipusait vizsgaltdk egy masik kutatasban, ahol sem az allél-, sem a genotipus
gyakorisdigban nem talaltak kiilonbséget a kontrollcsoport eredményeihez képest

(Saunders és mtsai 2007).
Az ACTNBS és a fizikai teljesitmény
Izom anyagcsere

Az ACTN3 Knock-out egerek izomzataban az aerob anyagcsere két markerének, a
NADH-tetrazolium reduktaz és a szukcinat-dehidrogenaz enzimek aktivitasa nagyobb,
mint a kontroll egerek esetében. Tovabbi elemzések csokkent aktivitast allapitottak meg
az anaerob glikolitikus, mig ndvekedett aktivitast az aerob oxidativ folyamatokban.
Legkifejezettebb a laktat-dehidrogenaz enzim csokkent szintje volt az ACTN3 KO
egerekben. A zsirsav-oxidacié folyamataban résztvevo két enzim aktivitasa 30-42%-kal
volt magasabb, valamint a mitokondridlis enzimek szintje szintén 22-39%-kal

emelkedett ezekben az egerekben (MacArthur és mtsai 2007, 2008).

Izomerd ¢€s robbanékonysag

Az a-aktinin-3 fehérje hianya statisztikailag szignifikans, de biologiailag nem jelentds
elmaradast okoz az izomerd nagysagaban akar az emberek, akar az egerek esetében.
Meg kell jegyezni azonban, hogy az izomeré mértéke ACTN3 hianyos allapotban is a

normal tartomanyba esik mindkét faj esetében.

Moran és munkatarsai (2007) gorog serdiilé fiakkal (n=525) futtattak 40 méteres
sprinteket, és azt tapasztaltak, hogy az XX genotipussal rendelkez6knek Szignifikdnsan
hosszabb 1d6 kellett a tav teljesitéséhez. Az RR homozigéota fitk idéeredménye
szignifikansan jobb, mint a heterozigotakeé, akik viszont az XX genotipusuaknal voltak

szignifikansan gyorsabbak.
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Lengyel férfisportolok fizikai képességeit vizsgaltdk az ACTN3 RS577X
polimorfizmussal Osszefliiggésben Orysiak ¢és munkatarsai (2015). A ,két 1épés
lendiiletszerzés utan paros labu felugras” tesztnél mind a sulypontemelkedésben, mind
az erdplatoval mért teljesitményben az RR genotipussal rendelkezdk szignifikdnsan
jobban teljesitettek a masik két genotipussal rendelkezé tarsaiknal. A tiz kiilonbozo
izomcsoport izomerejét megmérd tesztek eredményei kozott nem talaltak Osszefiiggést
az ACTN3 R577X polimorfizmussal. A konkluzié szerint a dinamikus mozgasokra
markansabb hatdsa lehet az ACTN3 genotipusoknak, mint a statikus izomerére. Az
ACTN3 R577X polimorfizmussal kapcsolatos eredmények bizonyitjadk az RR genotipus
Osszefliggését a sprint és az er6-dominans teljesitménnyel az eurdpai populacié korében,
de az X allél esetleges kapcsolatat az alloképességgel nem tamasztjak ala (Alfred és

mtsai 2011).

Ma ¢és munkatarsainak metaanalizise (2013) tobb, mint 400 publikaciot dolgozott fel,
melyek az ACE és/vagy az ACTN3 polimorfizmusokkal foglalkoztak. Ezek koziil
kiemelve a relevans cikkeket, a tanulméany 48 valogatott publikacié alapjan sziiletett,
melyek finomabb Osszefiiggéseket probaltak felfedezni az ACE II genotipus és az
alloképességi teljesitmény, valamint az ACTN3 R allél és a nagyobb erdkifejtéssel,

illetve a gyorsasagi teljesitménnyel kapcsolatban.

32



2.6. A 2. tipusu bradikinin receptor génjének +9/-9-es polimorfizmusa

Az elhelyezkedés meghatarozasa

A 2. tipusu bradikinin receptor génje (BDKRB2) a 14. kromoszoman helyezkedik el
(14932.1-932.2) (3. abra). A polimorfizmust a gén 1-es exonjan egy 9 bazisparbol allo
szakasz jelenléte (+9), vagy hianya (—9) okozza (rs5810761) (Braun és mtsai 1996).
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3. dbra: A 2. tipusu bradikinin receptor génjének elhelyezkedése a 14. kromoszoman

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=BDKRB2)

Funkcionalis jellemzék

A bradikinin erételjes értagitd hatast polipeptid. Serkenti az agy, a vesék, a
koszoruerek és a bor vérkeringését. Noveli a kapillarisok falanak permeabilitasat, mely
altal az intravaszkuldris térbdl plazma aramlik az interstitidlis térbe. A bradikinin segiti
a fehérvérsejtek mozgasat, igy szerepe van a gyulladasos folyamatokban. Eldbbiek

mellett serkenti a hisztamin felszabadulasat is.

A kininek a kallikrein (intersticialis fehérjebonto

Széveti trauma,

Fioit Kininogén . ., .. , - . e egqe
yp: ’ l enzim) hatasara kininogénekbdl (intersticialis
Prekallikrein ———> Kallikrein ————>
e plazmafehérjék) jonnek  1étre.  Egészséges
radikinin
ot Frm— szovetekben a kallikrein inaktiv alakban van
polimodalis hatas
il Jelen, csak bizonyos traumak hatasara aktivalodik.
K62p9nt4_;‘ e . . . L
= : A kallikrein peptideket hasit le a kininogénekbél,
Telszapadulés / l\ példaul a bradikinint, mely reagdl a 2. tipust
56 CGRE N bradikinin receptorral (melyet a BDKRB2 gén
Hizésejt , , . y . ’
Zise’ kodol) és nitrogénmonoxidot szabadit fel az
Hisztamin

s [pr | Endothese g0y endothelsejtekbdl, ami tagitja az ereket (4. abra).

kontrakcié

Nt) A kallikrein-kinin rendszer igy szerepet jatszik a

v

Erfalsimaizomsejt-
ellazulas

vérnyomas szabalyozasaban is (Fonyo 2011,

Burch és Kyle 1992).

4. dbra: A kallikrein-kinin rendszer folyamatabrdja (Fonyo 2011)
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A 2. tipusu bradikinin receptor gén aktivacidja serkenti a terhelés alatt a vazizom
glikoz felvételét, valamint javit az izmok vérellatottsagan (Dietze és mtsai 1996,
Henriksen és mtsai 1999). A -9 allél, a +9-essel szemben, fokozza a gén
transzkripcidjat (Braun és mtsai 1996) és jelentdsebb a receptor mRNS expresszid
(Lung és mtsai 1997). Kiemelten vizsgaltak ezt az inszercios/delécios polimorfizmust a
fizikai aktivitassal Osszefiiggésben, de szintén tanulmanyoztak a magas vérnyomassal és
egyéb kardiovaszkularis betegségekkel kapcsolatban (Hallberg és mtsai 2003, Fu és
mtsai 2004).

A BDKRB2 polimorfizmusok és a sportteljesitmény kapcsolata

Williams ¢s munkatarsai 73 férfi és 42 nd részvételével zajlo tanulmanyukban a
BDKRB —9 all¢ljat az izomkontrakcié fokozott hatékonysagadhoz (egységnyi
teljesitményleadas alatti energiafelhasznalés a terhelés alatt) kapcsoltak. Ugyanebben a
tanulmanyban 91 brit futoatlétat is vizsgaltak, és linearis trendet talaltak a —9-es allél
gyakorisdga ¢és a tav novekedése kozott. Az allél eldforduldsa és a tavok hossza a
kovetkezOképp alakult: < 200 m: 38,2%; 400-3000 m: 41,2%; > 5000 m: 56,9%
(Williams és mtsai 2004).

Saunders és munkatarsai (2006) 2000-ben és 2001-ben a Dél-Afrikai Ironman Triatlon
sporteseményeken célba érék koziil vizsgéltak meg 443 kaukazusi férfit, és azt
tapasztaltak, hogy koriikben a —9/-9 genotipus gyakoribb volt, mint a
kontrollcsoportnal (n=203). Amikor kiilonvalasztottak az atlétakat az idéeredményeik
alapjan, az els6 harmadban végzok genotipus frekvenciaja kiilonbozott csak
szignifikansan a kontrollcsoporttol, mig a kozépsd és utolsé harmadban célba érd

versenyzOkkel kapcsolatban ez nem mondhat6 el.

Egy tanulmanyban t6bb gén polimorfizmusat vizsgaltdk 175 gordg sportolondl. A ndk
esetében a BDKRB2 +9/+9 genotipus szigifikdnsan nagyobb aranyban fordult eld, mint
a —9/-9 valtozat. Egyéb kapcsolatot nem talaltak a kutatdk a felmért valtozok kozt, de
ennek oka lehet a heterogén Osszeallitasti sportoldi minta (Gszas, roplabda, kézilabda,

hosszutavfutas) (Sgourou és mtsai 2012).

Néhany tanulmanyban nem taldltak Osszefliggést a BDKRB2 rs5810761

polimorfizmus ¢és a fizikai teljesitmény kozott.
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Izraelben 155 nemzetko6zi és/vagy nemzeti szinten versenyezd élsportoloval végeztek
vizsgalatot, akik koziil 74-en hosszutavfutok, 81-en pedig sprinterek voltak. A
BDKRB2 genotipusok eléfordulasa kozott nem volt kiilonbség a csoportok kézott, sem
a kontrollcsoporthoz torténd viszonyitasnal. Mikor a versenytav alapjan létrehozott
csoportokon belill a nemzetkdzi szinten versenyzoket hasonlitottdk az orszagos
versenyeken indulokhoz, szintén nem tapasztaltak kiilonbséget a frekvenciakban (Eynon

és mtsai 2011).

Egy tanulmanyban 302 lengyel és 822 orosz atléta BDKRB2 —9/+9 polimorfizmusat
vizsgaltak, eldbbieket 4 csoportba soroltdk a sportdgakhoz sziikséges domindns
kondicionalis képességek alapjan. A genotipusokban és az allélfrekvencidkban nem volt
kiilonbség a lengyel és az orosz minta kézott, valamint a BDKRB2 valtozatok ¢és a

sportteljesitmény Osszefiiggése sem volt felfedezheté ezen a mintan (Sawczuk és

mtsai 2013).

Elébbi eredményeket megerdsiti egy masik tanulmény, melyben a 157 legjobb lengyel
uszondl elemezték az rs5810761 polimorfizmust. Nem volt kiillonbség sem a genotipus,
sem az allélmegoszldsban a hosszutdviszokat hasonlitva a sportoléi és a kontroll
mintahoz. Tav szerint megkiilonboztetve a versenyzoket szintén nem tapasztaltak
kiilonbséget a frekvencidk kozott. A lengyel mintakon elvégzett kutatdsok nem
erositették meg a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmus és az alloképességi teljesitmény

lehetséges Osszefiiggését (Grenda és mtsai 2014b).
2.7. Gén polimorfizmusok kozos vizsgalata

Az ACE és az ACTN3 kombinacidja

Tanulmanyok alapjan az ACE DD genotipus feltételezhetd elénnyel jar a rovidtava
acrob teljesitmény fejlesztésénél (Cam és mtsai 2007). Mas kutatasok szerint a
quadriceps izomban, izometrids erdsitd edzés hatasara a D alléllal rendelkez6k nagyobb
javulast értek el tarsaikhoz képest (Charbonneau és mtsai 2008). Végiil, tobb
vizsgalatban bizonyitottak a D allél és az er6-dominans teljesitmény Osszefliggését, az I

allél és az alloképesség Osszefiiggése mellett (Bray és mtsai 2009).

Az ACTN 577R allél és 577RR genotipus az er6-dominéans sportagak élvonalbeli

versenyzOi korében gyakrabban eléforduld valtozatai a génnek, mint az 577X allél és a
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masik kettd, X allélt tartalmazo genotipus (Yang és mtsai 2003, Niemi és Majamaa
2005, Cigszczyk és mtsai 2011). Tovabba Osszefliggést talaltak az R allél és a nagy
teljesitményii izomkontrakcidé képessége kozott (Clarkson és mtsai 2005). Az ismert
eredmények alapjan az ACE D és az ACTN3 R allélpar jelenléte elonyds lehet a
gyorsasagi €s nagy izomer$ sziikségességével jard sportagaknal, mig az ACE I és

ACTNS3 X all¢lok megléte az alloképességi sportoloknal.

Profi orszagiti kerékparosok vizsgalatakor a kiemelkedd alloképességgel leginkabb
kapcsolhatdé ACE II+ACTN3 XX genotipusokkal rendelkezéknek a 1égzési kiiszobiik
szignifikdnsan magasabban volt, mint az [I+RX/RR vagy DD+XX kombinacioknal, de
hasonlé szinten, mint az DD+RX/RR parositas esetében (Gomez-Gallego és mtsai
2009). Hosszt- és rovidtaviszok kombinacio vizsgalatanal a sprintereknél nem talaltak
Osszefliggést a genotipus parositdsokkal, viszont a hosszataviuszok ACE 1 allélhoz
tarsult ACTN3 X allélja az 6sszes kombindcidban nagyobb gyakorisaggal fordult eld,
mint a kontrollcsoportban (ID/RX, ID/XX, II/RX és I1/XX) (Grenda és mtsai 2014a).
Az izraeli sprinterekkel végzett vizsgalatban pedig az ACE II+ACTN3 R allél és az
ACTN3 RR+ACE | all¢lparositasok gyakorisaga szignifikdnsan nagyobb volt
kontrollcsoporthoz viszonyitva (Eynon és mtsai 2009).

Az ACE és a BDKRB2 kombinacioja

A két polimorfizmus kapcsolata az ACE renin-angiotenzin és a kallikrein-kinin
rendszerbeli funkcidjaval dsszhangban magyarazhaté meg. Az angiotenzin-konvertalo
enzim Katalizalja az angiotenzin I atalakulasat az er6s érdsszehuzo hatassal bird
angiotenzin Il-vé, tovabba inaktiv metabolitokkd bontja a kifejezetten értagitd hatasu
bradikinint. Az ACE 1 alléljanak jelenléte azonban csokkenti a keringd angiotenzin
aktivitasat, ami visszafogottabb vazokonstrukciot eredményez (Rigat és mtsai 1990),
valamint szintén csokkenti az értagitd és vazoprotektiv hatdst anyag, a bradikinin
bontasat (Murphey és mtsai 2000). A bradikinin béta 2. tipusu receptor gén —9 allélja
noveli a gén transzkripcidjat, igy az aktivacio hatasara még kiemeltebben fokozza a
terhelés alatti gliikoz felvételt a vdzizomban, €s az izmok vérellatottsagat. Ezekre az
ismeretekre alapozva az ACE I és a BDKRB2 —9 allélok egyiittes eléfordulasa az
alloképességi  sportoloknak  kedvezébb  feltételeket biztosit a  kiemelkedd

teljesitményekhez.
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A BDKRB2 -9/+9 ¢és az ACE I/D polimorfizmusok egyiittes jelenlétérdl késziilt elsé
felmérésben azt tapasztaltak, hogy az ACE |l és a BDKRB —9/-9 genotipus kombinécio
meglétekor a leghatékonyabb az izom kontrakcidja az edzést megel6z6 mérések soran.
Az alloképességi sportoloknal az ACE 1 allélhoz tarsult BDKRB2 -9 allél

szignifikansan gyakrabban fordul eld, mint a tobbi parositas (Williams és mtsai 2004).

Az ACTN3 és a BDKRB2 kombinacidja

A két gén polimorfizmusainak kombinacidjaval kapcsolatban nem késziilt még

vizsgalat.

2.8. A relativ aerob kapacitas kapcsolata az ACE I/D és a BDKRB2 +9/-9

polimorfizmusokkal
Az ACE gén és a relativ aerob kapacitas (relVO2max) dsszefiiggése

Az ACE 1I/D polimorfizmus és a kiilonb6zé teljesitmény-élettani mutatok
kapcsolatdnak vizsgalata a gén allélja altal kifejezddésre keriilt fizioldgiai hatdsok
ismeretében értelemszerii. A legkorabbi ezzel az dsszefiiggéssel foglalkoz6 kutatasban a
vizsgalt menopauzat atélé ndéknél az ACE II genotipushoz szignifikdnsan magasabb
rel\VO,max érték (+6,3 ml/ttkg/min) tarsult, mint a masik két genotipushoz (Hagberg és
mtsai 1998). Azsiai rogbi jatékosok ACE genotipizaldsat kovetden a maximalis
oxigeénfelvételiiket mérték meg, és az II genotipusi sportolok relVO,max értékei
bizonyultak a legmagasabbnak a tobbiekéhez képest (Goh és mtsai 2009). Roltsch és
munkatarsai (2005) 77 né részvételével vizsgaltak a vita maxima terhelés soran mért
relVO,max eredményeket, amelyek nem mutattak kapcsolatot az ACE
polimorfizmusokkal. Edzetlen n6k (n=62) kerékparergometrias terhelésének maximalis
oxigénfelvételi eredményeiben szintén nem talaltak Osszefiiggést az ACE 1/D

polimorfizmusok alapjan (Day és mtsai 2007).
A BDKRB2 gén és a relativ aerob kapacitas (relVO;max) osszefiiggése

Ezzel a lehetséges kapcsolattal 6sszefiiggésben nem talaltunk publikalt eredményeket.
A génvaltozatok élettani hatdsdnak ismeretében célszerlinek véltik megvizsgalni a

relativ aerob kapacitas alakulasat ebbdl a szempontbdl is.
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2.9. Az osteocalcin gén Hindl 11 (rs1800247) polimorfizmusa

Az elhelyezkedés meghatarozasa

Az osteocalcin gén az 1. kromoszoma hosszu karjan helyezkedik el (1922) (5. abra). A
gén 1-es exonjaban alakul ki a polimorfizmus egy citozin-timin baziscsere nyoman a
198. nukleotid pozicioban. Az osteocalcin allélok a HindIIl restrikcios fragmentum

jelenléte (h) illetve hianya (H) alapjan definialtak (Dohi és mtsai 1998).
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5. dbra: Az osteocalcin elhelyezkedése az 1. kromoszomdan

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=BGLAP &keywords=osteocalcin)

Funkcionalis jellemzék

A csontritkulds diagnozisdnak alappillére a csont asvanyianyag-tartalma, tehat a csont
stirisége (bone mineral density, BMD). Ez a tartalom ikerkutatasok alapjan
hozzéavetdlegesen 80%-ban genetikailag kodolt az emberekben, akarcsak a csonttomeg
(Slemenda és mtsai 1991, Pocock és mtsai 1981). A csont asvanyianyag-tartalommal és
a csontritkulassal kapcsolatba hozott elsé kandidans gén a D-vitamin receptor génje volt

(Morrison és mtsai 1994).

Az osteocalcin, ismert mint nem-kollagén tipust extracellularis matrix protein (bone
gamma-carboxyglutamic acid-containing protein, BGLAP), vagy csont Gla fehérje
(bone Gla protein, BGP). Az osteocalcin a csontdllomény 49 aminosavbdl felépiild,
5800 dalton molekulastlyt, nem kollagén eredetii, K-vitamin fiiggd, csont-specifikus
kalcium-koté fehérjéje, melynek kivalasztasa az oszteoblasztok altal torténik. Az
osteocalcin szintézisének szabalyozéasaban a K-, a D- és az A-vitamin is részt vesz
(Wolf 1996). Ez a strukturalis fehérje hormonként viselkedik a szervezetben, célja a
hasnyalmirigy béta-sejtek inzulintermelésének serkentése, valamint a zsirsejtek
adiponectin  hormon  eldallitasanak ~ fokozasa, amellyel noveli a  sejtek

inzulinérzékenységét (Lee és mtsai 2007).
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Egy karboxilcsoport bekotddésével aktivalodik az osteocalcin és segiti a kalcium
beépiilését a csontba, azonban csak a K-vitamin jelenlétében szallitja és koti be a

kalciumot a csontadllomanyba, elinditva ezzel a csontépitést.

