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4. Wskazanie osiągnięcia wynikającego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 

o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. 

U.2017 poz. 1789): 

 

a) tytuł osiągnięcia naukowego 

 
ZMIENNOŚĆ GENETYCZNA JAKO ELEMENT PRAWIDŁOWEJ I PATOLOGICZNEJ RÓŻNORODNOŚCI 
FENOTYPOWEJ ZWIĄZANEJ Z FUNKCJĄ UKŁADU NERWOWEGO 

 

b) wykaz publikacji wchodzących w skład osiągnięcia naukowego  

 
1. Sitek, E.J*., Narożańska, E.*, Pepłońska, B.* (AUTORZY RÓWNORZĘDNI), Filipek, S., Barczak, A., 
Styczyńska, M., Mlynarczyk, K., Brockhuis, B., Portelius, E., Religa, D., Barcikowska, M., Sławek, J., 
Żekanowski, C., 2013. A patient with posterior cortical atrophy possesses a novel mutation in the 
presenilin 1 gene. PloS One 8, e61074. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0061074   
IF: 3.534; KBN/MNiSW: 40 

2. Maruszak, A., Pepłońska, B., Safranow, K., Chodakowska-Żebrowska, M., Barcikowska, M., 
Zekanowski, C., 2012. TOMM40 rs10524523 polymorphism’s role in late-onset Alzheimer’s disease and 
in longevity. J. Alzheimers Dis. JAD 28, 309–322. https://doi.org/10.3233/JAD-2011-110743 
IF: 4.174; KBN/MNiSW: 35 

3. Pepłońska, B., Safranow, K., Gaweda-Walerych, K., Maruszak, A., Czyzewski, K., Rudzinska, M., 
Barcikowska, M., Zekanowski, C., 2013. TOMM40 and APOE common genetic variants are not 
Parkinson’s disease risk factors. Neurobiol. Aging 34, 2078.e1–2. 
https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2013.02.018  
IF: 4.853; KBN/MNiSW: 45 
 
4. Pepłońska, B., Berdynski, M., Mandecka, M., Barczak, A., Kuzma-Kozakiewicz, M., Barcikowska, M., 
Zekanowski, C., 2018. TREM2 variants in neurodegenerative disorders in the Polish population. 
Homozygosity and compound heterozygosity in FTD patients. Amyotroph. Lateral Scler. Front. 
Degener. 1–6. https://doi.org/10.1080/21678421.2018.1451894 
IF: 2.982; KBN/MNiSW: 25 
 
5. Pepłońska, B., Adamczyk, J.G., Siewierski, M., Safranow, K., Maruszak, A., Sozanski, H., Gajewski, 
A.K., Zekanowski, C., 2017. Genetic variants associated with physical and mental characteristics of the 
elite athletes in the Polish population. Scand. J. Med. Sci. Sports 27, 788–800. 
https://doi.org/10.1111/sms.12687 
IF: 3.623; KBN/MNiSW: 40 
 
6. Pepłońska, B., Safranow, K., Adamczyk, J., Boguszewski, D., Szymański, K., Soltyszewski, I., Barczak, 
A., Siewierski, M., Ploski, R., Sozanski, H., Zekanowski, C., 2019. Association of serotoninergic pathway 
gene variants with elite athletic status in the Polish population. J. Sports Sci. 1–8. 
https://doi.org/10.1080/02640414.2019.1583156,  
IF: 2.733; KBN/MNiSW: 35 

Sumaryczny IF prac wchodzących w skład osiągnięcia = 21.899 
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c) omówienie celu naukowego ww. prac i osiągniętych wyników wraz z omówieniem ich 

ewentualnego wykorzystania 

 

Prowadzone przeze mnie badania miały na celu określenie możliwego podłoża genetycznego 

cech organizmu człowieka, o różnym stopniu odziedziczalności, a także wyznaczenie korelacji 

pomiędzy konkretnymi wariantami genetycznymi, a fenotypem klinicznym, bądź fenotypem 

prawidłowym: 

1. Poszukiwanie markerów genetycznych wspólnych i różnicujących procesy zwyrodnieniowe 

w chorobach neurodegeneracyjnych. 

2. Poszukiwanie charakterystycznych dla wybitnych sportowców czynników genetycznych 

związanych z funkcją układu nerwowego, tworzących podłoże wysokiej sprawności fizycznej. 

 

Podłoże genetyczne w podobny sposób wpływa na potencjał organizmu, zarówno w 

zakresie fizjologicznym, jak i patologicznym. W obu przypadkach mamy do czynienia z 

fenotypami złożonymi, warunkowanymi w różnym stopniu zmiennością genetyczną: od 

mutacji sprawczych, poprzez dziedziczenie oligo- i poligenowe, do czynników wiązanych 

statystycznie z konkretnym fenotypem. Częstość pojawiania się wariantu w populacji wynika 

z jego wpływu przyczynowego na fenotyp. Za podstawowy element warunkujący genetyczne 

podłoże zmienności uznawane są podstawienia pojedynczego nukleotydu (SNV, single 

nucleotide variant). Gdy rzadszy wariant jest obecny u więcej niż 5% populacji (MAF, minor 

allele frequency), mówimy o wariancie powszechnie występującym, polimorfizmie 

pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism). Jest on najczęstszą 

przyczyną naturalnej zmienności genetycznej (Giampaoli i wsp., 2013; Marouli i wsp., 2017). 

Na dzień obecny w bazie NCBI dbSNP (National Center for Biotechnology Information) 

zostało opisanych 660 773 127 wariantów (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/). Ich 

analiza dostarcza cennych informacji na temat predyspozycji i podatności na czynniki 

środowiskowe oraz przyczynia się do zdefiniowania podłoża cech decydujących o 

indywidualności i niepowtarzalności osobniczej. Warianty polimorficzne można rozpatrywać 

jako czynniki ryzyka wystąpienia konkretnych fenotypów, bądź też jako czynniki protekcyjne, 

umożliwiając tym samym identyfikowanie podgrup osób o zwiększonym lub zmniejszonym 

prawdopodobieństwie zachorowania czy rozwinięcia cechy złożonej. W myśl hipotezy 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
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powszechnie występująca choroba - powszechny wariant (CDCV, Common Disease - Common 

Variant) za powstawanie i stopień nasilenia objawów chorób złożonych (typu choroby 

Alzheimera, Parkinsona czy cukrzycy typu 2), odpowiadają przede wszystkim różne 

kombinacje wariantów powszechnie występujących (Lander, 1996; Moran i Pitsiladis, 2017). 