Miutédn az osteocalcin termelése az oszteoblasztokhoz kotott, gyakran alkalmazzak
markerként a csontképzéssel Osszefliggésben. A magas szérum osteocalcin szintek
korreldlnak az emelkedett csont dsvanyianyag-tartalommal csontritkulaskor alkalmazott

anabolikus csontképz6 terapia soran (Blick és mtsai 2008).

A testmozgas kedvezO hatdsa a csontrendszer egészségére vitathatatlan. Szamos
tanulmanyban megéllapitottak, hogy a csontszerkezet és a csont 4svanyi anyag tartalma
aktiv gyermekeknél kedvezébben valtozik a fizikai aktivitas hatdsara, mint inaktiv
gyermekeknél (Boreham és MacKay 2011, Gunter és mtsai 2012, Heidemann és mtsai
2013, Tan és mtsai 2014). A gyermekkori rendszeres testmozgas Osszefliggésben lehet a
késdbbi csonttorés mérsékeltebb kockazataval, méghozza annak a cstcscsonttdmegben
bekovetkez6 novekedésnek koszonhetéen, mely a rendszeres fizikai aktivitast végzo,

fejlodésben 1€vo fiataloknal figyelheté meg (Fritz és mtsai 2016).

Az osteocalcin gén polimorfizmusok és a csont asvanyianyag-tartalom kapcsolata

Az osteocalcin gén HindIIl polimorfizmusa feltételezhetéen befolyasolja a csont
asvanyianyag-tartalmat és a csontépiilést. A génexpresszid a transzkripcid szintjén

szabalyozott egy D-vitamin érzékeny alkotoelem altal (Yoon és mtsai 1988).

1996-ban végezték az elsé mesterséges osteocalcin gén delécioval végrehajtott
vizsgalatot, egereken. Meglepd mddon ezek a kisérleti allatok magasabb csonttomeggel
¢és jobb funkcionalis csontmindséggel jard fenotipustiva valtak. A hisztomorfometriai
vizsgélatok kimutattdk, hogy az osteocalcin hidnya a csontképzddés fokozodasahoz
vezet. Egereknél az osteocalcin negativ szabalyozonak bizonyult a csontfejlédésben

(Ducy és mtsai 1996).

Dohi és munkatarsai (1998) 160 posztmenopauzaban 1év6 japan ndvel végeztek
vizsgalatot, ahol a genotipusok megoszlasa a kdvetkez6képp alakult: HH: 7,5%, Hh:
30,6%, hh: 61,9%, az allélfrekvencidké pedig: H: 21,3% és h: 78,7%. A menopauza
elott 1évé ndk vizsgalatba emelésével sem valtoztak a genotipus aranyok (N=210):

HH: 6,7%, Hh: 29,5% és hh: 63,8%. A HindIIl polimorfizmusnak szignifikans hatasa
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van az osteopenia prevalencidjara. A hh homozigéota ndkhoz képest a HH genotipusos
noknél 5,74-szeres az osteopenia rizikofaktora, a heterozigotakra pedig ugyanez 1,59-0S

szorzoval vonatkozik.

Gustavsson ¢és munkatarsai (2000) kaukazusi mintan végzett vizsgalatukkal
megerdsitették, hogy a HindIIl polimorfizmus prediktiv az oszteopénia tekintetében. A
genotipusok megoszlasa hasonldan alakult, mint a japan mintan: HH: 5,2%, Hh: 29,9%,
hh: 64,9%. A H allél 4,5-szeres kockazatot jelent az oszteopénia terén. A H allél
jelenléte mellé szignifikdnsan alacsonyabb csont asvanyianyag-tartalom tarsult a
felkarcsonton torténd mérések eredményeinél. A combnyaknal és a teljes testen végzett

mérések eredményei csak tendenciat mutattak, de 0sszefiiggés nem volt kozottiik.

Ezidaig egyetlen tanulmany sziiletett az osteocalcin polimorfizmusok és a csonttorések
kapcsolatar6l (McGuigan ¢és mtsai 2010). A vizsgalatban 75 éves ndknél (n=996)
elemezték a génvaltozatot, a szérum osteocalcin szintet, a teljes test csont a4svanyianyag-
tartalmat, a csonttorést, a zsirszdzalékot és a BMI-t. Szignifikans Osszefliggést talaltak
az osteocalcin szérum szintje és az rs1800247 polimorfizmus k6zott, nevezetesen a H

allél szignifikansan alacsonyabb osteocalcin szinttel jart.

Sarokcsont ultrahang diagnosztikaval allapitottdk meg a csontjellemzéket Kim és
munkatarsai (2014), akik Osszefiiggést talaltak a HindIIl polimorfizmus és a SOS
(Speed Of Sound) k6zott nem vegetarianus férfiaknal, azonban vegetarianusoknal nem.
Bosnyédk és munkatéarsai (2016) szintén sarokcsont ultrahangos modszerrel vizsgaltdk

magyar sportolok csontparamétereit.

Mo ¢és munkatarsai (2004) 388 menopauza el6tti és 169 menopauza utani kinai nd
részvételével végeztek a Hindlll polimorfizmussal kapcsolatban vizsgalatot. Nem
talaltak szignifikans kiilonbséget a genotipusoktol fiiggden a gerincen €s a csipdn mért
csont asvanyianyag-tartalomban sem a teljes mintdban, sem az eldbbiek szerint
csoportokra bontva azt. Szintén Azsidban végeztek nagy elemszamu vizsgalatot 1263
kinai résztvevovel, 402 nukledris csaladbol. A genotipus eloszlas megfelelt a kaukazusi
¢és japan mintaknak, tehat valosziniisithetd, hogy a rassz-beli differencia elhanyagolhat6
ennél a polimorfizmusnal (HH: 7,3%, Hh: 41,6, hh: 51,5%). Nem tapasztaltak
Osszefiiggést a HindIIl polimorfizmus és a gerincen és a csipén mért csont

asvanyianyag-tartalom kozott (Jiang és mtsai 2007).
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Egy tanulmanyban 5561 f6 45 év feletti kinai résztvevonél vizsgaltak az osteocalcin
Hindlll polimorfizmusat, az osteocalcin szérumszintet, a csont asvanyianyag-tartalmat
(lumbalis gerincszakasz, combnyak, csipd) és a csonttdréseket. Osszefiiggést talaltak a
polimorfizmus ¢és a lumbalis gerincen, valamint a combnyakon mért csont
asvanyianyag-tartalom kozott a férfiak esetében, mig a ndknél a H allél jelenléte mellett

szignifikdnsan alacsonyabb volt az osteocalcin szérum szint (Ling és mtsai 2016).

A kasubiai populacidé 250 f6s mintajat is vizsgaltdak a HindIIl genotipusok
megoszlasanak szempontjabol. A 250 fovel zajloé genotipizalas eredménye egyezik a
kaukazusi és az azsiai frekvenciakkal: HH: 9%, Hh: 31%, hh: 60%, nemenkénti

kiilonbség nem volt megallapithatd a mintaban (Specjalski és mtsai 2013).
2.10. Az irodalmi attekintés alapjan megfogalmazott altalanositasok

A referencia SNP [rs] azonositd szamok nem minden tanulmanyban keriilnek
feltiintetésre, ez félreértésekhez vezethet. A polimorfizmusok megnevezése meglepd
modon szintén nem minden esetben azonos, ami az egyértelmiiség és az érthetdség

rovasara megy, nem beszélve a gyors kovetkeztetések és dsszevetések nehézségérol.

Nyelvi korlatozo tényezdkkel szintén kell szamolni, tobb tanulmény kinai, német,
litvan, orosz, spanyol, ukran nyelvii, €s angol nyelvli forditasuk késleltetve sem

jelent meg.

A rasszok kozotti oroklddéstani kiilonbségek nem kizarhatok az elemzésekbdl, ezért is
sziikségesek a nagy mintakon torténé polimorfizmus-vizsgalatok. Ezek jovobeli
eredményei alapjan megallapithatok a rasszok kozotti parhuzamok, valamint bizonyos
polimorfizmusok adott rasszon beliili jelentésége is (a kérdés néhany esetben

mar felmertilt).

Szamos sportolokkal foglalkozd tanulmany kizarolag az allél ¢€s genotipus
frekvenciakat vizsgalja. Ezekben az esetekben a vizsgalati csoport elsddlegesen elit
sportolokbal all, akik valogatott szinten versenyeznek, mivel az extrém teljesitményeket

érdemes inkabb vizsgalni.

Az 6sszehasonlithatosag miatt sziikséges torekedni a vizsgalatokban a versenyzdi szint
pontos koriilhatarolasara, hiszen a sportteljesitmény szempontjabol jelentds

Osszefiiggéseket az igazan kimagasld eredményességli sportoloknal érdemes keresni.
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Késobbi kutatasokban tobb gén alléljainak és genotipusainak kombinacidvizsgalatai is
megjelennek, ezek az esetek mar a variaciok altal okozott élettani valtozasok teriiletén is
jelentdsebb befolyassal birnak, igy értelemszeriien azokat a polimorfizmusokat érdemes

egylitt vizsgalni, melyek egy iranyba hatnak.

Az elébbi kettd vizsgalattipus mellett egyre gyakoribbak azok a kutatdsok, melyek
bizonyos genotipusok (vagy allélok) Osszefiiggéseit elemzik kiilonbozé fizikai

jellegekkel (izomerd, gazcsere paraméterek stb.).

A sportagak, illetve az adott sportdgban meghataroz6 kondiciondlis képességek
alapjan torténd csoportositds egy optimalis, egységes kiinduldsi alapot adhat a
homogenitas, mint kozos cél eléréséhez, de ez még mindig nem evidencia

a kutatasokban.

A kutatasok mara elfeledték azt az eleve irredlis célt, melyet 1997-2008 kozott
kitliztek, miszerint meghatarozzak azt a néhany gént, melyek segitségével kisziirhetok a
kiemelked6en jol edzhetd, és jo képességli emberek. A torekvés atalakult, ma az adott
képességek  fejlesztésének, kialakuldsdnak lehetdségeit legjobban tamogatod

géncsoportokat keresik, ahol a polimorfizmusok interakcidjanak is kimagaslo szerep jut.

A jovobeli tanulmanyokban a koordinacid és a flexibilitds képességének orokletes
hatterével is érdemes foglalkozni, mivel ezidaig elsdsorban a sziik értelemben vett

sportteljesitmény (alloképesség, gyorsasag, erd) volt a kutatdsok kozpontjaban.

Uj kezdeményezés a GenAthlete kutatas, melyben tobb kutatokdzpont eredményeinek
felhasznalasaval végeznek terjedelmes mintdkon analiziseket, ezzel a kapott
asszociaciok is megalapozottabbak lehetnek. Német, észak-amerika és finn
résztvevOkkel indult a kezdeményezés, azota mar Japan, Skocia, Spanyolorszag, Kina,
Kenya ¢és Etiopia is partner a konzorciumban. Jelentds remények fiizhetok

az egylittmiikodéshez.
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3. CELKITUZESEK ES KORLATOZO TENYEZOK

3.1. A vizsgalat célja

A magyar kivalosagok, az élsportolok sportgenomikai hatterének atfogd és hianypotlo

feltérképezése volt a doktori munka célja. A rendelkezésre alld 1étszammal és sportoloi

mindséggel mérvado osszefliggések és kiilonbségek megjelenését vartuk.

s Az ACE I/D, az ACTN3 R/X, a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmusok gyakorisagainak

vizsgalata magyar ¢élsportoldi mintéan.

>

Az allél- és genotipus frekvencidk bemutatasa, 0Osszehasonlitasa és
kiilonbségei a sportoldéi és a kontrollcsoportban. A gén polimorfizmusok
gyakorisdgainak eltérései €és hasonldsagai a nemzetkdzi eredményekhez
viszonyitva.

Az allél ¢és genotipus gyakorisdgok kiilonbségeinek vizsgalata az
alloképességi, a nem alloképességi sportolok és a sportjatékosok kozott.

Az allél és genotipus aranyok Osszehasonlitisa a sportdgi sajatossagokat
kovetd csoportbontéds alapjan az alloképességi sportagak, a kiizddsportok, a
kajak-kenu/evezés, a sportjatékok és a vizilabda jatékosok valamint a
kontrollcsoport kozott. A magyar és a kiilfoldi élsportolok gén polimorfizmus
mintdzatanak hasonldsagai és kiilonbségei.

Az allél- és genotipus frekvencidk elemzése nemenként kialakitott sportoloi
¢s kontrollcsoportokban.

Az allél és genotipus gyakorisagok vizsgalata a sportagi sajatossagokat
kdvetd csoportbontas sordn kialakitott alcsoportokban nemenként.

Az eredmények viszonyitasa elsdsorban kaukazusi mintakhoz, valamint az
ezen kiviil publikalt eredményekhez. Hasonlosagok és kiilonbozdségek

feltarasa, a nemzeti sajatossagok megjelenitése.

% Az ACE+ACTNS3, az ACE+BDKRB2 és az ACTN3+BDKRB2 gén polimorfizmus

kombinacidk alakulasanak bemutatasa.

>

A genotipus kombinaciok megjelenésének Osszehasonlitdsa sportolok €s

kontrollcsoport kozott.
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» A genotipus parositasok aranyanak elemzése a sportoldi alcsoportokban.

» A genotipusok egyiittes megjelenésének elemzése nemenként bontott

sportoloi €s kontrollcsoportban.

s Az ACE és a BDKRB2 gén polimorfizmusok illetve azok kombinacidinak ¢és a

relativ aerob kapacitas eredményeknek az dsszefiiggésvizsgalata sportolokban.

¢+ Az osteocalcin gén valtozatainak és az ultrahangos csontparamétereknek, valamint a

humanbiolégiai jellemzoknek az osszefliggésvizsgalata magyar élsportoloknal.

3.2. Hipotézisek

A vizsgélataink eldtt a célkitlizések alapjan a kovetkezd hipotéziseket fogalmaztuk

meg:

% Az ACE, az ACTN3 ¢s a BDKRB2 gén polimorfizmusok aranya a nemzetkozi
eredményekhez hasonléan a magyar mintan is eltér a sportoléi és a
kontrollcsoportok kozott.

% Az ACE+ACTN3, az ACE+BDKRB2 ¢és az ACTN3+BDKRB2 gén
polimorfizmusok kombinacidinak gyakorisagai 0Osszefliggést mutatnak a
sportélettani szempontbdl eldnyOs hatasaik alapjan a megfeleld sportagi
csoportokkal.

% Az ACE I és a BDKRB2 -9 gén polimorfizmusok magasabb relativ aerob
kapacitassal jarnak egylitt a masik kettd valtozathoz képest.

% Az osteocalcin gén Hindlll polimorfizmusa ¢és a csontjellemzék kozott

Osszefiliggés mutathato ki.

3.3. Korlatozé tényezok

A vérbdl izolalt DNS koncentracid a modszerbdl fakado természetes hibak miatt

olykor nem volt megfelelé meértékii az analizisekhez.

Néhany DNS chip futtatdsakor alkalmanként felmeriiltek technikai problémak, s

eredménytelentil zarult a genotipizalas, bar elegendé DNS allt rendelkezésre.

A kontrollcsoport felmérése tobb kiilsé helyszinen tortént, ezért a tagjai nem vettek

részt terheléses vizsgalaton, mivel a teljesitményvizsgalat méréeszkéze helyhez kotott

44



volt. A relativ aerob kapacitassal kapcsolatban emiatt nem tudtunk eredményeket
felmutatni ebben a csoportban. A sportolok terheléses vizsgalata szintén nem teljeskord,

az okok megegyeznek a kontrollcsoportéval.
A BDKRB2 génvaltozatoknal nem volt lehetdség kontrollcsoport vizsgalatara.

A csontultrahangos mérésekre szolgalo eszkoz a kutatas korai szakaszdban még nem
allt rendelkezésre, igy az akkor vizsgalt résztvevoknél ez a diagnosztikai eljarés
Kimaradt.

A teljesen homogén sportagi csoportok (egy sportag képez egy csoportot) kialakitadsa

az igy kialakul6 alacsony elemszamok miatt alkalmanként gondot okozott.
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4. VIZSGALT SZEMELYEK, ALKALMAZOTT MODSZEREK

A vérmintdk Osszegylijtését a genotipizalashoz 2008 és 2011 kozott végeztik. Ez id6
alatt 449 mintavételre kertlt sor (176 nd, 273 férfi). A vizsgélat szervezése ¢és
végrehajtasa a Helsinki Nyilatkozat vonatkozo el6irasainak megfeleléen zajlott (WMA,
1996). A kutatds invaziv mivolta miatt az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaganak hozzajarulasat kérvényeztiik, a szervezet az
engedélyt biztositotta. A kdvetkezd folyamatdbran (6. abra) jelenitettilk meg a vizsgalat
fontosabb tevékenységi koreit idérendben.

2008
A vizsgélati terv kidolgozasa

\4
2008-2011

A sziikséges nyilatkozatok 0sszeallitasa, engedélyek, eszk6zok beszerzése

«— —

2009-2012 - Mintagyiijtés 2012 - Mintagyiijtés
Elsportolok csontultrahangos, Kontrollcsoport csontultrahang vizsgalatai,
terhelésdiagnosztikai és antropometriai antropometria, vérvétel
vizsgalatai, vérvétel

— L

2010-2012
DNS izolalas a Semmelweis Egyetem Testnevelési és Sporttudomanyi Karan

\

2010
DNS chip validélasa

\

2010-2013
Genotipizalas - Avidin Kft.; GenolD Molekularbiologiai Laboratorium

\’

2013-
Chip eredményeinek atkodolasa, a vizsgalatok eredményeinek Gsszesitése

\’

2013-
Az ACE, az ACTN3, a BDKRB2 és az Osteocalcin gén polimorfizmusok
Osszefliggéseinek vizsgalata kivalasztott élettani paraméterekkel
\4
2013-
Statisztikai elemzések

6. dbra: A vizsgalat folyamatabraja
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4.1. Vizsgalt személyek

A résztvevok oOnként vettek részt a kutatasban, részeltes szobeli és irasbeli
tajékoztatast kaptak a protokollrol, és beleegyez6 nyilatkozatot irtak ala (1. melléklet).

A vizsgalat anonimitasa biztositva volt, a mintakat azonositoszamokkal lattuk el.

A genotipizalds soran tobb esetben sikertelen volt bizonyos polimorfizmusok
meghatdrozdsa, ez okozza a génenként eltérd elemszamokat. A szemléletesebb
abrazolas céljaval tablazatban tiintettiik fel az adatokat (3. tablazat). A csoportbontasok
alkalméaval, illetve a kombinacidk, valamint a relativ aerob kapacitassal kapcsolatos
vizsgalatok sordn folyamatosan valtozd elemszamok miatt tartottuk indokoltnak az

egyes elemzések kiilonvalasztasaval feltiintetni a résztvevok szdmat.

3. tablazat: A vizsgalatban résztvevo személyek (f0)

Gén Osszesen Férfi N6 Sportolo Kontroll
ACE 430 261 169 335 95
ACTN3 434 265 169 338 96
BDKRB2 161 67 94 161 0
ACE+ACTN3 391 236 155 298 93
ACE+BDKRB2 161 67 94 161 0
ACTN3+BDKRB2 161 67 94 161 0
ACE+relVO;max 182 110 72 182 0
BDKRB2+relVO;max 105 38 67 105 0
Osteocalcin 302 203 99 214 88

A résztvevOk mindannyian magyar szarmazastak, életkoruk 32+12,7 év volt.
Koziiliik 63 f6 szerepelt ultrahangos csontstirliségmeérd vizsgalaton, 17 sportolo és 47
kontroll személy. A kontrollcsoport (n=97; férfi=58, n6=39) kivalasztasanak els6dleges
szempontja a sportmult hidnya volt. Mindannyian heti 3 6ranal kevesebb idét mozgassal
toltd, életkorban a sportoldoi mintahoz ill6, egészséges, ismert betegséggel nem

rendelkez6 emberek voltak.
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Az orszagosan/nemzetkozileg jegyzett élsportolok szitk réteget képeznek
Magyarorszagon, ezért a mintavétel lehetdségei korlatozottak voltak. A sportolok
kivalasztasakor a sportag jellemzG6i és a versenyzok eredményei (olimpiai-, vilag-,
eurdpa-, és orszagos bajnokok, valamint helyezettek) jelentették a szelekcids

szempontokat.

A sportagak létszama a kovetkezdképp alakult:

o birkozas (n=1), o ottusa (n=5),

o cselgancs (n=12), o rovidpalyas gyorskorcsolya
o evezés (N=34), (n=23),

o kajak-kenu (n=71), o torna (n=5),

o karate (n=10), o triatlon (n=32),

o kerékpar (n=9), o ultrafutas/maraton (n=6),

o kézilabda (n=14), o uszas (n=2),

o kosarlabda (n=9), o vivas (n=22),

o labdarugas (n=33), o vizilabda (n=52).

o 0Okolvivas (n=12),

A minta vizsgalatdhoz csoportokra bontottuk a résztvevoket. A felosztasban a Martos
¢s munkatarsai (2014) altal kialakitott tdblazat adta a timpontot (4. melléklet). Ebben a
rendszerben a kiilonb6zé sportagakat a versenyek alatti legnagyobb statikus és
dinamikus terhelési komponens alapjan osztalyoztak, alacsony, kézepes és jelentds
mindsitésekkel. Az altalunk kialakitott felosztasban az alloképességi sportagak
csoportjdba az evezés, a kajak-kenu, az orszdgati kerékpar, a rovidpalyas
gyorskorcsolya, a triatlon és a hossztavfutas tartozott. A nem alloképességi sportagak
csoportjat a kiizddsportok, nevezetesen a birkdzas, a cselgancs, a karate, az 6kolvivas, a
vivas, valamint a torna alkotta. A sportjatékokhoz soroltuk a kézi-, vizi- €s kosarlabdat,
illetve a labdartigast. Az 6ttusa, az azt alkotd 6t sportag szertedgazo jellemz6i miatt nem
keriilt a részletes elemzésekbe, mig az iszas minddssze két versenyzével képviseltette
magat, igy szintén nem tanulményoztuk mélyrehatdan, de a teljes sportoldi csoportban
mindkét sportag szerepel. A 1étszambeli differenciat a csoportositas miatt az elemzés

soran kikeriil0 kettd sportag versenyzoi 1étszdma okozta.
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A sportagi sajatossagokat kovetd csoportbontds soran kiilonvalasztottuk a szarazfoldi
sportjatékokat a vizilabdatol, a kiizdésportok dnmagukban egy kategoriat jelentettek.
fgy a torna a résztvevok alacsony létszama miatt kikeriilt a mintabol. A gyorskorcsolya
sportagat ennél a csoportositasnal szintén kizartuk az elemzésekbdl, a homogén

csoportokra valo torekvés céljabol.
4.2. Vizsgalati médszerek
4.2.1. DNS izolalas

A kivalasztott sportoloktol és a kontrollcsoportba keriilé személyektél 3 ml vénas
vérmintat gyujtottink EDTA  véralvadasgatloval ellatott vérvételi csdvekben
(SARSTEDT Monovette, Németorszag). Amennyiben a DNS izoldladsra nem azonnal
keriilt sor, a mintakat rogton lefagyasztottuk (-20 C°) a vérvételt kovetéen. A
genomialis DNS izolalasat Fujifilm Quickgene Mini80 (FUJIFILM Europe GmbH,
Diisseldorf, Németorszag) késziilékkel végeztiik (Mori és mtsai 2007).

Az izolalas soran a kovetkezO protokollt hasznaltuk (a folyamatabrak a 2. és 3.

mellékletben talalhatok):

1. 30 pl EDB Protease-t pipettaztunk 1,5 ml-es eppendorf kémcsébe (Greiner Bio-
One, Németorszag).

2. A vérvételi csoveket kiolvasztottuk (a fagyasztott mintdk esetében), majd
felrazast kovetden 200 pl-t pipettaztunk az eppendorf kémcsovekbe.

3. 250 pl LDB Lysis puffert adagoltunk, majd vegyitettiink (pipettaval) az
oldathoz, ezt kdvetden 15 mp-en keresztiil vortex segitségével kevertiik.

4. A mintat 2 percig 56°C-on inkubaltuk, utana 205 ul etanolt pipettaztunk hozza,
és vortex-szel kevertiik 6ssze.

5. A lizatumot a membranba t6ltottiik, elhelyeztik a QG-Mini80 eszk6z megadott

6. 750 pl moso folyadékkal tisztitottuk a mintat, aztdn ismét siiritett levegot
alkalmaztunk.

7. Az el6zo 1épést kétszer végrehajtottuk.
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cres

visszahelyeztiilk a membrant, a CDB Elution pufferbdl 100 ul-t pipettaztunk a
membranra, majd 2 perc varakozas utan ismét stiritett levegét hasznaltunk.

Az igy kinyert DNS mintdkat 4 vagy -20 °C-on taroltuk a genotipizalas idépontjatol

crer

crcr

4.2.2. Genotipizalas
ACTNS3, osteocalcin

A genotipizalas DNS chip hasznélatdval a szegedi Avidin Kft. kdzremikodésével
zajlott. Az OpenArray™ nanokapillaris kvantitativ valosidejic PCR (polimeraz-
lancreakcio) analizis egyesiti a microarray technoldgia nagy ateresztoképességét ¢€s
szenzitivitasat a kvantitativ valés ideji PCR (QRT-PCR) specifikussagaval. A
nanokapillaris QRT-PCR folyaman egy reakci6 33 nl térfogatban ment végbe. Minden
chip felilletén 48 almatrix talalhat6, melyek mindegyikében 64 polimorfizmus volt
vizsgalhato egyszerre. Igy egy chipen Osszesen 3200 reakcidtér jelent meg, ezzel
egyszerre 3200 QRT-PCR reakcid volt futtathato. Ezzel a moédszerrel kiemelkedd
lehetéség nyilt nagyszamu mintdk elemzésére. A polimorfizmusok vizsgéalatdhoz
fluoreszcens festékkel (VIC, FAM) jelolt TagMan probéakat hasznaltunk. A vérbol
izolalt genomi DNS-hez (150 ng) OpenArray SNP MasterMixet adtunk, majd a
nanokapillaris chip reakciotereit OpenArray™ Autoloader hasznalataval precizen
feltoltottiik. Az OpenArray™ chipeket egy olajat tartalmazo iivegtartoba helyeztiik,
melyet UV fénnyel szilarditott ragasztoval rogzitettiink, majd a chipeket Perkin Elmer
1000 Plate PCR késziilékbe helyeztiik, ahol egy 10 perces, 92°C-os aktivalast kovetéen
50 cikluson at futtattuk (97°C-1 min, 51°C-20 sec, 53°C-20 sec, 55°C-10 sec). Ezt
kovetden a chipeket a BioTrove OpenArray™ NT Cycler késziilékbe helyeztiik, ahol
egyidejlileg 3 nanokapillaris chipet tudtunk analizalni, igy egyszerre tobb mint 9000
egyedi reakcio volt futtathatd. A késziilék automatikusan detektalta a fluoreszcencia
intenzitast minden pontban, mely adatokat a program futdsa végén egy Osszefoglald

tablazatban tudtuk menteni, majd értékelni.
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ACE

Az ACE I/D tipust variacidinak meghatarozasa az OpenArray rendszerrel tortént,
elozetes validalast kovetéen. A hagyomanyos PCR technikdaval a GenolD
Molekularbioldgiai Laboratorium elvégezte 160 sportold genotipizalasat, melyek koziil
96 mintat, random kivalasztdssal az OpenArray rendszerrel az ACE rs4343-as
polimorfizmusara is lefuttattunk, mivel tobb tanulmanyban arra a megéllapitasra
jutottak, hogy az ACE rs4343-as SNP-je a legjobb ,proxy”-ja az Alu I/D
polimorfizmusnak (Daya és Gaunta 2008, Glenn és mtsai 2009). Az eredmények
azonosnak Dbizonyultak, igy a tovabbiakban a fentiekben ismertetett modszert

alkalmaztuk a polimorfizmus meghatarozasara.
BDKRB2

A bradikinin receptor B2 genotipusok meghatarozasa a GenoID Molekularbioldgiai
Laboratériumon keresztiil tortént Williams €s mtsai (2004) modszertani leirdsa alapjan,
modositott protokollal. A gén polimorfizmusok PCR-en alapuld technologiaval lettek
meghatdrozva. A kovetkezd forward: TCTGGCTTCTGGGCTCCGAG és reverz:
AGCGGCATGGGCACTTCAGT primerek alkalmazasaval. A PCR protokoll jelen
esetben a kovetkez6 volt: Egy ciklus 94°C-on 5 percig, majd ismét 94°C 1 percig, ezt
kovetden 35 egy perces ciklus 60°C-on, 72°C egy percig, 72°C 6t percig, majd egy
ciklus 72°C-on 5 percig, végiil a hdmérséklet 4°C-on tartisa.

4.2.3. Antropometria

Az antropometriai jellemzéshez sziikséges testdimenzidkat a Nemzetkozi Biologiai
Program altal megfogalmazott ajanlasoknak megfeleléen mértiik fel (Weiner és Lourie
1969). A vizsgalatokhoz szakirodalmilag elfogadott (Sieber-Hegner gyartmany, Ziirich,)
és elézetesen hitelesitett méréeszkdzoket hasznaltunk. Osszesen 24 testméret keriilt
rogzitésre. A felmért adatok alapjan becsiilheté a négykomponensii testosszetétel, ehhez
Drinkwater és Ross (1980) ajanlasait kovettilk. A mért és szarmaztatott adatokbodl a

kovetkezok kertiltek megjelenitésre a kutatdsomban:
> atesttomeg (digitalis mérleg, mérési pontossag 0,1 kg),

» atestmagassag (antropométer, mérési pontossag 1mm),
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» akonyok-és térdszélesség (tolomérd, mérési pontossag 1mm),
» a csontarany (szamolt érték).

4.2.4. Kvantitativ ultrahangos csontstiriiség mérés

A sarokcsont ultrahangos vizsgalata OSTEOSYS SONOST 3000 (Szoéul, Korea)

tipusu ultrahangos csontstirtiség-méro késziilék segitségével tortént (7. abra).

7. abra: Sonost 3000 csontultrahang késziilék (http://www.osteosys.com)

Az elemzések soran harom paramétert vizsgaltunk.

» SOS — Speed Of Sound, ultrahang terjedési sebesség (m/s): A csonton athaladd
ultrahang sebessége az energia-atalakité (transzducer) és a detektor kozotti
tavolsdg megtételéhez sziikséges 1d6 alapjan szadmithaté ki. Az SOS értéke a
hullamterjedéstdl és a csontszovet rugalmassagatol fliggéen valtozik. Az
ultrahang sebességének valtozasat a csontszovet elaszticitdsa erdsebben
befolyasolja, mint a csontslirliség, igy ez a mutato az adott csont anyagi
mindségerdl is biztosit informaciot.

» BUA - Broadband Ultrasound Attenuation, frekvenciafiiggé ultrahang-
gyengiilés (dB/MHz): A csontvizsgalatoknal alkalmazott
frekvenciatartomanyban (0,1-1,5 MHz) a csonton athaladé ultrahanghullam
energiajanak mérséklédése a frekvenciatol €s az anyagmennyiségtol fiigg (a
rétegvastagsaggal exponencialisan csdkken), valamint befolydsolja még az
asvanyi anyagok mennyisége ¢€s eloszlasa, a trabekularis (belsd szivacsos
allomany) halézat allapota is. A gyengiilés logaritmusa a frekvenciaval linedris,

mas meredekséggel a csontban, mint egy referenciaként hasznalt tesztanyagban.
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A két anyagban mért gyengiilés kiillonbségének a frekvencia fiiggvényében
abrazolt regresszids egyenesének meredekségét frekvenciafiiggd ultrahang-
gyengiilésnek (BUA) nevezik. A BUA a csont mikroszerkezetérdl és a
csonttomegrdl informal (Langton és Njeh 1999, Hossza és mtsai 2009).

» BQI index — Bone Quality Index: Az SOS és a BUA értékek segitségével
Kiszamolhato az tgynevezett BQI index, ami a csont mindségét jellemzi. A két
mért paraméter (SOS és BUA) Osszekapcsolasaval csokken a megbizhatdsagi
hiba mértéke (BQI = aSOS+BBUA, aff: homérséklet-korrekcid), s ez a

paraméter a torési rizikora is becslést adhat.
4.2.5. Terhelésdiagnosztikai vizsgalat

A vizsgalatban a sportolok egy része futdszalagos terhelést is teljesitett, melyet
Schiller terheléses rendszerrel végeztiik (Schiller AT-104, Baar, Svajc). A teszt vita
maxima tipusu (allando sebesség mellett fokoz6dd meredekség) volt, végrehajtasa teljes
kifaradasig zajlott. A terhelések soran 1égvételrdl 1égvételre tortént a gazcsere analizis,
melyhez Ganshorn Power Cube tipusi gazanalizatort hasznaltunk. A mérés soran
rogzitettik az oxigénfelvételt, a szén-dioxid kifjast, a percventillaciot, és a mért
adatokbol a gép altal kiszamolt percenkénti oxigénfogyasztast (VO,). A vizsgaltunkba a
maximalis oxigén felvételt (VO,max) vontuk be, melynél a tovabbiakban a testtomegre

vonatkoztatott aerob kapacitas értékeivel szamoltunk (relVO,max, ml/ttkg/min).
4.2.6. A statisztikai analizis médszerei

Az eredmények statisztikai feldolgozasahoz és grafikus megjelenitéséhez a GraphPad
Prism (GraphPad Software Inc., San Diego, USA) és a Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, Washington, USA Redmond) programokat hasznaltuk. Az adatfeldolgozas
soran meghataroztuk a mért és szamolt antropometriai €s fiziologias valtozok atlagait és

szorasait (SD) a teljes mintaban és a megfelel6 alcsoportokban.

A Hardy-Weinberg egyensulyi genotipus-gyakorisag megallapitasahoz Pearson-féle
Khi? probat hasznaltunk. Valamennyi vizsgalt polimorfizmus esetén a genotipusok

eloszlasa Hardy-Weinberg egyenstlyban volt.

Az allél és genotipus, valamint a polimorfizmus-kombinaciok gyakorisagat Pearson-

féle Khi? probaval hasonlitottuk dssze.

53



Az osteocalcin H allél jelenléte vagy hianya alapjan megkiilonbdztetett csoportok
ultrahangos csontsiiriiségre és humanbiologiai jellemzdire vonatkoz6 eredményei kozott

a kiilonbséget kétmintas t-probaval vizsgaltuk.

Egyszempontos varianciaanalizist (one-way ANOVA) hasznaltunk a csontstirliség és a
csontarany Osszefiiggéseinek vizsgalatara a genotipus alapjan bontott csoportok kozott,

valamint a relVOomax értékek elemzésénél is.

A tobbszoros tesztelés korrekcidjat a Benjamini-Hochberg-féle, valamint a Bonferroni

korrekcid alkalmazasaval szamitottuk ki.

A statisztikai analizis soran a szignifikancia szintjét kdvetkezetesen kevesebb, mint

5%-ban hataroztuk meg.
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5. EREDMENYEK
5.1. Onall6 gén polimorfizmusok elemzése

Az ACE, az ACTN3 és a BDKRB2 genotipus és allélgyakorisagok vizsgalata

A modszerek fejezetben ismertetett csoportositdsnak a mentén vizsgaltuk meg

az ACE I/D, az ACTN3 R577X és a BDKRB2 —9/+9 polimorfizmusokat (4. tablazat).

4. tabldzat: Az ACE, az ACTN3 és a BDKRB?2 genotipus és allélgyakorisagok (f6 (%))

Nem

Geno- Teljes Kontroll-  Alloképességi Sportjaté-
) Sportolok alloképességi
tipus minta csoport sportolék kosok
sportolok
ACE N=430 n=335 n=95 n=166 n=59 n=102
I 103 88 15 44 16 26
(23,95%) (26,27%) (15,79%) (26,50%) (27,12%) (25,49%)
ID 217 162 55 76 28 54
(50,47%) (48,36) (57,89%) (45,80%) (47,46%) (52,94%)
DD 110 85 25 46 15 22
(25,58%)  (25,37%) (26,32%) (27,70%) (25,42%) (21,57%)
Allélok
I 423 338 85 164 60 106
(49,19%) (50,45%) (44,74%) (49,40%) (50,85%) (51,96%)
D 437 332 105 168 58 98
(50,81%) (49,55%) (55,26%) (50,60%) (49,15%) (48,04%)
ACTN3 N=434 n=338 n=96 n=165 n=60 n=106
RR 157 120 37 61 17 41
(36,18%)  (35,50%) (38,54%) (37,00%) (28,30%) (38,68%)
RX 195 154 41 72 30 48
(44,93%)  (45,56%) (42,71%) (43,60%) (50,00%) (45,28%)
XX 82 64 18 32 13 17
(18,89%)  (18,93%) (18,75%) (19,40%) (21,70%) (16,04%)
Allélok
R 509 394 115 194 64 130
(58,64%) (58,28%) (59,90%) (58,79%) (53,33%) (61,32%)
X 359 282 77 136 56 82
(41,36%) (41,72%) (40,10%) (41,21%) (46,67%) (38,68%)
BDKRB2 N=161 n=161 n=0 n=61 n=22 n=71
+9/+9 40 10 5 23
(24,84%) (16,39%) (22,73%) (32,39%)
_9/+9 80 34 9 32
(49,69%) (55,74%) (40,91%) (45,07%)
_9/-9 41 17 8 16
(25,47%) (27,87%) (36,36%) (22,54%)
Allélok
+9 160 54 19 78
(49,69%) (44,26%) (43,18%) (54,93%)
9 162 68 25 64
(50,31%) (55,74%) (56,82%) (45,07%)
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ACE

A teljes mintaban az ACE heterozigéta genotipus 50,47%-os jelenléte mellett nagyobb
aranyban volt megtalalhat6 a DD (25,58%) genotipus, mint az II (23,95%). A sportolok
esetében hasonld a megoszlas, bar a két homozigota allélpar gyakorisaga kozott
minddssze 0,90% volt a kiilonbség a DD genotipus javara. Az ACE II genotipus
jelentdsen visszafogottabb mértékben jelent meg a kontrollcsoportnal, mint a
sportoloknal (15,79%). A sportolok és a kontrollcsoport Gsszehasonlitasakor sem a
genotipusok (Xz(df:2)24,753; p=0,093), sem az all¢lok gyakorisagaban (xz(df=1)21,932;
p=0,165) nem volt kiilonbség.

Az alloképességi sportok képviseldinek korében szintén elemeztiik a genotipusok és az
allélok eléfordulasait, de nem volt tapasztalhatod kiilonbség a kontrollcsoporttal torténd

o0sszehasonlitaskor.

Az alloképességi sportolok II genotipus gyakorisdga alacsonyabbnak, a D allél
homozigota megjelenésének aranya viszont magasabbnak bizonyult a nem-
alloképességi csoporténdl. A két csoport ACE genotipus és allélgyakorisagai kozott
azonban nem volt szignifikdns kiilonbség (genotipusok: Xz(df:2)20,1165; p=0,943;
allélok: x*r=1=0,073; p=0,787).

Sportjatékoknal a meghatarozd heterozigota genotipus mellett a két homozigota

allélpar aranya nem kiilonbozott.

Az Osszes csoportot egyiitt vizsgalva sem a genotipus, sem az allélfrekvencidkban nem

mutatkozott kiilonbség kozottiik.
ACTN3

A logikai kovethetéség céljaval az ACE gén vizsgalt polimorfizmusainal hasznalt
csoportositast alkalmaztuk a tovabbi kandidans géneknél is. Az ACTN3 R577X
polimorfizmusainak gyakorisagait a teljes mintaban és az alcsoportokban szintén a 4.

tablazatban tuntettik fel.