Pojedyncze warianty wpływają w nieznaczny sposób na fenotyp, przez co stają się trudne do 

identyfikacji (Schork i wsp., 2008; Verma i Ritchie, 2018).  

Warianty występujące w populacji z niższą częstością, określane są jako warianty 

nieczęste (1% ≤MAF≤5%) lub rzadkie (MAF<1%, a według Manolio i wsp. nawet MAF<0,5) 

(Bomba i wsp., 2017; Manolio i wsp., 2009; Schork i wsp., 2009). Zmiany identyfikowane 

tylko w pojedynczych rodzinach, stanowią najrzadsze tzw. warianty prywatne. W przypadku 

wariantów nieczęstych prawdopodobieństwo rozwinięcia cechy złożonej (pożądanej lub 

patologicznej) wzrasta nawet dwu- trzy- krotnie (Manolio i wsp., 2009; Moran i Pitsiladis, 

2017). Rzadkie warianty są albo zmianami de novo (Golan i wsp., 2007) lub obecne są zaledwie 

od kilku generacji i stanowią przedmiot naturalnej selekcji negatywnej, co podkreśla ich 

ujemny wpływ na funkcje organizmu i wskazuje charakter przyczynowy w kształtowaniu 

cechy, zgodnie z hipotezą powszechna choroba – rzadki wariant (CDRV, Common Disease - 

Rare Variant) (Gibson, 2012). 

Hipoteza CDCV nie wyklucza jednoczesnego udziału rzadkich wariantów. Debata 

CDCV vs CDRV nie jest sporem o naturę fenotypowej różnorodności, a dąży raczej do 

ustalenia stopnia, w jakim rzadkie i powszechne warianty wpływają na konkretny fenotyp. 

Wiele fizjologicznie istotnych genów związanych z patologicznym lub prawidłowym obrazem 

fenotypowym niesie szereg znaczących funkcjonalnie wariantów rzadkich i powszechnych 

(Clark, 2010; Schork i wsp., 2009, 2008). Całościowa analiza 2 504 genomów osób z 26 

populacji wykazała obecność 88 000 000 różnych wariantów genetycznych, z czego  

84 700 000 stanowiły podstawienia pojedynczego nukleotydu. Większość, 64 000 000 (ponad 

75%) stanowiły warianty pojawiające się z częstością <0,5%, 12 000 000 to warianty nieczęste 

(≥0,5% MAF ≤5%) i tylko 8 000 000 (mniej niż 10%) stanowiły polimorfizmy często 

występujące (MAF>5%). Jednak w genomie reprezentatywnym  to warianty powszechne 

stanowiły zdecydowaną większość. Tylko od 40 000 do 200 000 wariantów w genomie 

reprezentatywnym (1-4% wszystkich wariantów) to warianty rzadkie (MAF<0,5%) (Devuyst, 

2015; The 1000 Genomes Project Consortium, 2015). Według Frésarda i Montgomery’ego ilość 

rzadkich wariantów w każdym genomie szacuje się na około 30 000, większość w obszarach 

niekodujących (Frésard i Montgomery, 2018). Trudna jest jednak ocena, jak wiele z nich nie 

posiada znaczenia funkcjonalnego, np. ze względu na lokalizację w pseudogenach. 
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Badanie wariantów różniących się częstością występowania, zarówno w genomie, jak i 

w populacji, wymaga stosowania różnych metodologii (Evangelou, 2018). Metodą pozwalającą 

na wytypowanie powszechnych wariantów genetycznych wpływających na kształtowanie cech 

fenotypowych są badania asocjacyjne typu case-control, polegające na porównaniu częstości 

występowania wariantu w grupie kontrolnej i badanej. W przypadku oceny wpływu rzadkich 

wariantów testuje się hipotezę, według której gen lub region genomu bogatszy w rzadkie 

warianty w grupie badanej predysponuje do pojawienia się danej cechy (variant burden). 

Wpływ rzadkich wariantów na architekturę cech złożonych jest wciąż niedoszacowany z uwagi 

na częstość ich występowania oraz trudności w analizach wielkoskalowych (Bomba i wsp., 

2017; Evangelou, 2018; Schork i wsp., 2009). 

Analiza molekularna, ze względu na dostępne możliwości techniczne, oparta była przez 

długi czas na metodach umożliwiających pozyskanie ograniczonej ilość informacji. Rozwój 

technologii sekwencjonowania DNA oraz identyfikowania zmienności genetycznej, znacznie 

zwiększył ilość jak i jakość uzyskiwanych danych, przy jednoczesnym obniżeniu kosztów 

pojedynczej analizy. Techniki ewoluowały w ciągu kilkunastu lat od genotypowania 

pojedynczych miejsc polimorficznych, po wysokoprzepustowe metody umożliwiające 

jednoczasowe określanie milionów alleli (array technology) i podobnie od czasochłonnych 

analiz krótkich, celowanych fragmentów DNA do wysoce zautomatyzowanego, wydajnego i 

relatywnie taniego sekwencjonowania całych eksomów/genomów z wykorzystaniem techniki 

sekwencjonowania DNA Następnej Generacji (NGS, next generation sequencing). Rozwój 

technologii rozszerzył możliwości badawcze z technik opartych na analizie genu 

kandydującego, wytypowanego na podstawie uprzedniej wiedzy biologicznej, do analizy 

całego genomu - tzn. bez hipotez wstępnych. Umożliwił przejście od poszukiwania mutacji 

sprawczych w chorobach jednogenowych lub typowania pojedynczych czynników 

modyfikujących, do charakteryzowania złożonego podłoża genetycznego cech/chorób 

wielogenowych. Oba podejścia niosą ze sobą jednak ryzyko błędu interpretacyjnego. 