A sportolok ACTN3 genotipus és allélfrekvenciai nem kiilonboztek a kontrollcsoport
értékeitél (genotipusok: y’a=2=0,328; p=0,849; allélok: x’@-1)=0,160; p=0,689).
Az ACTN3 gén R allél eléfordulasa az 6sszes csoportban gyakoribb, mint az X allél

gyakorisaga, de nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget.
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Az alloképességi ¢s nem alloképességi sportolok csoportjai kdzott nem volt kiilonbség
az ACTN3 R577X allélok és genotipusok kozott (genotipusok: Xz(dfzz):1,453; p=0,484;
allélok: (x%r=1=1,070; p=0,301).

A nem alloképességi sportagakat 6sszehasonlitva a kontrollcsoporttal szintén nem volt
tapasztalhatd kiilonbség az eléfordulasok kozott (genotipusok: xz(df=2):1,701; p=0,427;
allélok: y*r=1=1,300; p=0,254).

Az alloképességi sportolok és a sportjatékosok korében nagyobb volt az aranya az RR
genotipusnak (37,00% és 38,68%), mint a nem alloképességi sportoloknal (28,30%),

de nem volt szignifikans a kiilonbség.
BDKRB2

A csoportok BDKRB2 genotipus ¢és allélgyakorisagait szintén a 4. tablazatban
tiintettiik fel. A csoportokat Osszehasonlitva nem volt szignifikans kiilonbség egyik
jellemzdben sem. Az alloképességi és a nem alloképességi csoportokban egyarant a
BDKRB2 —9-es allél megjelenése volt a gyakoribb az allélok koziil, a -9 homozigdta
allélpar pedig mindkét csoportban gyakoribb volt, mint a +9/+9-es genotipus. A nem
alloképességi sportoloknal a —9/-9 genotipus kozel 10%-kal nagyobb aranyban fordult
el6, mint az alloképességi sportoloknal (36,36% és 27,87%).

A sportagi jellemzok alapjan kialakitott csoportok ACE, ACTN3 és BDKRB2

genotipus és allélgyakorisagainak vizsgalata

A bevezetdben is hangstlyozott homogén csoportokra torekedve finomitottunk a
csoportbontdson és a sportagi sajatossagok (kondiciondlis képességek, koordinacids
képességek, versenyzési koriilmények) altal huzott hatarokat szigorubban figyelembe
véve a kovetkezd csoportokat alkottuk: kajak-kenu/evezés, kiizddsportok (cselgancs,
okolvivas, karate, vivas), sportjatékok (kézi- €s kosarlabda), vizilabda, alloképességi
sportagak (triatlon, orszaguti kerékpar, ultrafutas), kontrollcsoport. A harom gén
genotipusainak gyakorisagat az el6z6hoz hasonloképp tablazatban éabrazoltuk
(5. tablazat). A vizsgalt gének genotipusainak gyakorisagaban nem volt kiilonbség a

sportoldi alcsoportok kozott, illetve ezeket a kontrollcsoporthoz viszonyitva sem.
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5. tablazat: Az ACE, az ACTN3 és a BDKRB2 genotipusok gyakorisagai hat
alcsoportban (%)

Geno-  Alléképességi Kajak- Sportjaté- Kontroll-
Kiizddsportok Vizilabda
tipusok sportagak kenu/evezés kok csoport
ACE n=45 n=56 n=98 n=51 n=51 n=95
I 28,89% 27,27% 25,51% 23,53% 27,45% 15,79%
ID 44,44% 45,45% 48,98% 47,06% 58,82% 57,89%
DD 26,67% 27,27% 25,51% 29,41% 13,73% 26,32%
ACTN3 n=42 n=56 n=100 n=54 n=52 n=96
RR 40,48% 28,57% 36,00% 37,04% 40,38% 38,54%
RX 33,33% 48,21% 48,00% 44,44% 46,15% 42,71%
XX 26,19% 23,21% 16,00% 18,52% 18,52% 18,75%
BDKRB2 n=13 n=17 n=25 n=29 n=42 n=0
+9/+9 15,38% 29,41% 24.00% 31,03% 33,33%
—9/+9 53,85% 35.29% 52.00% 48,28% 42,86%
-9/-9 30,77% 35,29% 24,00% 20,69% 23,81%

Az allélfrekvencidkat diagramon tiintettiik fel, kiilonvalasztva a harom gén

polimorfizmusait (8., 9. és 10. abra).

A vizilabddzok és a kontrollcsoport ACE I/D allélgyakorisagai kozott szignifikans
kiilonbség volt (x°t=1)=3,905; p=0,048).
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8. abra: Az ACE I/D allélfrekvencidk a csoportokban
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9. abra: Az ACTN3 R577X allélfrekvencidak a csoportokban
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10. dbra: A BDKRB2 +9/-9 allélfrekvencidak a csoportokban



A férfi és noi sportolok és kontrollcsoportok ACE, ACTN3 és BDKRB2 genotipus

és allélgyakorisagainak 6sszehasonlitasa

Egynemi csoportokra bontottuk a mintat, és megvizsgaltuk, hogy a nemek kozott van-

e eltérés a genotipus és allélgyakorisagokban (6. tablazat).

6. tablizat: Az ACE, az ACIN3 ¢és a BDKRB2 gének genotipus és
allélgyakorisagainak  nemenkénti  oOsszehasonlitasa a  sportolok és a

kontrollcsoport kozott szazalékban kifejezve

ACE 1 ID DD | D
Férfi (n=183) 24,59 49,18 26,23 49,18 50,82
Sportolok
N6 (n=118) 28,81 49,15 22,03 53,39 46,61
Férfi (n=57) 21,05 52,63 26,32 47,37 52,63
Kontrollcsoport
N6 (n=38) 7,89 65,79 26,32 40,79 59,21
ACTN3 RR RX XX R X
Férfi (n=186) 33,33 45,16 21,51 55,91 44,09
Sportolok
N6 (n=118) 40,68 44,92 14,41 63,14 36,86
Férfi (n=58) 37,93 43,10 18,97 59,48 40,52
Kontrollcsoport
N6 (n=38) 39,47 42,11 18,42 60,53 39,47
BDKRB2 +9/+9 —9/49 -9/-9 +9 -9
Férfi (n=67) 23,88 49,25 26,87 48,51 51,49
Sportolok
N6 (n=94) 25,53 50,00 24,47 50,53 49,47

A csoportok kozotti szignifikans kiilonbségeket a 11. abran tiintettiik fel.
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Szignifikans kiilonbséget talaltunk ndk esetében a sportolok és a kontrollcsoport

kozott az ACE genotipusainak gyakorisagaiban (Xz(df=2)27,0278; p=0,029; 11.4bra).

% 1 =2 =7.027; p=0,029
80 [ | | | 1 |
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58  Sportolok (nék)

E Kontrollcsoport (ndk)

404

11. abra: Az ACE genotipusok gyakorisagainak kiilonbsége sportolo nék és a noi

kontrollcsoport kozott

Logikusnak véltiik a nemeket és a sportagi jellegzetességeket egyarant figyelembe
venni, ezért nemi felosztasban alkalmaztuk az elébbiekben hasznalt csoportositast, és

vizsgaltuk meg igy a polimorfizmus gyakorisagokat (7. és 8. tablazat).
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A férfiak sportagi jellemzok alapjan kialakitott csoportjainak ACE, ACTN3 és
BDKRB2 genotipus és allélgyakorisag vizsgalata

7. tablazat: Az ACE, az ACTN3 és a BDKRB2 genotipusok és allélok gyakorisaga

férfiakndl a hat alcsoportban

Alloképességi Kajak- Kontroll-
Genotipusok Kiizddsportok Labdarugas Vizilabda
sportagak kenu/evezés csoport
ACE n=35 n=33 n=69 n=28 n=18 n=57
I 22,86% 33,33% 24,64% 17,86% 22,22% 21,05%
ID 51,43% 42,42% 47,83% 53,57% 52,56% 52,63%
DD 25,71% 24,24% 27,54% 28,57% 22,22% 26,32%
| 48,57% 54,55% 48,55% 44,64% 50,00% 47,37%
D 51,43% 45,45% 51,45% 55,36% 50,00% 52,63%
ACTN3 n=47 n=33 n=71 n=31 n=18 n=58
RR 36,17% 21,21% 36,62% 29,03% 38,89% 37,93%
RX 42,55% 48,48% 47,89% 48,39% 44,44% 43,10%
XX 21,28% 30,30% 15,49% 22,58% 16,67% 18,97%
R 57,45% 45,45% 60,56% 53,23% 61,11% 59,48%
X 42,55% 54,55% 39,44% 46,77% 38,89% 40,52%
BDKRB2 n=11 n=8 n=13 n=0 n=15 n=0
+9/+9 18,18% 25,00% 23,08% 40,00%
—9/+9 45,45% 25,00% 61,54% 40,00%
-9/-9 36,36% 50,00% 15,38% 20,00%
+9 40,91% 37,50% 53,85% 60,00%
-9 59,09% 62,50% 46,15% 40,00%

A férfiaknal az ACE és a BDKRB2 genotipusok és allélok gyakorisagaiban nem volt
kiilonbség a sportagcsoportok kozott.

Az ACTN3 genotipusok megoszlasa szintén nem kiilonbozott a csoportok kozott. Az
allélfrekvenciakban azonban szignifikans kiilonbség volt a kajak-kenu/evezés és a

kiizd6sportok kozott (y°ar=1=4,270; p=0,041).
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A nok sportagi jellemzok alapjan Kkialakitott csoportjainak ACE, ACTN3 és
BDKRB2 genotipus ¢és allélgyakorisag vizsgalata

8. tablazat: Az ACE, az ACTN3 és a BDKRB2 genotipusok és allélok gyakorisaga

ndknél hat alcsoportban

, . Sportjatékok
Genotipu-  Alloképességi  KiizdGspor- Kajak- Kontroll-
sok sportagak tok kenu/evezés (kézi-, Vizilabda csoport
kosarlabda)
ACE n=10 n=23 n=29 n=23 n=33 n=38
1 50,00% 17,39% 27,59% 30,43% 30,30% 7,89%
ID 20,00% 52,17% 51,72% 39,13% 60,61% 65,79%
DD 30,00% 30,43% 20,69% 30,43% 9,09% 26,32%
I 60,00% 43,48% 53,45% 50,00% 60,61% 40,79%
D 40,00% 56,52% 46,55% 50,00% 39,39% 59,21%
ACTN3 n=9 n=23 n=29 n=23 n=34 n=38
RR 44,44% 39,13% 34,48% 47,83% 41,18% 39,47%
RX 33,33% 47,83% 48,28% 39,13% 47,06% 42,11%
XX 22,22% 13,04% 17,24% 13,04% 11,76% 18,42%
R 61,11% 63,04% 58,62% 67,39% 64,71% 60,53%
X 38,89% 36,96% 41,38% 32,61% 35,29% 39,47%
BDKRB2 n=2 n=9 n=12 n=29 n=27 n=0
+9/+9 0,00% 33,33% 25,00% 31,03% 29,63%
-9/+9 100,00% 44,44% 41,67% 48,28% 44,44%
-9/-9 0,00% 22,22% 33,33% 20,69% 25,93%
+9 50,00% 55,56% 45,83% 55,17% 51,85%
-9 50,00% 44,44% 54,17% 44,83% 48,15%

Megvizsgaltuk az ACE genotipusok gyakorisaganak eltéréseit a ndi csoportok kozott.
A kajak-kenu/evezés csoport statisztikai analizisb6l torténd kiemelésével a fennmarado
5 csoport ACE genotipusainak aranyai kozott szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk
(% (ar=8)=17,150; p=0,029; 12.4bra).
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12. abra: Az ACE genotipusok gyakorisagainak osszehasonlitdsa noknél

5 alcsoportban

Fokozatosan sziikitve a csoportok szamat, még mindig az ACE genotipusokat

elemezve, szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk az alabbi esetekben:
e 4 alcsoport vizsgalatakor

» az alloképességi sportdgak, a sportjatékok (kézi-, kosarlabda), a
kiizdésportok és a kontrollcsoport 0sszehasonlitasakor (xz(df:6)212,800;
p=0,046);

> az alloképességi sportagak, a vizilabda, a kiizdésportok ¢és a
kontrollcsoport dsszehasonlitasakor (Xz(dfzs):15,490; p=0,017);

e 3 alcsoport vizsgalatakor

» az alloképességi sportagak, a vizilabda ¢és a kontrollcsoport
dsszehasonlitasakor (3’ (ar=4=14,140; p=0,007);

> az alloképességi sportagak, a kiizdGsportok és a kontrollcsoport
Osszehasonlitasakor (Xz(df:4):11,480; p=0,022);

e 2 alcsoport vizsgalatakor

» a sportjatékok  (kézi-, kosarlabda) és a  kontrollcsoport
Osszehasonlitasakor (Xz(df:2)=6,355; p=0,042);
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» a vizilabda és a kontrollcsoport Osszehasonlitasakor (xz(df=2):7,780;
p=0,020);
» az alloképességi sportagak és a kontrollcsoport Osszehasonlitasakor

(o @r=»=11,410; p=0,003).

AZ ACE allélgyakorisagok esetében a vizilabdazok €s a kontrollcsoport kozott volt
szignifikans kiilonbség (3’ r=1)=5,549; p=0,019).

Az ACTN3 genotipus ¢és allélgyakorisagokban nem volt kiilonbség a ndi
sportagcsoportok kozott.

A BDKRB?2 genotipusok és allélfrekvencidk nem kiilonbdztek az alcsoportokban.
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5.2. Gén polimorfizmusok egyiittes vizsgalata
Az ACE I/D és az ACTN3 R/X kombinacok elemzése

A teljes mintat sportoldi és kontrollcsoportra bontottuk. A két gén genotipusainak
lehetséges 9 kombinacidjat a 13. abran tiintettiik fel a két csoportban, az ACTN3

genotipusok alapjan kialakitva a sorrendet.

A sportolok €s a kontrollcsoport kozott az ACTN3 RX+ACE ID vs. ACTN3 RR+ACE
ID kombinaciok ardnyaban volt szignifikans kiilonbség (Xz(df:]_):4,927; p=0,026;
13.abra).

| 16k
30 & ._________________WSportolok

13. abra: A sportolok és a kontrollcsoport ACE és ACTN3 genotipus kombindcioinak

gyakorisdagai szazalékban kifejezve

Felmértiik a fizikai teljesitmény szempontjabol elénydsnek vélt homozigéta allélparok
egylittes jelenlétének aranyat a tobbi lehetséges kombinacidhoz képest, és azt talaltuk,
hogy az ACTN3 RR+ACE II genotipuspar aranya szignifikdnsan kiilonbozott a
sportolék és a kontrollcsoport kozott (RR+1l: 13  vs. 5%; Xz(dle):3,939;
p=0,047, 14. 4bra).
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14. abra: Az ACTN3 RR+ACE Il kombindciok gyakorisaganak osszehasonlitisa a

sportolok és a kontrollcsoport kozott

Ezt kdvetden a sportolokat a megszokott csoportositds alapjan rendszereztiik, majd igy
is elemeztiik a genotipusparokat. A lehetséges 9 kombinacidt a 15. dbran tiintettiik fel
ismét az ACTN3 genotipusok alapjan, mivel az ACTN3 RR genotipushoz kapcsolt
valtozatok esetében volt kiilonbség a csoportok kdzott.
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15. dbra: Az 5 sportoloi alcsoport és a kontrollcsoport ACE és ACTN3 genotipus

kombinacioinak gyakorisagai szazalékban kifejezve
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A csoportok kozotti kiilonbségek a kovetkezOképp alakultak:
ACTN3 RR +ACE 1I/1ID/DD
e 6 csoportot Osszehasonlitva: Xz(df=10)222,45; p=0,013
e Kiizddsportok vs. kontrollcsoport: Xz(df:2)28,833; p=0,012
o Kajak-kenu/evezés vs kontrollcsoport: Xz(df:2)29,488; p=0,008
e Alloképességi sportagak vs. kontrollcsoport Xz(df:2)29,488; p=0,010
e Vizilabda vs. kontrollcsoport Xz(df=2):7,192; p=0,027
ACE DD + ACTN3 RR/RX/XX
. All(’)képességi sportagak vs. kontrollcsoport: Xz(df:2)26,525; p=0,038

Megvizsgaltuk még az alloképességhez és a gyorsasag/er6-dominans teljesitményhez
leginkabb kothetd genotipus és allél valtozat kapcsolatokat, kiilonds tekintettel az
alloképességi ¢és a kiizdsportagakra, azonban nem talaltunk kiilonbséget a csoportok

kozott.

Az alloképességi sportagak, a kiizddsportok ¢és a kontrollcsoport kiemelésével
végeztiink még egy elemzést, melyben az adott sportagi csoportra nézve kedvezének
veélt kombinacidk aranyat hasonlitottuk 6ssze a csoportok kozott, a tobbi genotipuspart

egy egységként kezelve.

Az alloképességi teljesitmény oldalarol kedvezé kombinadcioként kezeltiik az ACE 11 +
ACTN3 RX/XX genotipusok egyiittes jelenlétét. Ennek elemzésekor nem volt
kiilonbség az alloképességi sportdgakat Osszehasonlitva a kiizdOsportokkal ¢€s a

kontrollcsoporttal sem.

A kiizdésportokra nézve ugyanigy tettiink az ACTN3 RR + ACE DD/ID genotipusok
elemzésekor. Az alloképességi sportdgakkal dsszehasonlitva a gyakorisagokat nem volt
kiilonbség a csoportok kozott. A kontrollcsoporttol viszont szignifikdnsan kiillonbozik a
kiizd6sportok ~ csoportjia e  kombinacio gyakorisagaban (Xz(df:1)=8,287;
p=0,004, 16. abra).
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16. abra: A kiizddsportok és a kontrollcsoport ACTN3 RR + ACE DD/ID genotipusok

kombinacioiojanak aranyai

A korabbi modszernek megfelelden nemekre bontottuk a teljes mintat, és az igy
kialakult csoportok (férfi sportolok, férfi kontrollcsoport; ndéi sportolok, ndi
kontrollcsoport) genotipus kombinacidit dsszehasonlitottuk. A csoportokat egymassal

Osszehasonlitva nem volt kiilonbség az ACE és ACTN3 kombinacidk gyakorisagaiban.

Az ACE 1/D és a BDKRB2 +9/-9 kombinacok elemzése

A BDKRB2 esetében hianyz6 kontrollcsoport miatt nem az eldbbi felépitést kovettiik.
A két gén genotipusainak 9 kombinacidjat a teljes sportoloi mintaban a
17. é&bran jelenitettik meg. A mindkét génre heterozigota, valamint
az ACE DD + BDKRB2 +9/-9 genotipusparok aranya volt a legmagasabb a sportolok
kozott.
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17. abra: A sportolok ACE és BDKRB?2 genotipus-kombindcidinak szdzalékos aranya

Az 0Ot sportoléi csoportban az ACE és a BDKRB2 genotipusok Iehetséges

kombindacioit a 18. dbran tuntettik fel.

A csoportok kozott nem taldltunk kiilonbséget a kombinaciok aranyaiban. Az
alloképességi csoportban a legjelentdsebb mennyiségli a mindkét génre heterozigota
parositas, mig a kiizdésportoloknal ez a kombinaci6 van jelen a legkisebb aranyban, de

nem szignifikans a kiilonbség.
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18. abra: Az 5 sportoloi csoport ACE és BDKRB?2 genotipus kombinacioinak aranyai
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Ez kovetéen nemekre bontottuk a mintat, igy kialakitva a férfi sportolok és a ndi

sportolok kategoriakat (19. abra). A két csoport kozott nem volt kiilonbség a genotipus

kombinaciok aranyaiban.
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19. abra: A ndi és férfi sportolok ACE és BDKRBZ2 genotipus-kombindcioinak

szazalékos ardanya

Az ACTN3 R/X és a BDKRB2 +9/-9 kombinacok elemzése

A sportolok ACTN3 ¢és BDKRB2 genotipusainak kombinacioit az 20. &bran

jelenitettiik meg.
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20. dbra: A sportolok ACTN3 és BDKRB?2 genotipus-Kombindcioinak szazalékos

aranya
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Az 6t sportoloi csoport ACTN3 és BDKRB2 genotipusainak lehetséges kombinacioit
diagramon abrazoltuk (21. dbra). A csoportbontast kdvetd alacsony elemszamok miatt a

statisztikai elemzést melloztik.

% B Klizd8sportok

R i Kajak-kenu/evezés
O All6képességi sportagak

25 oo Rl
Sportjatékok
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15 - -
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5 . -

0 .

RR&+9/+9 RR&+9/-9 RR&-9/-9 RX&+9/+9 RX&+9/-9 RX&-9/-9 XX&+9/+9 XX&+9/-9 XX+-9/-9

21. abra: Az ot sportoloi csoport ACTN3 és BDKRBZ2 genotipus-kombindcidinak

szdzalékos ardanya
A mintat nemi bontasban is elemeztiik a két gén kombinacidival kapcsolatban

(22. abra). A sportolokat nemenként egymassal Osszehasonlitva sem tapasztaltunk

szignifikans kiilonbséget a kombinaciok gyakorisagaiban.
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22. abra: A férfi és néi sportolok ACTN3 és BDKRB?2 genotipus-kombindcidinak

szazalékos ardanya
5.3. Gén polimorfizmusok és a relativ aerob kapacitas

Az ACE I/D és a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmusainak osszefiiggésvizsgalata a

relativ aerob kapacitassal

A teljes minta (N=182) relativ aerob kapacitasanak atlaga 58,76 + 10,41 ml/ttkg/min
volt. A genotipusok és allélok megoszlasat a résztvevoknél a 9. tabldzatban tiintettiik
fel, amire a korabbi fejezetekt6l eltér6 elemszam miatt volt sziikség.
A teljes mintaban a két nem relVO,max értékei kozott szignifikans kiilonbség volt

(ndk 54,45+8,25 ml/ttkg/min vs. férfiak 61,45+10,74 ml/ttkg/min, p=0,000).
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9. tablazat: Az ACE és BDKRB2 gének genotipusainak és alléljainak gyakorisaga a

vizsgalt mintaban (16 (%))

Genotipusok Allélok
ACE 1 ID DD | D
n=182 41 (22,53%) 86 (47,25%) 55(30,22%) 168 (46,15%) 196 (53,85%)
BDKRB2 +9/+9 +9/-9 -9/-9 +9 -9

n=105 23(21,90%) 56 (53,33%) 26 (24,76%) 102 (48,57%) 108 (51,43%)

A mintat az ACE, majd a BDKRB2 genotipusok alapjan csoportositva, majd a relativ
aerob kapacitas eredményeket 6sszehasonlitva nem volt kiilonbség az adott génen beliili

genotipusokhoz kapcsolt értékek kozott (23. abra).
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ACE BDKRB2

23. dbra: A relNOymax értékek ACE és BDKRB?2 genotipusok szerint feltiintetve a

teljes mintaban

Az aerob/alloképességi teljesitmény szempontjabol leginkdbb (ACE 1II és
BDKRB2 —-9/-9) és legkevésbé (ACE DD ¢és BDKRB2 +9/+9) ,,kedvez6” kombinacio
alkotta két csoportot is Osszehasonlitottuk a relativ aerob kapacitas szempontjabol,

azonban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget.

A két genotipust magdban foglalé kombinaciokat modositottuk adott genotipus és
meghatarozott allél egyiittes jelenlétére. Igy vizsgaltuk meg az ACE II és BDKRB2 —9
allél vs. az ACE DD ¢és BDKRB +9 allél jelenléte alkotta csoportokban a relativ aerob
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kapacitast, de nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget az eredményekben. Ugyanezt
kijelenthettiik forditott esetben, a BDKRB2 —9/-9 és ACE I allél vs. a BDKRB2 +9/4+9
¢s ACE D allél kombinaciok egyiittes meglétekor is.

A kordbbi homogenitasra vald torekvés jegyében ismét sportagi alcsoportokat
alakitottunk ki. E csoportok relVO,max eredményei, és azok kiilonbségei a 24. abran

kertiltek feltiintetésre.
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Kajak-kenuw/evezés Kiizddsportok Alloképességi sportagak Sportjatékok Vizilabda

# p<0,05; ** p<0,01; *** p=<0,001

24. abra: Az 5 sportagi csoport relativ aerob kapacitds eredménye

Az alloképességi (triatlon, ultrafuto, kerékpar, n=30) és a kiizddsportolokat (vivas,
cselgancs, 0kolvivas, n=20), mint az aerob teljesitOképesség szempontjabdl a mintaban
a két végletet jelenté versenyzéket kiemeltik, és a relVO,max eredményeik
Osszehasonlitasakor szignifikans kiilonbséget kaptunk (68,76+12,33 ml/ttkg/min vs.
61,05+8,53 ml/ttkg/min, p=0,019). Ezt kovetden azonban azt talaltuk, hogy sem az ACE
(25. abra), sem a BDKRB2 (26. abra) genotipusok és allélfrekvenciak kozott nincs
kiilonbség a két csoport kdzott.
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25. dbra: Az alloképességi és a kiizdosportolok ACE genotipus és allélgyakorisagai
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26. abra: Az alloképességi és a kiizdosportolok BDKRB2 genotipus és
allélgyakorisagai

A relativ aerob kapacitdas eredményeibdl kiindulva az atlag + 1SD alapjan
elkiilonitettiink felsé kategoridba (1. csoport, 69,17 ml/ttkg/min < n=37) és alsé
kategoriaba (2. csoport, 48,35 ml/ttkg/min > n=26) tartoz6 sportolokat. Megvizsgaltuk e
két csoport gén polimorfizmusait. A két csoport kozott nem volt kiilonbség sem az ACE

(27. abra), sem a BDKRB2 (28. abra) genotipus ¢és allélgyakorisagokban.
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27. abra: A relNOymax alapjan kialakitott felsé (1. csoport) és az alsé (2. csoport)

kategoridk ACE genotipus és allélgyakorisagai
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28. abra: A relVOymax alapjan kialakitott felsé (1. csoport) és az also (2. csoport)

kategoriak BDKRB?2 genotipus és allélgyakorisagai
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5.4. Osteocalcin  Hindl1l

polimorfizmus,

humanbiologiai jellemzok vizsgalata

csontparaméterek és a

A résztvevok genotipizalasanak eredményét a 10. tablazatban jelentitettiik meg, a

teljes mintat feltlintetve, valamint csoportokat képezve egyarant.

10. tablazat: Az osteocalcin

allélgyakorisagai (f6 (%)) a vizsgalati mintaban

rs1800247 polimorfizmus

h/H genotipus és

Teljes Kontroll-
Osteocalcin minta Sportoldk csoport Nék (n=99) Ferfiak
(N=302) (n=214) (n-86) (n=203)
Genotipusok
164 111 53 53 128
n (54,30%)  (51,87%) (60,23%) (53,54%) (63,05%)
121 91 30 42 67
Hh (40,07%)  (42,52%) (34,09%) (42,42%) (33,00%)
17 12 5 4 8
A (5,63%) (5,61%) (5,68%) (4,04%) (3,94%)
Allélok
449 313 136 148 323
" (74,34%)  (73,13%) (77,27%) (74,75%) (79,56%)
155 115 40 50 83
: (25,66%)  (26,87%) (22,73%) (25,25%) (20,44%)
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A genotipizalt 88 f0s kontrollcsoportbdl 47 résztvevon, mig a sportolok koziil 16
versenyzon végeztiink csontultrahang vizsgéalatot. Az antropometriai eredmények ¢és a
csontultrahang jellemzok a 11. tablazatban vannak feltlintetve a teljes mintara, valamint
H allél jelenléte vagy hianya alapjan bontva a résztvevoket. Nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget egyik valtozo eredményeiben sem a két csoport kozott.

11. tablazat. Osteocalcin rs1800247 polimorfizmusok, antropometriai adatok és csont

ultrahang jellemzok 63 fo vizsgalataval

Allélok H allél jelenléte H allél hianya p
Létszam 63 (Osszesen) 27 36
Antropometriai jellemzok

Eletkor (év) 39,7+12,1 38,9+13,1 40,4+11,4 0,65
Testmagassag (cm) 176,7+10,5 176,6+11,7 176,8+9,7 0,95
Testtsmeg (kg) 79,4+17,8 76,7+16,1 81,6£18,9 0,29
Konyokszélesség (cm) 6,9+0,7 6,9+0,73 7,0+0,6 0,56
Térdszélesség (cm) 10,0+0,8 9,9+0,7 10,1£0,8 0,45
Csontarany (%) 16,3+1.4 16,3£1,5 16,4+1,4 0,70
Csontultrahang jellemzok

SOS (m/s) 1502,1+19,9 1503,0+20,7 1501,5+19,6 0,78
BUA (dB/MH?2z) 95,9+15,7 96,9+14 95,2+17,1 0,68
BQI 75,9+19,2 76,8+19,0 75,1+19,5 0,73

Atl. £ SD



Minden csontparamétert genotipusonként is megvizsgaltunk. A BUA ¢érték a
csonttomegtol €s a trabekularis (belsd szivacsos allomany) halozat allapotatdl figg. Az
eredményekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget osteocalcin genotipusok alapjan
a BUA értékek kozott (hh: 95,2+17,1 dB/MHz; Hh: 96,9+14,4 dB/MHz; HH: 97,0+13,4
dB/MHz) (29/A abra). A SOS eredményeket ugyanilyen modon vizsgalva szintén nem
volt kiilonbség a kategéridk kozott (hh:1501,5+19,6 m/s; Hh:1503,3£21,0 m/s;
HH:1501,5+21,8 m/s) (29/B abra). Szignifikans kiilonbség nem volt a genotipus
csoportok kozott a BQI értékekben sem, viszont Kifejezetten nagy volt a szoras az

adatok kozott (hh: 75,11+19,5; Hh:77,1%19,1; HH: 75,82+20,6) (29/C 4bra).
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29. A/B/C dbra: Csontultrahang jellemzdk osteocalcin genotipusonként
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A sportolokat osszehasonlitva a kontrollcsoporttal, a versenyzoknek szignifikansan
magasabb volt az Osszes mért csontultrahang mutatoja (12. tablazat). A Hindlll
polimorfizmus allélfrekvenciaiban kiilonbség azonban nem volt a két csoport kozott, a h
allél jelenléte gyakoribb volt, mint a H valtozat¢ mind a sportolokban, mind a

kontrollcsoportban.
12. tablazat: Az antropometriai és a csontultrahang jellemzok, valamint az
osteocalcin rs1800247 allélok aranyainak kiilonbségei a sportolok és a
kontrollesoport kozott

Sportolok (n=16) Kontrollcsoport (n=47) p

Antropometriai jellemzok

Magassag (cm) 185,4+8,9 173,9+19,5 0,00
Testtomeg (kKg) 82,9+16.4 78,3£18,2 0,38
Konyokszélesség (cm) 7,2+0,5 76,9+0,7 0,10
Térdszélesség (cm) 10,1+0,5 10,0+0,8 0,85
Csontarany (%) 16,2+1,4 16,4+1,5 0,27
Csontultrahang jellemzok

SOS (m/s) 1520,8+17,97 1495,8+16,4 0,00
BUA (dB/MHz) 104,7+14,9 92,9+15 0,01
BQI 92,9+18,2 70,1+£15,8 0,00
Allélgyakorisagok h/H (%) 68,75/31,25 77,66 /22,34 0,31

Atlag + SD
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6. MEGBESZELES

Vizsgalatunkban kiilonb6z0 rendszerezések segitségével elemeztik a magyar

valogatott élsportolok genetikai polimorfizmus-mintazatat tobb szemszogbdl is.

Szamos kiilfoldi tanulmanyban bizonyitottdk az Osszefliggést az ACE 1 allél, a
BDKRB -9 all¢l, illetve az ACTN3 X all¢l és az alloképességi teljesitmény, valamint az
ACE D és ACTN3 R allél és a nagyobb izomerd, jobb gyorsasagi teljesitmény kozott.
Ezeket a kapcsolatokat is kerestilk a kutatdsunkban, mikdzben a polimorfizmusok
egylittes jelenlétét és azok Osszefiiggését a relativ aerob kapacitassal szintén elemeztiik.
Szamos esetben eldfordult részletes csoportbontds, ezért Iényeges megjegyezni, hogy a
tobbszorés tesztelés korrekcidjara elvégzett Benjamini—-Hochberg-féle, valamint
Bonferroni-korrekcios eljarasokat kdvetden is kedvezének bizonyultak az eredmények,

tehat nem jeldlte al-pozitivnak a rendszer az elobbi fejezetben ismertetetteket.

6.1. Onall6 gén polimorfizmusok eléfordulisainak értelmezése
ACE

Az ACE II genotipus a sportolok 26,27%-aban jelent meg, mig a kontrollcsoportban
minddssze 15,79%-0s gyakorisaggal volt jelen, bar statisztikailag nem szignifikans a
kiilonbség. Az ACE 1 allélt eldszor a kimagasld sportteljesitménnyel hoztdk
kapcsolatba, csak késébb sziikitették ezt az Gsszefliggést az alloképességi sportagakra.
Vizsgalatunkban a sportolok korébe tartozott tobbek kozott a kiizdOsportold és a
hosszutavfuto is, tehat a kiilonbség hidnyat okozhatta az e tekintetben tulzottan sokszinii

csoport is.

Nem volt kiilonbség az ACE polimorfizmusok gyakorisdgdban az alloképességi és
nem alloképességi sportdgak csoportjait Osszehasonlitva sem. E rendszerezésnél az
alloképességi csoportba soroltuk a kajak-kenu sportagat is, de 2012-t6l ismét az
olimpiai versenyszamok koz¢é keriilt a 200 méter, a klasszikus sprintszam, mely valtozas
azzal is jart, hogy a versenyzdk specializalddni kezdtek a rovid vagy a hosszabb tava
szamokra, tehat ez a csoport ebbdl a szempontbol akar 6nmagaban szétvalaszthato.

Martos és munkatarsainak (2014) tablazata alapjan a kajak/kenu és az evezés sportagak

82



terhelésének dinamikus komponense jelentds, akarcsak a hosszutavfutas, a kerékpar €s a
triatlon sportagaké. A kiilonbséget a statikus komponens eltérése jelenti, azonban az I
allél szempontjabol az aerob (dinamikus) munka meghatarozo, hiszen az I allél a renin-
angiotenzin rendszerre gyakorolt hatasa alapjan elsésorban az alloképességi sportolok
szamara hasznos. Nem tudtuk megeréGsiteni Gayagay ¢és munkatarsai (1998)
eredményeit, melyek az I allél és az alloképesség kapcsolatat mutattdk. Mi tobb, a nem
alloképességi sportagaknal volt a legmagasabb az ACE II genotipus aranya, mig az
Osszes csoporthoz képest az alloképességi sportoloknal volt a legnagyobb a teoretikusan
nem kedvezé ACE D allél és DD genotipus gyakorisaga. Hasonld eredményre jutottunk,
mint Taylor és munkatarsai (1999), ahol az ausztral valogatott alloképességi
sportoloknak 30%-ban ACE DD genotipusuk volt, mig a kontrollcsoportnal 29%-0s volt
az el6fordulas. Rankinen és munkatarsai (2000) a polimorfizmus és a sportoldi
teljesitmény kozott kapcsolatot felmutatni  szintén nem képes vizsgalatukban
megfogalmaztak, hogy lehet, hogy nincs kapcsolat az alloképességi teljesitmény és az
ACE 1 allél kozott. A magyar mintaban sem talaltunk ilyen Osszefiiggést, viszont
megfigyelhetd volt, hogy az Il genotipus gyakorisaga a kontrollcsoportban kozel 10%-

kal alacsonyabb, mint barmelyik masik csoportban.
ACTN3

Az ACTN3 R/X valtozatokban nem mutatkozott kiilonbség sem a sportoloi és a
kontrollcsoport, sem a sportolokat tovabb osztd alcsoportok kozott. Az R allélnak és az
RR genotipusnak is a nem alloképességi sportagak korében volt a legalacsonyabb a
gyakorisdga, ami — akarcsak az elObbiekben az ACE 1 allél és a kiemelkedd
alloképességi teljesitmény — nem tamogatta azokat az eredményeket, melyek szerint az
R allél és a gyorsasagi teljesitmény/nagyobb izomerd Osszekapcsolhatd. Yang és
munkatarsai (2003) hasonld csoportositast hasznaltak, mint a jelen vizsgélat, azonban a
vizsgalt mintaban rovidtavfutok is szerepeltek, s az R allél elébbi sportoloknal volt
szignifikansan gyakoribb, a tobbi sportaghoz viszonyitva. Az altalunk vizsgalt sportolok
kozott nem szerepelt rovidtaviutd, az eltérést ebben az esetben ez a kiilonbség is
okozhatta. A vizsgalatunkban szereplé kontrollcsoport 18,75%-a rendelkezett
minddssze az XX genotipussal, mely arany megegyezik a Yang ¢és munkatarsai altal
felmért kontrollcsoport XX gyakorisagaval (18,00%), az RR allélpar azonban kozel

9,00%-kal gyakoribb a magyar nem sportold résztvevoknél. Bar a jamaicai és

83



afroamerikai sprinterekkel végzett vizsgalat eredményei sem mutattak Osszefiiggést e
teriileten, pedig a vizsgalt minta a vildg legsziikebb ¢élvonaldba tartozd, homogénebb és
magasabb létszamu is volt, mint esetiinkben (Scott és mtsai 2010). A jamaicai és
afroamerikai kontrollcsoportok XX genotipus gyakorisdgai 2 és 7% kozott voltak, és
minden esetben az RR genotipus volt a legnagyobb aranyban megtaldlhaté a
kontrollcsoportokban is. Tehat az altalunk vizsgalt magyar minta polimorfizmus-

frekvenciai jelentdsen eltérnek az elébbi populacidé ACTN3 R577X mintazatatol.
BDKRB?2

A BDKRB2 —9/-9 genotipusanak aranya az alloképességi sportoloknal kisebb volt,
mint a nem alloképességi csoportban, holott élettanilag a hossza ideig tartd
terheléseknél kedvezd a jelenléte. A lengyel sportolok korében folytatott vizsgélatokkal
megegyeztek az eredményeink, ahol szintén nem tapasztaltak Osszefiiggést a
polimorfizmus ¢és az alloképességi teljesitmény kozott (Sawcezuk és mtsai 2013, Grenda

¢s mtsai 2014b).

A sportagi jellemzok alapjan kialakitott csoportok ACE, ACTN3 és BDKRB2

genotipus és allélgyakorisagainak vizsgalata

A sportolok vizsgalataval foglalkoz6 kutatdsok szamos csoportositdsi modszerrel
dolgoztak. El6fordult, hogy egy nemre sziikitették a mintat, vagy egy-egy sportagat
valasztottak ki. A 1étszamtol nagymértékben fiigg a kategorizalas mértéke, vagyis, hogy
egyes sportagak kiilon egy-egy csoportot jelentsenek, vagy Osszevonasra keriiljenek
masokkal. Ez utobbi esetben az adott sportigat leginkdbb meghatdrozo
energiafelhasznaldsi mod vagy a sportagi teljesitményt legjelentésebben meghatarozo
kondicionalis képesség alapjan tortént tobbnyire a csoportositds. Amennyiben lehetdség
volt, akar az egy sportagon beliili kategorizalas is kivitelezhetd volt, pl. a versenytavok
alapjan, Gszoknal, futdatlétdknal. Ezeknek az irdnyvonalaknak a mentén tettlink
kisérletet a magyar minta kiilonb6zd csoportositasaival a homogenitas kialakitasara,

mellyel letiszult eredményeket kivantunk elérni.