Z jednej strony analizy wielkoskalowe nie wyłaniają właściwych wariantów z kilkuset 

tysięcy opisanych, gdyż sygnały z nich płynące, nie przekraczają progów istotności 

statystycznej lub są odrzucane na poziomie priorytyzacji. Z drugiej strony wyniki analiz 

prostych asocjacji są często fałszywie pozytywne. Jedynie 2-6% badań replikacyjnych 

potwierdziło udział genów kandydujących. Statystyczna ocena wariantów, czy w badaniach 

pierwotnych, czy retrospektywnych to tylko punkt wyjścia do oceny ich fizjologicznego 

znaczenia w badaniach laboratoryjnych i systemach modelowych. 
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Ponad 3000 przeprowadzonych badań analizy asocjacji w skali całego genomu (GWAS, 

genome-wide association study) wykazały wkład wariantów powszechnie występujących w 

powstawanie 1800 złożonych fenotypów prawidłowych i chorobowych (Datta i Nettleton, 

2014; “GWAS Catalog,” n.d.). Przeciętnie w kształtowaniu cechy złożonej uczestniczy od 30 

do ponad 50 wariantów o relatywnie niskiej penetracji (z typowym OR=1,2). Badania GWAS 

wskazały, że zgodnie z obecnym stanem wiedzy, w pojedynczym genomie około 2 000 

wariantów zaangażowanych jest w kształtowanie cech złożonych (The 1000 Genomes Project 

Consortium, 2015), podczas gdy 24–30 wariantów rzadkich typowanych na podstawie zasobów 

bazy ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) zaangażowanych jest w powstawanie 

chorób rzadkich. 

Warianty identyfikowane w badaniach typu GWAS jedynie w niewielkim stopniu 

wyjaśniają charakter dziedziczny cech złożonych. Jedną z cech o najsilniej udokumentowanej 

odziedziczalności (80-90%) jest wysokość ciała. Szacuje się, że jedynie około 20% zmienności 

tej cechy tłumaczą warianty powszechnie występujące (Clark, 2010; Marouli i wsp., 2017). 

Podobnie odziedziczalność otyłości i chorób neurologicznych szacowana jest odpowiednio na 

47-90% oraz 37-81%, przy czym wpływ powszechnie występujących wariantów jedynie w 

27% odpowiada za odziedziczalność otyłości i 21-28% chorób neurologicznych (Verma i 

Ritchie, 2018). Przyczyny „niewyjaśnionej / ukrytej odziedziczalności” (missing / hidden 

heritability) (Clark, 2010; Maher, 2008), tkwić mogą nie tyle w ograniczeniach techniki badań 

asocjacyjnych, co we wzajemnych, trudnych do uchwycenia oddziaływaniach genów, takich 

jak synergistyczne lub antagonistyczne efekty epistatyczne. Coraz silniej podkreśla się też 

wpływ rzadkich wariantów, obejmujących również warianty strukturalne (szczególnie CNVs, 

copy number variants) (Chakravorty i Hegde, 2018; Giampaoli i wsp., 2013). Złożoność 

biologicznych procesów wymaga integracji działania genów, tworzących uporządkowane 

szeregi funkcjonalne. Niezwykła plastyczność procesów biologicznych powodować może 

kompensację obecności niekorzystnego wariantu, przez zmiany w działaniu innych 

mechanizmów w tym samym lub równoległych szlakach funkcjonalnych. Wpływ środowiska i 

czynników epigenetycznych wydaje się kolejnym istotnym elementem maskującym 

bezpośredni wpływ wariantów genetycznych na powstawanie cechy. Należy też podkreślić, że 

to nie geny i ich warianty oddziałują na siebie, a ich produkty. Ponieważ złożoność proteomu 

jest większa, o co najmniej dwa rzędy wielkości od złożoności genomu, można spodziewać się 

bardzo skomplikowanych, homeostatycznych zależności nawet dla prostych wariantów 

genomicznych. Identyfikacja wariantów DNA stanowi jednak podstawę dla dalszych analiz 
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wielopłaszczyznowych: transkryptomu, proteomu, epigenomu, metabolomu - niezbędnych dla 

zrozumienia mechanizmów kształtujących fenotyp cech złożonych (Verma i Ritchie, 2018).  

1. Zmienność genetyczna jako element podłoża chorób neurodegeneracyjnych 

Analiza cech złożonych ma znaczące implikacje w medycynie, gdzie podatność na 

zachorowanie wynika znacznie częściej ze złożonego działania genów niż dysfunkcji genu 

wiodącego. Jednak nawet w chorobach dziedziczonych w sposób autosomalny dominujący 

warianty stanowiące indywidualne podłoże genetyczne, mogą jako czynniki ryzyka / ochronne 

prowadzić do szerokiego spektrum objawów klinicznych (Niemi i wsp., 2018). Już we 

wczesnych latach czterdziestych Haldane zauważył istnienie obok genu przyczynowego, 

wpływ genetycznych czynników modyfikujących wiek zachorowania (Haldane, 1941). Ten 

sam wariant zaangażowany może być w szerokie spektrum fenotypowe zdefiniowane nie tylko 

kliniczną różnorodnością natężenia objawów, ale wręcz odmiennym fenotypem chorobowym 

(Chakravorty i Hegde, 2018). Heterogenność genetyczna i fenotypowa stanowi duże wyzwanie 

diagnostyczne.  

Zakłada się istnienie continuum między klasycznym dziedziczeniem mendlowskim, 

opartym na pojedynczym locus przyczynowym, a warunkowaną przez wiele wariantów szeregu 

genów cechą złożoną. Coraz powszechniejszy staje się pogląd, że obraz fenotypowy choroby 

nie może być wyjaśniony zmianą w pojedynczym locus (Badano i Katsanis, 2002; Chakravorty 

i Hegde, 2018; Robinson i Katsanis, 2010). Dla chorób neurodegeneracyjnych, przyjmuje się 

hipotezę, że początkowy proces patologiczny zainicjowany jest przez zmiany w genach 

„strategicznych”, natomiast na pojawienie się pełnego obrazu klinicznego konkretnego 

pacjenta mają wpływ zarówno czynniki środowiskowe, jak i tło genetyczne (Brickell i wsp., 

2007). Obecność rzadkich i powszechnych wariantów w genie niosącym mutacje sprawcze, ale 

także i w innych genach potencjalnie związanych z chorobą, wpływa zarówno na podstawowy 

proces patologiczny, jak i mechanizmy modyfikujące typowy fenotyp kliniczny, tłumacząc 

niejednorodny przebieg u nosicieli tych samych zmian. Ze względu na silnie rozwinięte 

interakcje w komórce (sieci biologiczne, interaktom) dysfunkcja lub chociażby zmienność na 

każdym z poziomów zależności prowadzić może do poszerzenia spektrum fenotypowego. 