ACE

Nem tapasztaltunk kiillonbséget az ACE genotipusainak gyakorisagai kozott, mikor 5
sportagi csoportot alkottunk. Az alloképességi sportolok ACE II genotipusanak aranya
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volt a legmagasabb a csoportok kozott, a kontrollcsoportban pedig ez a gyakorisag
kifejezetten alacsony volt, de szignifikans kiilonbség nem volt a két érték kozott. A
tendencia megmutatkozott, azonban az eredmény statisztikailag nem erdsitette meg az Il
genotipus €s az alloképesség kapcsolatat, bar oly mértékii hasonlosagot a genotipusok
aranyaban a két csoport kdzott nem tapasztaltunk, mint Taylor és munkatéarsai (1999),
akiknél minddssze 0,5% kiilonbség mutatkozott az II genotipus gyakorisagaban az

alloképességi €s a kontrollcsoport kdzott.

A sportjatékosok ¢€s a vizilabddzok ACE allélfrekvenciai egymassal épp ellentétesen
alakultak, ezzel is igazolva, hogy a ezen sportolok szétvalasztasa indokoltnak

tekintheto.

A vizilabdazok ACE 1 alléljanak ardnya szignifikdnsan magasabb volt a
kontrollcsoporthoz képest. A kontrollcsoport I allél gyakorisaganal minden csoportban
magasabb volt ennek a polimorfizmusnak az aranya, azonban statisztikailag kizarolag a
vizilabdazoknal volt megerdsithetd az a feltételezés, miszerint az ACE I polimorfizmus
a sportoloknal gyakoribb el6fordulast (Alvarez és mtsai 2000, Jastrzebski és
mtsai  2014). Az alloképességi sportolok orszagosan el6kelé poziciokban,
nemzetkozileg azonban a kdzépmezdnyben helyezkedtek el, mig a vizilabdazok a
vilagelit tagjai. A kimagasl6 nemzetkozi eredményhez a tobbek kozott a kiemelkedd
edzettségi allapot, a mentalis felkésziiltség, a megfeleld taplalkozas és a kedvezd
genetikai hattér mindegyike sziikséges, mig az ennél ,,gyengébb” eredmények taldn

létrejohetnek az egyik Osszetevd hidnyossaganak ellenére is.
ACTN3

AZ ACTN3 RR genotipus, melyet a nagyobb erokifejtés képességével 1is
Osszefiiggésbe hoztak, legnagyobb ardnyban az alloképességi sportolok ¢és a
vizilabdazok korében volt jelen, a kiizdsportolok csoportjdban viszont a
legalacsonyabb volt a gyakorisaga ennek a genotipusnak, bar a csoporton beliil
magasabb, mint az XX aranya. A csoportok koziil a kiizdésportok terén jarhat a
legnagyobb elénnyel, ha kedvezd a genotipus az erdkifejtés nagysagara nézve, azonban
a magyar versenyzok kozott nem sikeriilt Osszefliggést talalnunk ebben az esetben.
Az XX genotipus megjelenése az alloképességi sportagaknal volt a legmagasabb a tobbi

csoport eredményeivel Osszehasonlitva. Ez a magas arany egybevagott azokkal az
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eredményekkel, melyek szerint az alloképességi teljesitményre az ACTN3 X allél lehet
kedvezObb hatassal, azonban a csoporton beliil a genotipusok koziil a legmagasabb az
RR aranya volt, tehat bar szignifikans kiilonbség nem volt a genotipusok kozott, a
gyakorisagok épp ellenkezdleg alakultak, mint arra més vizsgalatok eredményei alapjan

kovetkeztetni lehetett (Yang és mtsai 2003, Niemi és Majamaa 2005).

Az ACTN3 R allél minden csoportban gyakoribb volt, mint az X allél. A legnagyobb
kiilonbséget e tekintetben a vizilabddzoknal tapasztaltunk, tehat nem az alapvetd
kondicionalis képességek szerinti két végletet jelentd csoportban, az alloképességi és a
kiizdésportoloknal. A vizilabda sportag mozgasanyagéanak fontos eleme a kapuralovés,
melynek sikerességéhez a maximalis és a gyorserd, valamint az erdalloképesség
megfeleld edzettségi szintje nélkiilozhetetlen. Az ACTN3 R polimorfizmusa a nagy
sebesség melletti erdteljes izomkontrakcidé folyamataban jelent tobbletet, hiszen a gén

expresszidja a II-es tipusu izomrostok teljesitményét pozitivan befolyasolja.
BDKRB2

A sportjatékosok és a vizilabdazok BDKRB2 —9/-9 genotipusanak aranya volt a
legalacsonyabb a csoportokon beliil és az 6sszes csoport koziil is. Ez, az alloképességi
teljesitmény szempontjabdl elényds genotipus a kiizdésportoloknal (nem kiemelkedd

alloképességi szintet megkivand sportag) volt a leggyakoribb a csoportok koziil.

Az allélgyakorisagok tekintetében a sportjatékok és a vizilabda esetén a +9-es, mig az
alloképességi sportagak és a kiizddsportok csoportjaiban a BDKRB2 —9-es alléljanak

allélfrekvenciak.

A nemzetkozi vizsgalatok kozott talalunk versenytav szerint alakitott csoportok
kozotti, illetve adott sportdghoz tartozd domindns kondicionalis képességek szerinti
kategoridk kozotti Osszehasonlitdsokat, melyek nem tapasztaltak Osszefiiggést a
BDKRB2 polimorfizmusok és a kiemelkedd sportteljesitmény kozott (Eynon és
mtsai 2011, Sawczuk és mtsai 2013). Ezeket az eredményeket erdsitik meg az altalunk
tapasztaltak: magyar sportoldi mintdban nem volt kiilonbség a BDKRB2 genotipusok és

allélfrekvencidk kozott, az 5 kiilonbdzd sportoldi csoportban.
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A férfi és nai sportoldi és kontrollcsoportok ACE, ACTN3 és BDKRB2 genotipus

és allélgyakorisagainak osszehasonlitasa

Az elemzések finomitasahoz nemenként is megvizsgaltuk a teljes mintat. Udvardy és
munkatarsai (2010) mar korabban megallapitottdk magyar élsportolokat vizsgald
tanulmanyukban, hogy a nemi bontasnak jelent6sége van. A kutatocsoport a ndi és férfi
kajak-kenu versenyzoknél tapasztalt kiilonbséget az ACE I/D allélok eléforduldsi

gyakorisadgaiban.

Noknél a sportolok ¢és a kontrollcsoport kozott kiilonbség volt az ACE
genotipusokban. Az II genotipus aranya szignifikdnsan magasabb volt a sportoloknal,
tehat a nemekre bontott csoportokban megjelent a tobb kutatas altal tapasztalt kiilonbség

a sportolok eldnyére (Montgomery és mtsai 1998, Cigszczyk és mtsai 2009).

A BDKRB2 genotipusok gyakorisiga a két nem sportoldindl nem kiillonbozott.
Eredményiink hasonldan alakult a gérdg sportolokkal végzett vizsgalathoz képest, ahol
a nobi sportolok +9/+9 genotipusa gyakoribbnak bizonyult a —9/-9-es variacional
(Sgourou és mtsai 2012), esetiinkben a kiilonbség mindossze 1,06%, azonban
megerdsiti a gordg eredményeket. Ez az eredmény azért jelentds, mert mind a két
vizsgalat kaukdzusi mintdn tortént, és a nemi bontds miatt a nék eredményeit kiilon
kezelték, tehat a résztvevok csoportositasi rendszere a gérdg és a magyar vizsgalatban
megegyezett. Elobbi eredmények alapjan célravezetdé a mintit nemenként kezelni,
hiszen — mint tobb tanulmany ramutatott (Min és mtsai 2009, Bosnyak és mtsai 2015) —

a megalapozottabb kovetkeztetésekhez, a homogén mintakhoz ez az egyik ut.

Férfiak
ACE

A férfiak ACE genotipus és allélgyakorisagaiban nem volt kiilonbség a csoportok
kozott. Az 1I ,alloképességbeli eldnyokhoz” kapcsolhatdo genotipus raadasul a
kiizdésportokban jelent meg legnagyobb aranyban, € csoport versenyzdinek harmada
ezzel a genotipussal rendelkezett. Kozrejatszhat, hogy a kiizdésportok koziil a vivas
esetében kedvezdbb helyzetben vannak az alloképesebb versenyzok, hiszen az
edzéseken ¢€s a versenyeken is gyakran zajlik aerob jellegl terhelés. Az allélfrekvenciak

szempontjabol is hasonld a helyzet: kizardlag ebben a csoportban volt magasabb
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az | allél gyakorisaga, mint a D allélé, a tobbi csoportban a helyzet forditott volt, vagy
megegyeztek a gyakorisdgok. A férfi kiizddsportolok, tehat a kiemelkedéen nagy
erokifejtéssel jaro sportagak versenyzoinél nem igazolddott be a Myerson ¢és
munkatarsai (1999) altal megfogalmazott feltételezés, miszerint az ACE D allél

jelenléte gyakoribb az er6-orientalt és gyorsasagi sportagaknal.
ACTN3

Az ACTNS3 allélfrekvencidiban szignifikdns kiilonbség volt a kajak-kenu/evezés és a
kiizdésportok kozott. A férfi kiizdOsportolok az ACTN3 gén esetében ismét nem a
nemzetkdzi eredmények alapjan josolhato allélgyakorisdgokat hordoztak, hanem épp
ellenkezbleg: az X allél tobb, mint 50,00%-ban volt jelen a csoportban, mig a
gyorsasagi teljesitmény és a nagyobb erdkifejtés szempontjabol bizonyos eldnyokre
predesztinald R allél 45,45%-ban. A kajak-kenu/evezés csoportban 60,56%-ban
megjelend R allél kedvezd hatteret ad a gyorsasagi teljesitménynek, és parhuzamosan
megallapithatd, hogy a csoportban résztvevd sportolok tobbsége a sajat tavjan a vilag
leggyorsabb 16 versenyzdje kozott volt. Bosnyak és munkatarsai (2013) hasonld
eredményre jutottak, mikor kizarolag kajak-kenu versenyzdket vizsgaltak: ennél a
kenu/evezés sportag R allélfrekvenciajanal is nagyobb aranyban volt megtalalhat6 ez a
polimorfizmus a vizilabddzokban (61,11%). E csoport tagjai szintén a sziik vilagelithez
tartoztak, s ebben az esetben is nélkiilozhetetlen a kiemelkedd robbanékonysagi erd, az

erdalloképesség és a maximalis erd is.
BDKRB2

A BDKRB?2 genotipusok aranyaban nem mutatkozott kiilonbség a csoportok kozott. A
kiizdésportoloknal volt a legnagyobb aranyban jelen a —9/-9 genotipus, am a csoport
létszama a nemi és sportagi felosztas miatt alacsony. Az alloképességi sportolokban
gyakoribb volt a —9/-9 allélpar, mint a +9/+9 genotipus. Eredménylink igy egybehangzo
Saunders és munkatarsainak (2009) tapasztalataival, ahol Ironman Triatlonon résztvevé

féfiaknal szintén a —9/-9 genotipus volt gyakoribb.
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Nok
ACE

A ndk csoportjainak ACE genotipus gyakorisdgaiban szignifikdns kiilonbség
mutatkozott a kategoriak kozott, amennyiben kiemeltilk az elemzésbdl a kajak-
kenu/evezés csoportot. Ebben a csoportban a heterozigéta genotipus gyakorisaga
épphogy meghaladta az 50%-ot, s a két homozigota genotipus kozott nem egészen
7%-o0s kiilonbség volt. A néi kontrollcsoport minddssze 7,89%-ban rendelkezett az
ACE II genotipussal, ezzel szemben a vizilabdazok 1/3-dban megjelent ez a genotipus,
mig a DD csak 9,09%-ban. A két csoport k6zott az ACE genotipus és allélfrekvenciak
kozott is szignifikans volt a kiilonbség. A magyar ndi vizilabdazok magasabb ACE I
allélfrekvencidja mar egy sziikebb csoportokkal végrehajtott vizsgalatnal is megjelent,
ezek a kibdvitett versenyz6i 1étszdmmal megjelent eredmények megerdsitik a korabbi
tapasztaltokat (Bosnyak és mtsai 2015). Ez a sportdg is a vegyes kondicionalis
képességeket igényld sportdgak kozé tartozik, ahol a magas szintli hosszatava
alloképességi teljesitményre épp Ugy sziikség van, mint a gyorsasagi alloképességre, a
robbanékonysagi erdre és az erdalloképességre. A csoport jelentds részét olimpiai 4.
helyezést elért sportolok teszik ki, tobbségiiknél az alloképességi szempontbdl eldnyds

I allél volt jelen.

Az alloképességi sportolok és a kontrollcsoport kdzott szintén szignifikans kiilonbség
volt az ACE genotipusokban. A ndéknél igazolodni latszott, ami a férfiaknal nem,
miszerint az alloképességi teljesitmény és az I allél, II genotipus Osszefiiggést mutat.
Ebben az esetben a sportolok 50%-a II genotipussal, és 60%-a I alléllal rendelkezett.
A néi alloképességi sportolok 1étszama azonban sajnos igen alacsony volt (10 £6), ezért
messzemend kovetkeztetéseket nem lehet levonni az eredményekbdl. Szintén fontos
megjegyezni, hogy bar az eredmények egybevagtak Gayagay és munkatarsai (1998)
altal bizonyitott Osszefiiggéssel (az ACE 1 allél és az alloképességi teljesitmény
kapcsolata), am a hosszitava alloképességet igényld sportagakat 11iz6 magyar
versenyzOk nincsenek a vildg legsziikebb élvonaldban. A csoport ifjusagi €s junior
eredményei jok, am a felndttek kozott hatrébb cstisznak a ranglistdn (a tagok néhany
kiemelkedé eredménye: triatlon Junior Eurdpa-bajnok, Triatlon Ifjasagi Olimpiai

bajnok, Triatlon U23 Europa-bajnoksag 6. helyezés, Triatlon U23 vilagbajnoksag
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2. helyezés, Triatlon olimpiai 23. helyezett, Maraton Eurdpa-bajnoksag 36. helyezés,
Aquathlon vilagbajnok, Triatlon Eurdpa-bajnoksag 28. helyezés).

A sportjatékosokat a kontrollcsoporttal Gsszehasonlitva, az ACE genotipusok
aranyaban szignifikans volt a kiilonbség. A kondicionalis képességek szempontjabodl —
akarcsak a vizilabda — vegyes igényli kézi- és kosarlabdazokat magéaban foglald
csoportban a legegyenletesebb a genotipusok eloszlasa, a heterozigdta valtozat
minddssze 10%-kal gyakoribb, mint a két homozigdta genotipus. Mivel e sportagakban
a kondicionalis és a koordinacios képességek sokrétli, magas szinti megléte és
mellettiik a bizonyos pszichés tulajdonsagok egyiittallasa egyarant sziikséges ahhoz,
hogy wvalakib6l kiemelkedd szintii jatékos legyen, taldn kisebb sullyal tud 1-1

polimorfizmus kiilonbséget okozni az dsszteljesitmény szempontjabol.

Az alloképességi sportagak, a kiizddsportok €s a kontrollcsoport dsszehasonlitdsakor
szignifikans volt a kiilonbség az ACE genotipusokban. A harom csoport DD genotipus
gyakorisaga kozel megegyezett, az Il és ID variaciok kozott hangsulyos volt a
kiilonbség. Az II aranya a kontrollcsoportban volt a legalacsonyabb, mig az
alloképességi sportoloknal a legmagasabb, az ID genotipus esetében pedig épp forditva,
a kiizdésportok mindkét esetben a két csoport kozott helyezkedtek el a gyakorisagok
szempontjabol. Ezen kiviil az alloképességi sportagak, a vizilabda és a kontrollcsoport
kozott 1s szignifikdns volt a kiilonbség az ACE genotipusok gyakorisagaban.
Kiemelendd, hogy mig az alloképességi és kiizddsportagak genetikai hatterével, azon
belil az ACE I/D polimorfizmussal is, tobb tanulmany foglalkozott, addig a
vizilabdazok nem kertiltek bele elemzésekbe, tehat nemzetk6zi megfigyelésekhez nem
tudtuk hasonlitani a sajatjainkat. Eléremutatd azonban, hogy ennél a polimorfizmusnal
egészen eltérd mintdzatot mutatott ez a sportdg, mint barmelyik masik, a csoport
résztvevloi pedig a vilag legjobbjai kozé tartoztak, tehat kivalod kiinduldsi pontot

jelenthetnek tovabbi elemzésekhez.
ACTN3

Az ACTN3 genotipusok ¢és allélok gyakorisdgdban nem voltak kiilonbségek a
csoportok kozott. Megfigyelhettiik azonban, hogy a legalacsonyabb aranyban minden
esetben az XX genotipus jelent meg, mig az RR genotipus két csoportban haladta meg a

masik két genotipus gyakorisagat: az alloképességi €és a sportjatékok csoportjdban.
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Eredményeink hasonléak voltak a Muniesa és munkatarsai (2008) altal elvégzett
kutatdséhoz, melyben harom kiilonb6zé sportdg (evezés, orszaguti kerékpar,
konnytatlétika) — versenyzéinek ~ ACTN3  polimorfizmusai  alapjan  kerestek

Osszefiiggéseket, de nem volt eltérd a csoportok allél €s genotipus mintazata.
BDKRB?2

A BDKRB2 genotipusok gyakorisdgai nem kiillonboztek a csoportokban. A
sportjatékok, a kiizdGsportolok ¢és a vizilabdazok kozott a +9 allél mutatkozott
gyakoribbnak, ellentétben a masik két csoport eredményeivel. A —9/-9, alloképességi
szempontbol élettanilag kedvezd hatasokkal rendelkezd genotipus, a kajak-kenu/evezés

csoportban gyakoribbnak bizonyult, mint a masik homozigota allélpar.

Eredményeink alapjan a kovetkezd megallapitast tehetjik az egyedi gén
polimorfizmusok ¢és a sportagi csoportok Osszefiiggéseivel kapcsolatos hipotézisrol:

részben igaz.

6.2. Gén polimorfizmusok egyiittes megjelenésének értelmezése

Az ACE I/D és az ACTN3 R/X polimorfizmus-kombinaciok alakulasanak

megbeszélése

A sportolokat Osszehasonlitva a kontrollcsoporttal a genotipus parositdsok koziil
minddssze az ACE ID genotipussal egyiitt megjelend ACTN3 RX vs. RR kombinaciok
kozott volt szignifikans a kiillonbség, méghozza azért, mert a kontrollcsoportban az
ACTN3 RR+ACE ID, mig a sportoloknal a két gén heterozigota valtozata volt a
leggyakoribb el6fordulastu paros. Az eldzetes ismeretek tekintetében nem varatlan, de
mégis érdekes, hogy a kontrollcsoport tobb, mint 25%-aban az ACE ID+ACTN3 RR
homozigéta kombinaciéo volt jelen, és a kettés heterozigota valtozat gyakorisaga a
sportoloknal magasabb. Eynon ¢és munkatarsainak (2009) izraeli vizsgalataban a
kontrollcsoport kozel 30%-a RX+ID, mig kozel 28%-a RX+DD genotipus
kombinaciokkal rendelkezett, mig az RR+ID véltozat, minddssze 10%-at érintette a

csoportnak. Az izraeli eredményekben is kimagaslo arannyal mutatkozott meg az egyik
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gén homozigéta (DD) allélparja a masik gén heterozigota genotipusa (RX) mellett,

akarcsak a magyar mintan, bar mas genotipusokkal (RR+ID).

Az alloképességi szempontbol elonyt jelentd genotipus kombinacio az [1+XX, mig az
erokifejtés nagysagara/sprintteljesitményre kedvezo hattért biztositd parositds a DD+RR
lenne. Ezek aranyaban a kontrollcsoport €s a sportolok kozott nem volt kiilonbség,
érdekesnek tartottuk azonban megvizsgalni, hogy esetleg az II+RR kombinécid
gyakorisagaban kiilonbséget mutat-e a két csoport. Erre elsdsorban azért gondoltunk,
mert a vizsgalt résztvevok nagy részét a sportjatékosok alkotjak, ahol véleményiink
szerint lehetséges, hogy ez a kombinacié a leginkdbb kedvezd. A sportolokban
szignifikdnsan nagyobb gyakorisagl ez a variacid, a sejtésiink tehat beigazolodott. A
mar fent emlitett izraeli sprinterekkel zajlott vizsgalatban is megfigyeltek hasonlo
eredményt, bar ott az ACE II+ACTN RR kombindcié mell¢ beemelték az RX
genotipust is, melyek igy a sportolok 23,5%-aban, mig a kontrollcsoport minddssze

8%-aban voltak jelen (Eynon és mtsai 2009).

A sportagi csoportokban kiilonbségek voltak az ACTN3 RR genotipussal egyiitt jard
ACE valtozatokban. EISbbi kombinacidkon beliill a kiizddsportoloknal az RR+II
genotipuspar ardnya volt a legmagasabb, mig az RR+DD iranyaba haladva ez
fokozatosan csokkent. A kontrollcsoportban viszont a mar korabban is leirtak szerint az
RR+ID valtozat volt a legjelentésebb mértékben megtalalhat6. Tehat az erdkifejtés
nagysagaval kapcsolatban kedvezd jelleget hordozo ACTN3 RR+ACE DD kombinécio
nem csak a kiizddsport csoportjan beliil volt a legkevésbé gyakori valtozat, de a
kontrollcsoporthoz képest sem volt jelentdsen magasabb az ardnya. Ebben a sportoloi
csoportban leggyakoribb az RX+ID, illetve az RX+DD parositas volt, melyeknél allélok
szintjén megjelenik az irodalom alapjan kedvezd egyiittallas, az R és a D allél egyiittes
jelenléte miatt. Az X+I allélkombinacio szignifikdnsan gyakoribb, mig az RR+D
parositds  szignifikdnsan alacsonyabb ardnya volt a kiizdésportoloknal a
kontrollcsoporthoz hasonlitva. Az RR+D valtozatot kiemelve, s a tobbit egy egységként
kezelve ez a kombinacid szignifikdnsan alacsonyabb aranyban jelent meg a
kiizdGsportoloknal, mint az Osszes tobbi. Ezek az eredmények ellentétesek a mas
tanulmanyokban megallapitott Osszefiiggésekkel (Alfred és mtsai 2011, Mikami és
mtsai 2014). Bar a kiizd6sportolok kozott olimpiai, vilag- és eurdpa bajnokokat is

talalunk ¢és a résztvevok midegyike nemzetkozi szintéren is megallja a helyét, azonban
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nem jelenthetjiik ki, hogy mindnydjan a vilag legjobbjai koz¢ tartoznak. Kénnyen lehet,
hogy ez a tényez0 IS szerepet jatszott az Osszefliggések alakulasaban a kiizdésportokbol

allo csoport sokszinlisége mellett.

A Kkajak-kenu/evezés szintén eltéré6 eredményeket mutatott az elébbi vonakozasban,
mint a kontrollcsoport. A kajak-kenu/evezés csoportban a teljes kombinaciomintazat az
R allél irdanyaba tolodott el, kizardlag az ACTN3 RR genotipussal egylittjard
ACE valtozatok esetén volt nagyobb mindharom esetben 10%-nal a gyakorisag
(ACTN3 RR+ACE I1/ID/DD). Ebben a csoportban megfigyelhetd volt az XX
genotipushoz parositott barmelyik ACE véltozat kifejezetten alacsony gyakorisaga.

Ezek alapjan e sportagakban az R allél akar elénnyel is jarhat bizonyos mértékben.

Az alloképességi sportagakban legnagyobb aranyban az ACTN3 RR+ACE
genotipusok kombinacidi jelentek meg, az X allél megjelenésével csokkent az arany,
kivételt képez ez alol a két gén heterozigdta valtozatanak egyiittes jelenléte. Az ACE I
mellé¢ tarsitott X allél mindig magasabb gyakorisaggal fordult eld, mint a
kontrollcsoportban, tehat részleges egyezést mutattak eredményeink a lengyel

hossztavaszokkal végzett vizsgalattal (Grenda és mtsai 2014a).

A vizilabddzoknal az ACTN3 R+ACE 1 allélkombinacidok gyakorisaga jelentdsebb
volt, mint a t6bbi variacio, a kontrollcsoporthoz képest kiilonbség is volt az RR+ACE
valtozatok megjelenésében eldbbiek miatt. A mar a fentiekben leirt kifejezetten vegyes
kondicionalis képességbeli sziikséglettel/hattérrel rendelkezé sportdgnal, mint a
vizilabda, véleményiink szerint a legkedvezébb valtozatoknak tekinthetjiilk azokat a

parositasokat, melyekben az R ¢s az I all¢l is szerepel.

Az ACE 1/D é a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmus-kombinaciok alakulasanak

megbeszélése

A sportolok kombinacidi koziil a kettds heterozigdta valtozat kiemelkedden gyakori

volt, akarcsak az ACE DD és a BDKRB2 +9/-9 parositas.

A kiizdésportokndl megfigyelhetd volt, hogy a D allél megjelenésével novekednek a
kombinaciok gyakorisagai. A jelenlegi ismeretek szerint a D allél jelenléte kedvezd a
gyorsasagi, illetve nagy erOkifejtéssel jard sportdgak versenyzbire nézve. Az

alloképességi  versenyzOk kettds heterozigdta parositdsanak ardanya meghaladja
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a 35%-ot, mig a kiizdésportoloknal a legvisszafogottabb ennek a varidcionak a jelenléte.
Ezen aranybeli eltérés esetén az eredmények nem voltak szignifikansak, ezért csak

tendenciarol beszélhetink.

Az ACE ID+BDKRB +9/-9 kombinacidé gyakorisaga a vizilabdazoknal 30% felett
volt, mig a sportjatékosoknal nem érte el a 15%-ot. Ennél az Gsszehasonlitasnal ismét

bebizonyosodott, hogy a vizilabdazokat ki kell emelni a tobbi sportjaték koziil.

A csoportok koziil az alloképességi sportolok esetében az ACE Il genotipus teljes
hianya volt tapasztalhat6. Eredményiink eltér az e¢ témaban szintén alloképességi
sportolokkal végzett kutatasétol, ahol az ACE 1 alléllal egyiittjar6 BDKRB2 -9
polimorfizmus gyakoribbnak bizonyult az alloképességi sportagaknal (Williams és
mtsai 2004), és nem tudta megismételni Bosnyak és munkatarsai (2014) szintén magyar
¢élsportolokkal végzett kutatdsdnak eredményeit, melyben az alloképességi sportolokban
szignifikdnsan magasabb volt az ACE I+BDKRB -9 kombinaciok aranya, mint a
kiizdésportolokban. Ezt az eltérést vélhetden a részleteiben nem egyezd csoportositas

okozta.

Akarcsak az ACE és ACTN3 kombinacioinal, jelen esetben sem tapasztaltunk
kiilonbségeket a nemi csoportositast kovetden. Ellentétesen alakultak ugyan az ACE ID
genotipus mellé tarsult BDKRB2 homozigota valtozatok ardnyai a férfiaknal és a

ndknél, de szignifikans kiilonbséget nem jelentett az eltérés.
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Az ACTN3 R/X és a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmus-kombinaciok alakulasanak

megbeszélése

A sportoloknal a kettds heterozigdta parositas mellett az RR allélparhoz tarsult
BDKRB2 genotipusok gyakorisagai voltak a legmagasabbak a tobbi kombinécio

frekvencidjahoz képest.

Az alloképességi sportolok ACTN3 R allél jelenléte melletti BDKRB2 +9/-9
valtozatainak gyakorisaga jelentésebb volt, mint az X alléllal tortént parositasok
esetében. Ez az eredmény sem az ACTN3, sem a BDKRB2 polimorfizmusok
szempontjabol nem tekinthetd elényds valtozatnak az kiemelkedd alloképességi
teljesitményhez. Az alloképességi sportolok koziil senki nem rendelkezett az ACTN3
XX+BDKRB2 -9/-9 kombinacioval, viszont az ACTN3 RR+BDKRB2 —9/-9 parositas
kifejezetten gyakorinak bizonyult. Ennél a csoportndl megfigyelhetd volt, hogy az XX,

¢és a +9/49 genotipusokkal torténd parositasok is alacsony mértékben voltak jelen.

A kiizdosportolokndl az ACTN3 heterozigota genotipust tartalmazo valtozatok aranya
volt a legmagasabb, s az ACTN3 RR allé¢lparhoz kapcsolt BDKRB2 genotipusok
gyakorisagai alacsonyabbak voltak, mint az ACTN3 XX genotipusaval létrehozott
kombinacioké.

Ahogy az ACE 1 allélja, ugy az ACTN3 R és a BDKRB2 +9 polimorfizmusa volt
gyakoribb a lehetséges valtozatok koziil a vizilabdazoknal, ez a kombinaciok mentén is

megfigyelhetd volt.

A ndék és a férfiak esetén a kombindciok gyakorisdgai hasonloan alakultak:

az ACTN3 X all¢ljanak megjelenésével a gyakorisagok csokkentek.

Eredményeink alapjan a kovetkezd megéllapitast tehetjiik a gén polimorfizmus

kombinaciokkal és a sportagi csoportokkal kapcsolatos hipotézisrdl: részben igaz.

95



6.3. Gén polimorfizmusok és a relativ aerob Kkapacitas osszefiiggéseinek

megbeszélése

Az ACE 1/D és a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmusok, valamint a relativ aerob

kapacitas osszefiiggésének értelmezése

A kiemelked0 maximalis oxigénfelvétel esszencialisan sziikséges feltételnek
tekinthetd az alloképességi sportagaknal, azonban nem kezelhetd az élsportoldi

csucsteljesitményt eldrejelzé mutatoként.

Az ACE 1 és a BDKRB2 -9 all¢lok egyiittes eléfordulasa az alloképességi
sportoloknak kedvezobb feltételeket biztosit a kiemelkedd teljesitményekhez. Az ACE |
alléljanak jelenléte a keringd angiotenzin aktivitasat csokkentve visszafogottabb
vazokonstrukciot eredményez (Rigat és mtsai 1990), illetve ugyancsak csokkenti az

értagitd és vazoprotektiv hatasti anyag, a bradikinin bontasat (Murphey és mtsai 2000).

Az ACE ¢és a BDKRB genotipusok ¢s allélok alapjan elkiilonitett csoportok kozott
nem volt kiillonbség a relVO,max értékek kozott, tehat egyes polimorfizmusok mellé

nem tarsultak szélsdséges relativ aerob kapacitas értékek.

Genotipus és genotipus, genotipus ¢€s allél, valamint allél €és allél kombinacidkat is
vizsgaltunk, aszerint, hogy mely parositdsok lehetnek az élettani hattér alapjan a
kedvezdk, s melyek a kedvezdtlenek a relativ aerob kapacitds szempontjabol, am e
csoportositasok alapjan sem volt kiilonbség a relativ aerob kapacitas eredményekben.
Lengyel sportoloknal a relativ aerob kapacitas mellett még mas terhelésélettani
mutatokat is vizsgaltak az ACE polimorfizmusokkal 6sszefliggésben, de 6k sem talaltak

kapcsolatot a valtozatok és a relVO;max eredmények kozott (Orysiak és mtsai 2013).

A kialakitott sportagi csoportok relativ aerob kapacitdsai kozott varakozasainknak
megfelelden szamos esetben szignifikans kiilonbség volt, a legmagasabb értékekkel az

alloképességi sportoldk, a legalacsonyabbakkal pedig a vizilabdazok rendelkeztek.

A polimorfizmusok alapjan torténd csoportositds utdn a relativ aerob kapacitas
értékeket tekintettilk kiinduldpontnak. Az atlag = 1 szoras érték alapjan kialakitott
1. (fels6) ¢és 2. (also) kategoridk ACE ¢és BDKRB2 génvaltozatainak
Osszehasonlitdsakor sem tapasztaltunk kiilonbséget. E csoportositas otlete egy mexikoi

munkacsoporttél szarmazik, akik maratoni eredményesség alapjan hoztak Ilétre
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kategoridkat, s magukat a polimorfizmus gyakorisagokat vizsgaltak, &m nem tudtak
szignifikans Osszefliggéseket bizonyitani a modszerrel, ahogy a magyar mintan sem
mutatkozott hasonlé a relVO,max értékekkel kapcsolatban (Lopez-Taylor és
mtsai 2010)

Az eredmények fejezetben kiemeltiik az alloképességi €s a kiizdésportolokat, a relativ
aerob kapacitds eredményeikben szignifikans kiilonbség volt a két csoport kozott
azonban a polimorfizmusok esetében nem volt kiilonbség. A magasabb relVO,max
eredményekkel rendelkezd alloképességi sportolok nagyobb aranyban rendelkeztek
ACE 1I genotipussal és az I alléllal, viszont alacsonyabb gyakorisdggal fordult eld
koriikkben a BDRKB2 —9/-9 genotipus, mint a kiizd6sportoloknal. Ezek azonban csak

tendenciak, nem valodi kiilonbségek.

A két nem relativ aerob kapacitasanak sszehasonlitdsakor természetesen szignifikans
volt a kiilonbség. Terveztilk a nemi bontast a sportagi csoportok alapjan, azonban az

ebbdl kovetkezd alacsony elemszamok miatt ezt az elemzést elvetettiik.

Eredményeink alapjan a kovetkez6 megallapitast tehetjiik az ACE 1 és a BDKRB2 -9

gén polimorfizmusok €s a relativ aerob kapacitassal kapcsolatos hipotézisrél: nem igaz.

6.4. Osteocalcin  Hindlll  polimorfizmus, a csontparaméterek ¢és a

humanbiologiai jellemzok vizsgalatanak értelmezése

A csontritkulds multifaktorialis egészségiigyi probléma, szamos gén befolyasold

hatasa érvényesiil a csontsiirliség mindségének kifejezédésében.

Ismeretes, hogy a fizikai aktivitdsnak kiemelkedd szerepe van az csontképzésben és a
csont asvanyianyag szint fenntartdsdban. A  rendszeresen sportolok  jobb
csontmindséggel rendelkeznek, az egyoldall terhelést ado sportagaknal ez oldalisagbeli
kiilonbségekben is gyakran megjelenik (Shenoy és mtsai 2012, 2013). A magyar
sportoloknal is megfigyelhetd volt a magasabb csontmindség, az Osszes ultrahangos

csontparaméterben jobbak voltak az eredményeik, mint a kontrollcsoportnak.
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A vizsgalatunk célja volt feltérképezni a lehetséges kapcsolatot az osteocalcin gén
Hindlll polimorfizmusa és néhany csontmindséget jelz0 marker kozott. A magyar
résztvevOok osteocalcin polimorfizmus megoszlasa hasonloan alakult, mint mas
kaukazusi mintaknal (Gustavsson és mtsai 2000, Specjalski és mtsai 2013). Az
eredményeink megerdsitették Specjalski és munkatarsainak (2013) eredményét. A
magyar vizsgalati csoport genotipus megoszlasanak aranyai egyeztek az altaluk
elemzett kasubiai minta gyakorisadgaival, €s egyik esetben sem volt a nemek kozott
kiilonbség. Vizsgalatunkban kitértiink az allélok elemzésére is, de a sportoldk és a
kontrollcsoport gyakorisagai kozott nem volt kiilonbség. Dohi és munkatédrsai (1998)
leirtak, hogy menopauza utani japan nok esetében az osteocalcin befolydsolja a csont
asvanyi-anyag slirtiségét és gy miikodik, mint a csontanyagcsere lehetséges genetikai
markere. Vizsgalatunkban a résztvevoket a H allél jelenléte és hianya alapjan két
csoportra bontottuk, de sem az antropometriai, sem a csontultrahang eredményeiben
nem volt szignifikans kiilonbség, s6t a SOS, a BUA és a BQI atlagértékek szinte

azonosak voltak a két csoportban.

A minta genotipusonkénti elemzése sordn nem talaltunk kapcsolatot a csontultrahang
jellemzokkel Osszefiiggésben. Egy kinai, DEXA-val végzett vizsgalatban szintén nem
talaltak Osszefliggést a csont asvanyi-anyag striiség ¢s a HindIII polimorfizmus kozott
(Jiang és mtsai 2007), akarcsak egy tajvani, menopauza utani nékkel végzett vizsgalat

(Chen és mtsai 2001).

Ezidaig egy tanulmany ismert, ahol sarokcsont ultrahangot hasznaltak a csont
karakterizalasara az osteocalcin polimorfizmusokkal kapcsolatban (Kim és mtsai 2014).
Ez a kutatocsoport talalt 6sszefiiggést a Hindlll polimorfizmus és az SOS k6zott nem

vegetarianus férfiaknal, azonban vegetarianusoknal nem.

Eredményeink alapjan a kovetkez6 megallapitast tehetjiik az osteocalcin Hindlll
polimorfizmusa ¢€s a csontjellemzdék Osszefliggéseivel kapcsolatos hipotézisrdl: részben

igaz.
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7. KOVETKEZTETESEK

A bemutatott elemzés célja a magyar élsportolok egy jelentés hanyadanak genotipusos
jellegzetességeinek vizsgalata, az egyedi gének polimorfizmusaitél kiindulva a
kombinacios jellemzokig, illetve feltarni ezek Osszefiiggéseit teljesitménydiagnosztikai

vonatkozasu mutatdval, valamint huménbioldgiai sajatossagokkal.
7.1. Onallé gén polimorfizmusok

ACE

A sportoloknal jelentdsebb aranyban jelent meg az ACE II genotipus és az ACE I allél
is, mint a kontrollcsoportban, de kiilonbség nem volt kimutathatd az aranyok kozott.
Ezzel a magyar mintan visszafogott tendenciaként felfedezhetd volt a sportoloi
teljesitmény ¢és a polimorfizmus kozotti kapesolat, melyet Montgomery munkacsoportja
irt le eldszor (1998). Az alloképességi €s nem alloképességi sportolok ACE genotipus és
allélgyakorisdganak aranyai kifejezetten hasonléan alakultak. Igy nem jelentheté ki,
hogy az | allél és az alloképességi teljesitmény kozott van kapcsolat a magyar
sportoloknal, mint ahogy néhany kiilfldi vizsgalatban sem volt (Taylor és mtsai 1999,
Rankinen és mtsai 2000, Scott és mtsai 2005). A kapcsolat hianyat okozhatja az is, hogy
az alloképességi csoportba keriiltek az evezés, a kajak-kenu és a gyorskorcsolya
sportagak is, melyek ugyan kiemelked6 aerob alloképességi szintet igényelnek, de nem
annyira ,,sz€lsdségesen” alloképességi sportagak, mint példaul az ultramaraton vagy az

orszaguti kerékpar.
ACTN3

Az ACTN3 XX genotipus és X allél kifejezetten visszafogott jelenléte egybehangzik
az irodalmi adatokkal, miszerint az eurdpai populacidban 18% ennek a valtozatnak a
megjelenési gyakorisaga (Mills és mtsai 2001). A nem alloképességi sportagak
csoportjaban tapasztalt mérsékelt RR gyakorisdg, s a genotipus parhuzamosan
megfigyelhetd frekvens jelenléte az alloképességi csoportban megerdsiti azokat az
kutatasokat, melyeknek nem sikeriilt O0sszefiiggést taldlni az R allél és a nagyobb
erdkifejtéssel jard vagy a gyorsasagi teljesitmény kozott (Scott és mtsai 2010, Coelho és

mtsai 2015).
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BDKRB?2

A BDKRB2 -9/-9, az alloképesség szempontjabdl kedvez6bb genotipus magasabb
arany( megelenése a nem alloképességi csoportban (mint az alloképességi sportoloknal)
megerdsiti az orosz ¢s lengyel mintakon tapasztalt eredményeket, ahol szintén nem
talaltak Osszefiiggést ezzel a polimorfizmussal kapcsolatban az alloképességi

sportagaknal (Sawczuk és mtsai 2013, Grenda és mtsai 2014b).