W większości chorób neurodegeneracyjnych opisano przynajmniej jeden genetyczny 

czynnik sprawczy (odpowiedzialny za powstanie wczesnoobjawowej postaci rodzinnej) i 

szereg loci predysponujących do zachorowania (późnoobjawowe formy sporadyczne) lub 

modyfikujących przebieg choroby. Istnieje obecnie dobrze udokumentowana zmienność w 

nasileniu, objawach i szczególnych wzorcach zaangażowania neuronów, nawet w przypadku 

tej samej mutacji przekazywanej w obrębie jednej rodziny (Zekanowski i wsp., 2003). Co 
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więcej, mutacja w tym samym genie może powodować powstanie odmiennych jednostek 

chorobowych (Stevens, Fisher, & Mead, 2011). Mutacje genu preseniliny 1 (PSEN1) typowe 

dla rodzinnej, wczesnoobjawowej postaci choroby Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) 

scharakteryzowano również jako przyczynowe dla otępienia czołowo-skroniowego (FTD, 

frontotemporal dementia) (Zekanowski i wsp., 2006). Jednocześnie opisywano obydwa 

fenotypy chorobowe u nosicieli mutacji genu białka prionowego (PRNP, prion protein) 

(Bagyinszky i wsp., 2018; Bernardi i wsp., 2011). Ekspansja sześcionukleotydowego 

powtórzenia w otwartej ramce odczytu C9orf72 związana jest natomiast zarówno z fenotypem 

FTD, jak i stwardnienia zanikowego bocznego (ALS, amyotrophic lateral sclerosis). Co więcej, 

odnotowuje się współwystępowanie w rodzinach obu jednostek chorobowych (Giannoccaro i 

wsp., 2017). Posiadanie ekspansji C9orf72 zwiększa również ryzyko rozwoju schizofrenii i 

innych chorób psychicznych oraz schorzeń ze spektrum autyzmu (Byrne i wsp., 2013; 

Devenney i wsp., 2018). Jeśli włączyć doniesienia o współwystępowaniu w rodzinach 

schizofrenii i choroby dwubiegunowej wyłania się obraz nakładających się fenotypów 

klinicznych (Aukes i wsp., 2012). Istnienie swoistego continuum niektórych schorzeń 

neurodegeneracyjnych jest coraz szerzej dokumentowane w literaturze, a u jego podłoża może 

leżeć zjawisko synergistycznej heterozygotyczności (zakładające istnienie loci przyczynowych 

w dwóch genach jednego szlaku) lub inny typ dziedziczenia oligogenowego (Chakravorty i 

Hegde, 2018; Giannoccaro i wsp., 2017; Stevens i wsp., 2011).  

Prowadzone przeze mnie badania wpisują się w nakreślony powyżej nurt badawczy, 

skoncentrowany na poszukiwaniu genetycznych czynników sprawczych, jak też 

charakteryzowaniu zmienności genetycznej warunkującej powstanie cech złożonych, 

rozumianych także jako podatność na zachorowanie.  

 

1.1 mutacje sprawcze 

Koncentrując się na analizie genetycznego podłoża chorób neurodegeneracyjnych 

należy zwrócić uwagę, że zmutowany gen wywołujący chorobę ulega ekspresji w całym 

mózgu, a jednak proces patologiczny rozwija się tylko w specyficznych jego obszarach. Fakt 

ten wynikać może ze szczególnej podatności określonej grupy neuronów na warunki 

generowane przez zmienione białko. Uważa się, że na różnice w podatności neuronów na 

zachorowanie wpływ mają genetyczne czynniki modyfikujące. Doniesienia o fenotypowej 

różnorodności klinicznej bliźniąt monozygotycznych podkreślają jednak udział czynników 

pozagenetycznych (również infekcyjnych) lub genetycznej zmienności post-zygotycznej 
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(mikromozaicyzm, chimeryzm, lyonizacja, rearanżacja genów dla immunoglobulin itp.) 

(Hamasaki i wsp., 1998; Webb i wsp., 2009).  

Zespół objawów klinicznych, ujawniających się w przebiegu choroby Alzheimera 

zależy od lokalizacji zmian neuropatologicznych w mózgu (wariant amnestyczny, apraktyczny, 

czołowy, wzrokowy, językowy). W typowym wariancie amnestycznym atrofia dotyczy przede 

wszystkim płatów przedczołowych, okolic skroniowych oraz hipokampa, a jej wynikiem są 

pogłębiające się zaburzenia poznawcze. U 4% chorych na AD, zanik neuronów rozpoczyna się 

od ośrodków wzroku. Badania autopsyjne pacjentów cierpiących na zanik korowy tylny (PCA, 

posterior cortical atrophy, wariant wzrokowy) wykazują utratę neuronów uwarunkowaną 

procesami patologicznymi, jak w typowej postaci AD (obecność zewnątrzkomórkowych 

złogów β-amyloidu i wewnątrzkomórkowych wtrętów neurofibrylarnych), lecz z lokalizacją 

zmian w okolicach ciemieniowo-potylicznych (pęczek grzbietowy). Dysfunkcje wzrokowo-

przestrzenne ze stosunkowo dobrze zachowanymi procesami mnestycznymi oraz zaburzenia 

gnozji i praksji, są objawami dominującym w początkowym okresie choroby. Z czasem atrofia 

obejmuje regiony typowe dla AD, a spektrum objawów rozszerza się. Odmienność manifestacji 

klinicznej w fazie początkowej choroby podkreśla fakt, że do niedawna toczyła się dyskusja, 

czy PCA traktować jako wzrokowy wariant AD, czy jako odrębną jednostkę nozologiczną.  

Poszukiwanie zmian przyczynowo związanych z chorobą Alzheimera doprowadziło do 

identyfikacji szeregu rzadkich wariantów. W publikacji 1 przedstawiono dane wskazujące na 

przyczynowy związek nowej mutacji p.I211M PSEN1, z fenotypem klinicznym PCA u 67-

letniej pacjentki. Analiza in silico wykazała zaburzone oddziaływanie zmutowanego białka PS1 

z PEN-2 (PS1 enchancer-2 protein), co może powodować zachwianie dynamicznej równowagi 

kompleksów γ–sekretazy i w rezultacie prowadzić do zwiększenia ilości kompleksów, których 

centrum katalityczne stanowi PS2. Towarzyszące mutacji selektywne niszczenie neuronów 

kory wzrokowej, mogłoby wykazywać szczególną wrażliwość wspomnianych obszarów na 

tego typu zaburzenie. Wydaje się jednak, że rodzaj mutacji w tak jednoznaczny sposób nie 

determinuje fenotypu AD. Opisana wcześniej mutacja PSEN1 (p.Q223R) zidentyfikowana 

została zarówno w przypadku PCA (Saint-aubert i wsp., 2013), jak również u pacjenta z 

wczesnoobjawową chorobą Alzheimera (EOAD, Early Onset AD) (Uttner i wsp., 2010). 