A sportagi jellemzok alapjan kialakitott csoportok ACE, ACTN3 és BDKRB2

genotipus és allélgyakorisagainak vizsgalata

A sportagi csoportok altal 1étrejott homogénebb csoportok kialakitasaval sem jelentek
meg az Osszefliggések az egyes genotipusok/allélok és az adott sportagak kozott. A
vizilabdazoknal tapasztalt magasabb I allélgyakorisag a kontrollcsoporthoz képest mar
elorejelezte, ami késébb realizaloédott, hogy (talan) a sportdg képességekbeli
sokszinlisége miatt a gének mas-mas szempontokbdl elényosebb valtozata (ACE I:
alloképességi teljesitmény, ACTN3 R: gyorsasagi teljesitmény/nagyobb erdkifejtés)

lehet a genomikai kombinacidok szempontjabdl a legkedvezdbb az esetiikben.

A nemi bontas altal megjelent a n6knél az ACE genotipus gyakorisagbeli differencia a
sportoléi és a kontrollcsoport kozott, kovetkezésképpen a nemenkénti kategorizélas

létjogosultsagara megkaptuk az elsd bizonyitékokat.

A férfi kajak-kenu/evezés csoport ¢és a kiizddsportolok kozotti ACTN3
allélgyakorisagbeli kiilonbség kiemelten kezelendd. Az irodalmi adatok alapjan az R
alléllal jaro elényok a kiizddsportolok szdmara igen nagy jelentséggel birhat, am nincs
jelen a magyar minta 50%-aban sem. Mig a kajak-kenu és evezds sportolokat magaban
foglald csoportban a 60% feletti aranybol tobb kovetkeztetést lehet levonni. A csoport
résztvevodinek jelentds hanyada vildgszinten joval nagyobb sikereket ér el, és elokelobb
helyeket foglalnak el a vilagranglistan, mint a kiizdGsportok képvisel6i (akik kozott
szintén a hazai legjobbak szerepelnek), ez utobbiak esetében tehat akar az R allél
alacsonyabb gyakorisdga is egy apro tényezO lehet abban a folyamatban, hogy a
versenyzOk ,,csak” az europa-bajnoki legjobb 10 kozott szerepelnek €s nem a dobogd
legfelsé fokan. A kajak-kenu és evezés sportagakban pedig a magas szintii alloképesség
mellett az erdalloképesség és a maximalis erd, s6t a robbanékonysagi erd kiemelkedd

szinvonala is nélkiilozhetetlen a csucsteljesitményhez.
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A férfi alloképességi sportolokban leggyakrabban el6forduldc BDKRB2 -9/-9
genotipussal kapcsolatos eredményeink egybehangzanak a Saunders és munkatarsai
altal vizsgalt kaukazusi triatlonos férfiaknal tapasztaltakkal (2006), tehat a magyar
férfisportolok eredményei e tekintetben beilleszthetok a kaukdzusi mintdknal

tapasztaltak soraba.

A noéknél szamos Osszefliggés megjelent. Az alloképességi sportolok egyértelmiien
kimagaslo ACE II genotipusgyakorisagaval megerdsitettiik, hogy néknél a magyar

mintdban is van kapcsolat az alloképességi teljesitmény és az ACE II genotipus kozott.

Kihangsulyozandé még a ndi vizilabdazok kiugréoan magas ACE I allélfrekvenciaja,
mely alloképességi szempontbdl kedvezd feltételeket adhat a kiemelkedd

teljesitményhez.
7.2. Gén polimorfizmusok egyiittes megjelenése
Az ACE I/D és az ACTN3 R/X polimorfizmus-kombinaciok

A kombinacié-vizsgalatnal tapasztalt csoportok kozotti kiilonbségek megerdsitik, hogy
sziikséges a polimorfizmusokat egylittesen is vizsgalni. A kiizddsportolok ACE
I+ACTN3 X  allélparositdsdnak  kimagaslo ardnya teljesen ellentétes a
polimorfizmusokrol ismert eddigi eredményekkel. A magyar kiizdGsportolokra nem
vonatkoztathatok a nemzetkozileg megjelent Osszefiiggések a D és az R alléllal
(Cigszczyk és mtsai 2011, Myerson és mtsai 1999). Mindezek alatamasztasara szolgal,

hogy a csoport RR+D kombinacid ardnya is alacsonyabb, mint a kontrollcsoportnal.

A kajak-kenu/evezés csoportnal az eredmények tiikrében és a megbeszélésben
taglaltak szerint felmeriilt a valdszinlisége annak, hogy az ACTN3 R allél jelenléte
esetlegesen kedvezd lehet a versenyzdkre nézve. Ebbdl a feltételezésbdl kiindulva
érdeklodéssel vizsgaltuk meg ennek a csoportnak a sporteredményeit: amennyiben
kizarolag az olimpiai bajnoki cimek mennyiségét hasonlitjuk 6ssze, az XX genotipus
+1I/D allél kombinacioja versenyzok (n=16) 6 darab, mig az R+D valtozatu versenyzok
(n=62) 7 darab aranyéremmel rendelkeznek. Az II genotipus (n=25) genotipust
versenyzok kozott egyetlen olimpiai bajnok van, aki ACTN3 genotipusat tekintve XX
homozigota, és 500 méteres tavon nyert. Felmeriil hat a kérdés, hogy talan épp a
ritkabban el6fordulé valtozatok biztositanak esetleg valamilyen tobbletet, mellyel a

legkivalobbak kozé lehet kertilni?
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A vizilabdazoknal e kombinaciok koziil a vegyes, ACE [+ACTN3 R a leggyakoribb,
ismét megerdsitve a feltételezéslinket, miszerint a sokszinli képességsziikségletekkel
rendelkez0 sportagak szamara ezek a variaciok a legkedvezdbbek. Akar kiegészithetd az
egyiittes megjelenés a BDKRB2 -9 valtozataval, melynek gyakorisdga az

0sszehasonlitasok soran szintén kiemelkedo volt.
Az ACE I/D és a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmus-kombinaciok

Az alloképességi sportoloknal az ACE és a BDKRB2 kombinaciéo eredménye a
parositassal egylitt jar6d ¢élettani hattér szempontjabol kedvezotleniil alakult, a két
elényOs genotipus parositasa (II és —9/-9) a magyar mintaban nem jelent meg,

ellenpontozva Williams és munkatarsainak vizsgalatat (2004).

Az ACTN3 R/X és a BDKRB2 +9/-9 polimorfizmus-kombinaciék

Az ACTN3 és a BDKRB2 valtozatok elemzésekor, az ACTN3 RR és a BDKRB2
+9/+9, legkevésbé kedvezd parositas gyakoribb volt az alloképességi csoportban, mint a

kiizd6sportoloknal, akiknél pedig ez a leginkabb elény6s kombinaciot jelentené.
7.3. Gén polimorfizmusok és a relativ aerob kapacitas

A magyar sportolok relativ aerob kapacitdsanak mértékével sem egyes genotipusok,
sem egyes allélok, sem polimorfizmus-kombinaciok nem mutattak dsszefiiggést. Ezen a
teriileten elsédlegesen két iranyban lenne logikus tovabbgondolkodni. Erdemes lehet
tovabbi  terhelésélettani = paraméterek  kapcsolatdt — megvizsgdlni a  gén
polimorfizmusokkal, avagy a vita maxima terhelésen résztvevok szamat béviteni, ezzel

nagyobb attekintést nyerni az esetleges Osszefliggésekkel kapcsolatban.

7.4, Osteocalcin ~ Hindlll  polimorfizmus, a csontparaméterek ¢és a

humanbiologiai jellemzok

Megerdsitettilk azt a tényt, hogy a fizikalisan aktiv élettel egyiitt jar a jobb
csontmindség, tehat preventiv hatdsa elvitathatatlan a csontritkulassal szemben. Nem
tudtunk azonban az osteocalcin HindIIl polimorfizmus €és a csontjellemzok kozott
Osszefliggést taldlni a magyar sportolok korében. Az eredményeink alapjan az
osteocalcin gén polimorfizmusainak nincs felfedezhet6 hatdsa a magyar minta

csontmindségére.
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Ez a tanulmény bizonyitotta, hogy a vizsgalatoknak feltétleniil a vilagszinten
ténylegesen eredményes élsportolokra kell dsszpontositania, mert a leginkabb letisztult
¢s egyértelmiien értelmezhetd eredményeket ez a szubpopuldcid fogja biztositani. A
versenyzOk nemi elkiilonitése kifejezetten eldnyds, hiszen Onmagukban a nemek
szdmtalan kiilonbséget hordoznak magukban. Amennyiben van lehetdéség megfeleld
létszamu sportolot felmérni, akkor a kategoriakat els6dlegesen az aerob-anaerob
karakter, illetve az erd/gyorsasagi-alloképességi jellemzok alapjan sziikséges
elkiiloniteni, s Ilehetdség szerint elsésorban a szélsOséges kategoéridkba tartozo

sportagakat felmérni.

Az ACE gén polimorfizmust nem kell ,,az emberi fizikai teljesitmény” egyik génjének
tituldlni, viszont fel kell ismerni, hogy egy olyan moddositd marker lehet, mely
elsdsorban a legsziikebb elithez tartozo élsportoloknal jelenthet kiilonbséget, a

versenyszam természetétol fliggden.

E tanulmény alapjan az egyik cél a nemzeti sajatossagok megismerése, hiszen nem
minden esetben mutattak hasonldosdgot a magyar eredmények mas populédcios
elemzésekkel. Ezért is érdemes tobb allélt és genotipust is egyiittesen Vvizsgalni, hiszen
az igy lejegyzett, adott sportdgra vagy sportagcsoportra jellemz0é mintdzatokhoz akéar
tovabbi magyar és kilfoldi versenyzdk (eltérd eredményesség, eltérd populacio)
hasonlithatok és mod nyilik tovabbi kovetkeztetések levonasara és a genomikali

valtozatossag és az élsportoloi teljesitmény megértéséhez is kozelebb juthatunk.

Kiemelkedden fontos hangsulyozni, hogy egy vilagklasszis sportolo ,,sziiletésé¢hez”
szamos genotipus kedvezd kombindcioja sziikséges, hiszen ez természetesen egy
poligénes meghatarozottsagl jelleg. Egy 6nallo gén polimorfizmus nem lehet felelds a
sportsikerekért, viszont képes megvaltoztatni az edzésre adott valasz mindségét, az
adaptacios képességet, a teljesitményélettani hatarokat, tehat szamtalan szempontbol

befolyasolhatja a fizikai teljesitOképességet.

103



8. OSSZEFOGLALAS

Az elemzés célja a magyar €lsportolok gén polimorfizmus-mintazatanak bemutatésa és
Osszehasonlitasa volt. A sportteljesitményben vélhetden szerepet jatszo gének
valtozatait, azok kombinécioit elemeztiik kiilonb6z6 sportagaknal, valamint vizsgaltuk a
polimorfizmusok és a relativ aerob kapacitas, tovabba a csont mindségének kapcsolatat.

A genotipizalasban 449 f6 vett részt, 354 élsportold és 96 kontroll személy. Végeztiink
antropometriai és terhelésélettani mérést, 63 {6 csontultrahang vizsgalatban is szerepelt.
A kontrollcsoport mellett 1étrehoztuk az alloképességi €s a nem alloképességi sportagak,
valamint a sportjatékok csoportjait. A sportagi sajatossagokat kovetd csoportbontas
soran az alloképességi sportolok, a kiizddsportolok, a sportjatékosok, a vizilabdazok és
a kajak-kenu/evezés sportagat 1iz6 versenyzok keriiltek kiilon alcsoportokba, valamint
nemi felosztds is készilt. A genetikai, antropometriai, terhelésélettani és
csontmindségbeli jellemzéshez szakirodalmilag elfogadott eljarasokat alkalmaztunk.

A magyar mintara jellemzd az ACTN3 X allél és XX genotipus visszafogott
megjelenése. Megallapitdsaink szerint a ndknél van kapcsolat az alloképességi
teljesitmény és az ACE II genotipus kozott. Az ACTN3 RR genotipus az alloképességi
sportoloknal gyakoribb volt, mint a nem alloképességi sportagak csoportjdban. A
BDKRB2 —9-es polimorfizmusanak kapcsolatat az alloképességgel kizarolag férfiaknal
tudtuk megerdsiteni. A  kajak-kenu/evezés csoportban a nagyobb erdkifejtés
szempontjabol elényos allélvariaciok aranya nagyobb volt. A vilagranglista élén allo
vizilabdazokra az ACE I és az ACTN3 R alléljainak kiemelkedéen magas gyakorisaga
volt jellemz6. A magyar kiizdGsportolokra nem vonatkoztathatok a nemzetkozileg
tapasztalt osszefiiggések az ACE D és az ACTN3 R alléllal kapcsolatban. A magyar
sportolok relativ aerob kapacitdsanak mértékével sem az egyes genotipusok, sem az
egyes allélok, sem a polimorfizmus-kombinaciok nem mutattak Osszefliggést. Az
eredményeink alapjan az osteocalcin gén polimorfizmusainak nincs felfedezhetd
kapcsolata a magyar minta csontmindségével, a résztvevok osteocalcin polimorfizmus
megoszlasa hasonldan alakult, mint mas kaukdzusi mintdknal

Kovetkeztetésiink alapjan a sportgenomikai hattér nemenkénti vizsgalata, valamint a
sportolok teljesitményszintjeinek figyelembevételét kovetden, szigort kritériumok
szerinti csoportositas a célravezetd. A magyar sportoloknal részben voltak hasonlosdgok

mas kaukazusi mintakkal, de tobbnyire sajatos genetikai mintazattal rendelkeztek.
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9. SUMMARY

The aim of the study was the introduction and comparison of gene-polymorphism
patterns of Hungarian elite athletes. We investigated the gene variables and
combinations that likely influence performance in different sports. We also analysed the
connection between polymorphisms, relative aerob capacity, and bone quality.

449 subjects took part in genotyping (354 elite athletes and 96 control subjects).
Anthropometric measurements were accomplished, furthermore, 63 subjects took part in
bone ultrasound analysis. Besides control group, endurance, non-endurance and
sportgames groups of sports were created. A different classification was executed as
well, based on the sport specialities, namely the group of endurance sports, martial arts,
sportgames, water polo and kayaking-canoeing/rowing, in addition gender-groups were
also developed. Characterisation of genetics, anthropometrics, exercise physiology and
bone quality data were performed using procedures accepted by scientific literature.

Moderate appearance of ACTN3 X allele and XX genotype is illustrative of the
Hungarian sample. According to our findings there is a connection between endurance
performance and ACE Il genotype in women. ACTN3 RR genotype could be found
more frequently than in case of non-endurance sports. The connection between
BDKRB2 -9 polymorphism and endurance was only confirmed among men. Higher
ratio of advantageous allele variations of power could be found in the kayaking-
canoeing/rowing group. Outstanding frequency of ACE | and ACTN3 R allele was
found among world ranking leader water polo players. Despite that international
literature introduced the connection of ACE D and ACTN3 R allele and martial arts,
these findings were not confirmed by the Hungarian sample. Relative aerob capacity of
Hungarian elite athletes showed no relation neighter with any alleles, nor with any
polymorphism combination, or with any genotypes. We found that osteocalcin gene
polymorphyisms have no connection with any bone quality factor in the Hungarian
sample, but the frequency of the variants were similar to other caucasian samples.

According to our results, gender-based analysis of sport genetics background and
classification based on strict criteria with the consideration of performance level can be
beneficial. Similarities could be found between Caucasian and Hungarian samples,

however, in most cases the Hungarian genetic pattern is specific.
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13. MELLEKLETEK

1.sz. melléklet

BELEEGYEZO NYILATKOZAT

Alulirott

neve:
sziiletési ideje:
anyja neve:

lakcime:

18 év alatti személy esetében torvényes képviseld (sziil6)*
neve:
szliletési ideje:
anyja neve:
lakcime:

hozzajarulok ahhoz, hogy molekuléris bioldgiai vizsgalatokhoz sziikséges vér és szovet
mintd(i)m alapjan DNS és RNS analizis(eke)t végezzenek**. Hozzajarulok, hogy
adataimat, beleértve a diagndzist is az SE-TSK teljes dupla kodolt titoktartassal kezelje.

Tudomanyos célbdl az intézményvezetd vagy az adatvédelmi felelds engedélyével a
laboratorium munkatarsai a tarolt adatokba betekinthetnek, de a tudomanyos
kozleményben egészségiigyi ¢és személyi azonositd adatok személyazonossag
megallapitasat lehetévé tevé mdodon nem szerepelhetnek.

Hozzajarulok ahhoz, hogy betegségemre, sériilésemre vonatkozd egészségiigyi adatot —
beleértve a diagnozist is — (személyi azonositd adatok nélkiil) az SE-TSK az irott és
elektronikus sajtot teljes kortien, ill. korlatozottan tajékoztassa.**

a sportol6 olvashaté aldirasa a torvényes képviseld olvashat6 aldirasa™
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2.szamu melléklet: A lizatum elkészitése

<i>

<2

<3=

<4

—

f

i i 1

1.5 mi microtube (Follow the process sequence of < 1a> < 1b> <1¢5)

- <1ax EDB (previously dssoived in

mudease-free watar) : 30 4

~— 1= Whoks biood samgle - 200
- > LDB ; 280

mmediately pething 5 times [oe 5 times

1

Vortex imaximum speed)
Flash spin doawn

§

ol upsice-Gown mexing)

i 15 sec

Incubation at 56°C © 2 min @

‘ ~— >00Y% ethanol : 250 4

Vortax (maximum speed)
Flash spin down

115 sec

8-3 Extraction Protocol with
QG-810:QG-800 {p.14)

B-4 Extraction Pratocol vath
OG-Min0 (p.17)

(Fujifilm Quickgene Mini80 hasznalati itmutatd)
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3. szamu melléklet: QG Mini80 munkafolyamat

rsfor whoi ysate to the Cartridge (CA)
1ate

<i>

o In the |y , franstar altogether)

Pressurization

<2> g -— WDEB : 750 u

Pressurization

i )

<3>

<4>

A
w
v

Move the Cartrdge Holder

10 the Ewstion Position (E)

- CDB :200 4

Pressurization

<6>

N oeEnomic DNA

(Fujifilm Quickgene Mini80 hasznalati utmutatd)
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4. szamu melléklet: A sportgadgak osztalyozasa a terhelési komponensek alapjan

STATIKUS KOMPONENS

I11. Jelentds

(> 50 % MVC)

i 11 Kozepes
(20-50 % MVC) |

1. Alacsony
{ <20% MVC")

DINAMIKUS KOMPONENS

atlétika (dobdszamok),

bob*+,
cselgancs®,
harcmiivészetek®,
sulyemelés*+,
széllovaglis*+,
sziklamaszas*+,
torna*+,
versenyszinkozas®+,
vitorlizis,

vizisi*+

autéversenyzés*+,
buvirsport*+,
fjaszat,
lovaglis*+,
motorversenyzés*+

biliard,
bowling,
curling,
golf,
krikett,
lévészet

A, Alacsony
(<40 % VO, max)

birkdzis*,
girdeszka*+,
si (lesiklis)*=+, snowboard*+,
testépités™+

atlétika (ugroszamok),
amerikai labdaragas*,
miikorcsolya®, roded*+,
rogbi*,
rividtaviutas,

szorf*+, szinkrontiszds—+

asztalitenisz, baseball/softball®,

roplabda,
vivas

B. Kozepes

EVEZEsS,
gyorskorcsolya *+,
kajak-kenu, kerékparozas*+,
okilvivds*,
tizpréba,
triatlon*+

jégkorong*,
kézilabda,
kosirlabda®,
kozéptaviutis,
sifutds,
lszds

fallabda,
gyeplabda®, hosszdtdvfutds,
labdaragds®,
sifutds,
gyaloglds,
tdjékozoddsi futds,
tenisz,
tollaslabda
C. Jelentds
(> 70 % VO, max)

! = MVC, maximalis akaratlagos contractio; * = litkbzésveszély; + = megnivekedett syncope kockazat

(Martos E, Halasi T, Jaké P, Sidé Z, Schiszler G (2014) A sportorvosi alkalmassagi és

szlir@vizsgalatok. Az

Sportorvosi Szemle, 55: 64.)
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Intézet szakmai Utmutatoja.