Pacjentów różnił nie tylko przebieg  kliniczny, ale również poziomy markerów biochemicznych 

wynikających z procesowania białka prekursorowego amyloidu (APP, amyloid precursor 

protein). U obu chorych pojawiły się objawy spastycznej paraplegii. Jako możliwą przyczynę 

PCA podaje się również insercję 120bp odcinka DNA w genie PRNP (Depaz i wsp., 2012).  

 



 

10 
 

1.2. Czynniki ryzyka 

Dla charakterystyki zmienności fenotypów klinicznych chorób neurodegeneracyjnych 

ważne wydaje się obok poszukiwania mutacji sprawczych, identyfikowanie także 

powszechnych i rzadkich wariantów genetycznych wiązanych z fenotypem choroby. Badania 

tego typu mają istotne znaczenie, jako że choroby neurodegeneracyjne jedynie w niewielkim 

odsetku przypadków dziedziczone są w typowy sposób autosomalny dominujący. Jednak nawet 

przy takim sposobie dziedziczenia często nie można określić prostych zależności pomiędzy 

genotypem a fenotypem. Ponadto zasadniczy odsetek zachorowań to przypadki sporadyczne, 

w których nie wskazano dysfunkcji genu „wiodącego”. Tym niemniej udział genetycznych 

czynników ryzyka, np. w przypadku sporadycznej choroby Alzheimera szacuje się na 58-79%. 

Wpływ złożonych czynników genetycznych na kształtowanie fenotypu chorobowego 

potwierdza obserwacja, że zmienność fenotypowa jest silniej zaznaczona u bliźniąt 

dizygotycznych w stosunku do bliźniąt monozygotycznych (Gatz i wsp., 2006).   

Jedynym powszechnie uznawanym czynnikiem ryzyka AD jest zmienność genu 

apolipoproteiny E (APOE). Na podstawie współwystępowania dwóch zmian polimorficznych 

(rs429358 i rs7412) określone zostały trzy warianty APOE: 2, 3 i 4. Dane literaturowe 

podkreślają, że podstawienia aminokwasów w pozycjach 112 i 158 białka (Cys112Arg i 

Arg158Cys), warunkują odmienne właściwości strukturalne i funkcjonalne poszczególnych 

izoform. W populacji kaukaskiej wariant APOE2 uważany jest za ochronny i związany z 

długowiecznością, podczas gdy wariant APOE4 zwiększa ryzyko zachorowania na AD oraz 

obniża wiek pojawienia się pierwszych objawów u nosicieli. Białko APOE4 podlega proteolizie 

w wyniku której powstają bioaktywne fragmenty. Obecność toksycznego fragmentu APOE4 

(1-272aa) w mitochondriach upośledza ich enzymatyczną aktywność przez oddziaływanie na 

elementy kompleksu III i IV łańcucha oddechowego (Mahley i wsp., 2006; Nakamura i wsp., 

2009). Posiadanie allelu APOE4 nie jest jednak ani koniecznym, ani wystarczającym 

warunkiem rozwinięcia choroby, chociaż homozygotyczność podnosi ryzyko zachorowania ok. 

15-krotnie. Zarówno wśród pacjentów, jak i osób zdrowych z najwyższą częstością pojawia się 

wariant APOE3, nie różnicując w sposób istotny statystycznie tych dwóch grup (Styczynska i 

wsp., 2003).  

W regionie będącym w nierównowadze sprzężeń z genem APOE znajduje się gen 

TOMM40 (translocase of the outer mitochondrial membrane 40 homolog) wytypowany w 

badaniach GWAS, jako czynnik predysponujący do rozwinięcia AD. Wykazano, że jego 

warianty mogą wpływać na ekspresję genu APOE (Bekris i wsp., 2010). Produkt białkowy 

genu, TOM40, stanowi centralny element mitochondrialnego kanału uczestniczącego w 
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imporcie białek (Hansson Petersen i wsp., 2008). W wyniku oddziaływania z TOM40 może 

dochodzić do akumulacji białka prekursorowego amyloidu w kanałach importowych u osób 

chorych na AD, w sposób zależny od obecności izoformy APOE4 (Devi i wsp., 2006). Ze 

względu na funkcję, jaką oba białka odgrywają w aktywności mitochondriów, jednoczesna 

analiza zmienności genów APOE i TOMM40 wydawała się być zdecydowanie zasadna.  

W intronie 6 genu TOMM40 zlokalizowany jest polimorfizm zmiennej długości 

sekwencji polideoksytymidynowej, poli(T) (rs10524523) (Roses i wsp., 2010). Ocena wpływu 

traktów polimorficznych poli(T) na ryzyko rozwinięcia AD i wiek zachorowania niezależnie i 

w sposób zależny od zmienności genu APOE była celem publikacji 2. Przeprowadzona analiza 

wykazała istnienie traktów deoksytymidynowych o zmiennej długości (od 14 do 39 

powtórzeń), sklasyfikowanych w 3 zasadnicze warianty: krótki (S:14-16T), długi (L:20-30T) i 

bardzo długi (VL:31-39T). Stwierdzono znaczące statystycznie różnice w częstości 

występowania wariantów polimorficznych w grupie pacjentów o późnym początku 

zachorowania na AD (LOAD, late onset AD) w stosunku do grupy kontrolnej. Wariant VL 

występował istotnie rzadziej wśród chorych na AD. Co więcej również haplotypy niosące 

bardzo długi wariant VL-APOE2, a zwłaszcza VL-APOE3 (p=4.26 ×10-7) oraz wariant krótki S-

APOE3 były powiązane z obniżonym ryzykiem rozwinięcia choroby. Zwraca uwagę późny 

wiek zachorowania wśród nosicieli haplotypu VL-APOE3. W tym wypadku zachorowanie 

dopiero w ósmej dekadzie życia wydaje się sugerować mechanizm protekcyjny. Allel L 

zwiększał natomiast istotnie ryzyko zachorowania. Włączenie do badań wyjątkowej grupy osób 

długowiecznych pozwoliło na wyciągnięcie dodatkowych wniosków. Posiadanie allelu L oraz 

haplotypów go zawierających (L-APOE3, L-APOE4) zwiększało ryzyko LOAD i jednocześnie 

znacząco redukowało szanse na długowieczność. Wyniki prowadzonych badań pozwalają 

sugerować, że jednym z czynników różnicujących szanse rozwinięcia LOAD wśród 

homozygotycznych nosicieli allelu APOE3, stanowiących najliczniejszą grupę zarówno wśród 

osób zdrowych, jak i chorych, jest polimorfizm zmiennej długości powtórzeń poli(T) genu 

TOMM40. Kolejne lata przyniosły badania funkcjonalne potwierdzające ochronne działanie 

allelu VL na rozwój AD (Lee i wsp., 2012; Yu i wsp., 2017; Zeitlow i wsp., 2017).  

Zmiany w procesach transportu białek mitochondrialnych przyczyniają się do 

upośledzenia funkcji mitochondriów w innych chorobach agregacyjnych. Wykazano, że 

akumulacja -synukleiny w mitochondriach neuronów dopaminergicznych redukuje 

aktywność kompleksu I łańcucha oddechowego i zwiększa produkcję aktywnych form tlenu u 

osób cierpiących na chorobę Parkinsona (PD, Parkinson’s disease). W mózgach pozyskanych 

pośmiertnie od chorych opisano znacząco zredukowany poziom białka TOM40. Deficyt 
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wydawał się korelować ze wzrostem uszkodzeń oksydatywnych DNA, obniżeniem produkcji 

energii i zmianami poziomu białek kompleksu I łańcucha oddechowego (Bender i wsp., 2013).  

Biorąc pod uwagę wspomniane dane oraz opierając się na modelu według którego PD, 

AD i fenotypy pokrewne stanowią rodzaj złożonego klinicznie continuum wspartego na 

fenotypach pośrednich (Sutherland i wsp., 2011), przeprowadzono ocenę wpływu traktów 

polimorficznych poli(T) na ryzyko rozwinięcia PD. W publikacji 3 przedstawiono wyniki 

analizy zmienności polimorficznej traktu poli(T) genu TOMM40 w grupie chorych z chorobą 

Parkinsona. Ze względu na odmienne właściwości chroniące przed stresem oksydacyjnym 

prezentowane przez izoformy APOE oraz wpływ na metabolizm mitochondriów i 

synaptogenezę (Mahley i wsp., 2006) analiza wariantów długości traktów poli(T) prowadzona 

była niezależnie, a także w kombinacji ze zmiennością genu APOE. Badania nie wykazały 

jednak istotnego statystycznie wpływu zmian polimorficznych na ryzyko zachorowania lub 

przebieg choroby, sugerując odmienny udział obu czynników w rozwoju AD i PD. 

Przewlekły proces zapalny będący odpowiedzią na gromadzące się w OUN złogi białek 

o zmienionej konformacji przestrzennej jest cechą wspólną szeregu chorób 

neurodegeneracyjnych. Istnieje hipoteza, według której lokalizacja tego procesu, w połączeniu 

z regionalną zmiennością w rozkładzie komórek mikroglejowych, może prowadzić do 

odmiennych fenotypów klinicznych (Dardiotis i wsp., 2017). Istotne znaczenie dla usuwania 

patologicznych form białek wydaje się mieć produkt genu TREM2 (the triggering receptor 

expressed on myeloid cells 2). Funkcją białka TREM2 z jednej strony jest stymulacja 

fagocytozy z drugiej zaś hamowanie produkcji cytokin prozapalnych, przez co białko wydaje 

się mieć kluczowe znaczenie dla usuwania złogów komórkowych bez wzbudzania stanu 

zapalnego niszczącego tkanki.  

Homozygotyczne mutacje genu TREM2, powodujące utratę funkcji białka, po raz 

pierwszy scharakteryzowane zostały jako przyczyna rozwoju otępienia przedstarczego z 

torbielami kostnymi (PLOSL, polycystic lipomembranous osteodysplasia with sclerosing 

leukoencephalopathy / Nasu-Hakola disease) (Paloneva i wsp., 2002). Rzadkie warianty tego 

genu opisano następnie w postaci hetrozygotycznej, jako czynniki sprawcze lub ryzyka w 

chorobach neurodegeneracyjnych, niemal wyłącznie w eksonie 2 kodującym część receptorową 

białka. Obecność wariantów prowadzi do obniżenia ekspresji białka na komórce mikrogleju lub 

zaburza oddziaływanie receptora z ligandem (Song i wsp., n.d.). W publikacji 4 zawarta jest 

analiza pierwszorzędowej struktury eksonu 2 genu TREM2 u pacjentów cierpiących na AD, 

FTD i ALS. We wszystkich trzech grupach, jak również grupie kontrolnej, opisano obecność 

rzadkich wariantów genu TREM2 znanych już wcześniej z literatury. Porównując wyniki 
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własnych badań z doniesieniami literaturowymi, zwrócono uwagę na znaczące różnice 

częstości (nawet dziesięciokrotne) występowania wariantów w różnych subpopulacjach 

europejskich zarówno wśród osób chorych, jak i zdrowych. Ponadto zidentyfikowano nową 

jednonukleotydową insercję w miejscu składania (c.41-2_3insA) u chorego na ALS oraz 

nieopisany dotąd wariant synonimiczny (p.G29=) u osoby zdrowej. U chorych na postać 

czołową bvFTD (behavioral variant FTD) opisano w jednym przypadku występowanie 

homozygotycznego wariantu p.D87N oraz u dwóch pacjentów zidentyfikowano 

współwystępowanie wariantów TREM2 w pozycji trans: p.R62C i p.T66M. Wyniki 

prowadzonych analiz pozwalają dołączyć nowe przypadki do kilku już opisanych, 

wskazujących że złożona heterozygotyczność lub homozygotyczność rzadkich wariantów 

TREM2 może leżeć u podłoża bvFTD, stanowiąc pierwszy opisany czynnik recesywny 

powodujący tę chorobę. (Chouery i wsp., 2008; Giraldo i wsp., 2013; R. Guerreiro i wsp., 2013; 

R. J. Guerreiro i wsp., 2013; Le Ber i wsp., 2014). Poszukiwania złożonej heterozygotyczności 

rzadkich wariantów genu TREM2, jako podłoża chorób neurodegeneracyjnych są przedmiotem 

obecnie realizowanego przeze mnie grantu NCN: 2018/02/X/NZ5/01509. 

2. Zmienność genetyczna jako element kształtujący fenotyp wybitnego sportowca 

Cele badań i metodologia stosowane w  genetyce medycznej znajdują zastosowanie przy 

określaniu podłoża genetycznego również prawidłowych cech fenotypowych. Obszerne tego 

typu badania prowadzone w ramach programu „The Heritage Family Study” (1992-2004) 

potwierdziły istotny udział czynników genetycznych nie tylko w powstawaniu chorób 

powszechnie występujących (metabolicznych i sercowo-naczyniowych), ale i kształtowaniu 

szeregu prawidłowych cech fizjologicznych (Bouchard i wsp., 1995). Pochodną postępu w 

dziedzinie genetyki medycznej był istotny postęp w odkrywaniu genetycznego podłoża 

aktywności i sprawności fizycznej oraz osiągania wybitnych wyników sportowych, który 

przyniosły ostatnie dwie dekady. Jeśli założyć istnienie continuum od zdrowia do choroby, 

można przyjąć, że wybitni sportowcy posiadają wyjątkowo korzystne fenotypy z punktu 

widzenia fizjologii. Ich analiza pozwala identyfikować geny, a następnie mechanizmy 

molekularne stanowiące podstawę prawidłowej wydolności i sprawności organizmu. 

Zidentyfikowanie markerów genetycznych szczególnie istotnych do osiągania 

najwyższych wyników sportowych pozwoliłoby opisać genetyczne podłoże sprawności 

fizycznej, potencjalnie istotnej dla zdrowia populacji ogólnej. Przy czym należy mieć 

świadomość, że warianty korzystne w szczególnych warunkach intensywnego wysiłku mogą 

mieć negatywne znaczenie dla fizjologii osób nie związanych ze sportem wyczynowym. 

Podkreśla to przypadek fińskiego narciarza biegowego, wielokrotnego medalisty olimpijskiego 
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lat sześćdziesiątych, Eero Mäntyranta. Rzadki wariant genu receptora erytropoetyny 

(rs121917830), którego był nosicielem, zwiększa pojemność tlenową organizmu i tym samym 

sprzyja długotrwałemu wysiłkowi (de la Chapelle i wsp., 1993). Jednak żaden z 29 członków 

rodziny sportowca obciążonych tym wariantem nie odniósł podobnego sukcesu sportowego. 

Jednocześnie w populacji ogólnej wariant predysponuje do zawału mięśnia sercowego lub 

udaru, na skutek znacznego podniesienia poziomu hematokrytu i wzrostu lepkości krwi.  

Średnia odziedziczalność predyspozycji sportowych kształtuje się na poziomie 66% (De 

Moor i wsp., 2007). Wybitne zdolności sportowe są wynikiem złożonej interakcji szeregu 

struktur i procesów fizjologicznych. Genów warunkujących wysoką sprawność fizyczną 

poszukuje się wśród czynników zaangażowanych między innymi w angiogenezę i 

kapilaryzację mięśni szkieletowych oraz mięśnia sercowego, dynamikę sercowo-naczyniową, 

wydolność oddechową, kompozycję włókien mięśniowych, podziały mitochondriów oraz 

aktywność mitochondrialnych szlaków energetycznych i metabolicznych, metabolizm glukozy, 

gospodarkę tłuszczową, a także beztlenowe pozyskiwania energii i usuwanie metabolitów.  

Różnice metaboliczne w pozyskiwaniu energii, a także mechanika pracy mięśni 

stanowią podstawę do podziału zawodników na podgrupy sportowców wytrzymałościowych i 

szybkościowych\siłowych. Zestawienie tych dwóch grup w analizie porównawczej umożliwia 

dodatkowy wgląd w procesy określające systemy energetyczne i strukturę mięśni 

szkieletowych. Podobnie, stratyfikacja zawodników ze względu na poziom osiągnięć 

sportowych pozwala wychwycić determinanty działające w sposób subtelny w całej grupie 

badanej, a mające znaczenie w rywalizacji na najwyższym poziomie sportowym u zawodników 

klasy mistrzowskiej, przed organizmami których stawiane są najwyższe wyzwania fizyczne. 

Liczne badania asocjacyjne prowadzone od 1997 roku wskazały na co najmniej 200 

miejsc polimorficznych zlokalizowanych w genomach jądrowym i mitochondrialnym, jako 

potencjalnie związane z kształtowaniem cech predysponujących do osiągania 

ponadprzeciętnych wyników sportowych (Ahmetov i wsp., 2016; Ahmetov i Fedotovskaya, 

2015). Badania replikacyjne przynoszą jednak często sprzeczne rezultaty ze względu na szereg 

trudności pojawiających się już przy definiowaniu grup badanej i kontrolnej, począwszy od 

hetrogenności badanej populacji, przez zbyt małe liczebności grup, po stosowanie odmiennych 

kryteriów rekrutacji, włączających zawodników wykorzystujących odmienne systemy 

energetyczne lub grupy mięśniowe i prezentujących odmienny poziom sportowy. Dodatkowo 

oddziaływanie szczególnego typu środowiska, jakim jest trening o wysokiej intensywności, 

uruchamia mechanizmy epigenetyczne kompensujące subtelny wpływ niekorzystnych 

wariantów genetycznych, co czyni ich identyfikację jeszcze trudniejszą. Udowodniono, że już 
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sześciotygodniowy trening powoduje zmianę aktywności co najmniej 100 genów (Santos i 

wsp., 2016). Dotychczasowa wiedza odnosząca się do podłoża genetycznego sprawności 

fizycznej wynika z analizy zmian polimorficznych. Można przypuszczać, że prowadzone od 

2015 roku przez Athlome Consortium (http://www.athlomeconsortium.org/about/) badania 

całych genomów wybitnych zawodników z różnych populacji światowych doprowadzą do 

zidentyfikowania również rzadkich wariantów sprzyjających uprawianiu sportu.  

Prowadzone przeze mnie poszukiwania markerów warunkujących wysoką sprawność i 

wydolność organizmu stanowią uzupełnienie badań dotyczących genetyki cech złożonych.  

Podjęłam próbę analizy wpływu czynników genetycznych związanych z funkcjami układu 

nerwowego, cechami psychicznymi i motywacją, które dotychczas nie były uwzględniane w 

tego typu badaniach. Jednocześnie włączyłam warianty, których pozytywne korelacje z 

sukcesem sportowym były sugerowane wcześniej. Łączna analiza wydawała się niezbędna, aby 

wykazać udział czynników nerwowych predysponujących do osiągnięć sportowych, jako 

istotny element uzupełniający sprawność układu ruchu.  

Analizy zawarte w publikacji 5 potwierdziły słuszność takiego podejścia. W publikacji 

przedstawiono wyniki określania genotypów ośmiu miejsc polimorficznych w genach 

wiązanych z sukcesem sportowym oraz dwóch, do tej pory analizowanych wyłącznie w 

kontekście cech psychicznych. Analiza asocjacji przeprowadzona na dużej grupie wybitnych 

polskich sportowców wskazała nadreprezentację allelu D (delecji) insercyjno/delecyjnego 

polimorfizu (rs1799752) genu enzymu konwertującego angiotensynę (ACE, angiotensin-1-

converting enzym) oraz allelu A (rs12594956) genu jądrowego czynnika oddechowego 2 (NRF-

2, nuclear respiratory factor 2) wśród sportowców. Odwrotnie, genotyp GG miejsca 

polimorficznego rs2306604 genu mitochondrialnego czynnika transkrypcji A (TFAM, 

mitochondrial transcription factor A) oraz genotyp AA miejsca polimorficznego rs324420 

genu hydrolazy amidowej kwasów tłuszczowych (FAAH, fatty acid amide hydrolase) 

wykazywał niższą częstość w grupie sportowców. Allel X (p.R577X; rs1815739) genu α-

aktyniny 3 (ACTN3, α-actinin-3) występował rzadziej jedynie wśród najwybitniejszych 

sportowców klasy olimpijskiej sportów szybkościowych/siłowych. Allel G rs4950 genu 

kodującego podjednostkę β3 receptora nikotynowego acetylocholiny (CHRNB3, β3 nicotinic-

acetylcholine receptor subunit) był częstszy u sportowców uprawiających wysiłkowe 

dyscypliny w stosunku do sportowców sportów szybkościowych/siłowych.  

Geny, których zmienność badano zostały wytypowane na podstawie znajomości funkcji 

kodowanych przez nie produktów białkowych. NRF-2 jest czynnikiem transkrypcyjnym 

aktywującym szereg genów zaangażowanych w działanie i biogenezę mitochondriów (Kelly i 
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Scarpulla, 2004). Jednym z genów podlegających regulacji jest TFAM. Jego produkt białkowy 

to kluczowy element konieczny dla replikacji i transkrypcji mtDNA, jak również utrzymania 

liczby kopii, struktury mtDNA i proliferacji mitochondriów (Campbell i wsp., 2012). ACE to 

z kolei kluczowy enzym układu renina-angiotensyna-aldosteron, odpowiada za regulację 

ciśnienia krwi, a więc jednego z głównych czynników decydujących o wydolności organizmu. 

ACE był pierwszym genem, którego zmienność powiązano z fenotypem sportowym. 

Funkcjonalny polimorfizm ACE I/D polega na delecji 287 nukleotydowego elementu ALU w 

intronie 16. Na skutek obecności 13 nukleotydowej sekwencji wyciszającej ekspresję genu w 

rejonie delecji, poziom ACE jest niższy u osób z insercją i najwyższy u homozygot z delecją 

DD. Genotyp związany z podwyższeniem stężenia enzymu ACE (DD) sprzyja zwiększeniu 

ciśnienia krwi. Co więcej angiotensyna II, powstała w wyniku działania ACE, stymuluje wzrost 

mięśni przez zwiększenie proporcji włókien szybkokurczliwych zaangażowanych w sporty 

szybkościowe. Na strukturę włókien mięśniowych również wpływa polimorfizm R577X genu 

ACTN3. ACTN3 jest białkiem cytoszkieletowym uczestniczącym w mocowaniu i koordynacji 

cienkich włókien aktyny tylko w szybkokurczliwych, glikolitycznych włóknach mięśniowych 

typu II (związanych z wysiłkiem szybkościowym). Wprowadzenie przedwczesnego kodonu 

stop generuje krótszą cząsteczkę białka alfa-aktyniny 3, ulegającą degradacji, co jednak 

pozostaje bez klinicznych konsekwencji. 

Sukces we współzawodnictwie ma bardzo silne podłoże psychiczne opierające się na 

szeregu elementów, spośród których duże znaczenie przypisuje się: odporności na stres, 

panowaniu nad zachowaniami lękowymi oraz agresją, zdolności planowania, motywacji i 

podejmowania wysiłku. Nasze badania były jednymi z pierwszych, które podjęły tematykę 

genetycznego uwarunkowania predyspozycji psychicznych w rywalizacji sportowej. 

Zidentyfikowana różnica częstości występowania alleli polimorfizmu rs324420 genu FAAH w 

grupie sportowców łączy sukces sportowy z układem endokannabinoidowym, wpływającym 

na procesy emocjonalne. Genotyp AA, rzadszy u sportowców, wiąże się ze zmniejszonym 

poziomem białka FAAH (Hariri i wsp., 2009). Z badań fizjologicznych wiadomo zaś, że 

ekspozycja na stres mobilizuje FAAH do obniżenia poziomu anandamidu i zwiększa 

pobudliwość neuronów w jądrze migdałowatym, kluczowym regionie mózgu 

odpowiedzialnym za lęk, nastrój i motywację (Gunduz-Cinar i wsp., 2013; Hariri i wsp., 2009). 

Podobnie, częstość wariantu rs4950 genie CHRNB3 różnicuje grupy sportowców. Receptor 

moduluje uwalnianie dopaminy w śródmózgowiu, odgrywając rolę w kształtowaniu 

pozytywnego wzmocnienia zachowań nabytych i motywacji (Leslie i wsp., 2013). Według 

danych literaturowych oba warianty analizowane były głównie w kontekście uzależnień. Nasze 



 

17 
 

badania sugerują, że genetyczne warianty w systemie neurotransmiterów, wpływające 

potencjalnie na procesy psychiczne i emocje, oddziałują na sukces sportowy, kształtując 

różnice osobnicze istotne w rywalizacji sportowej.  

Pierwotne badania zostały rozszerzone o analizę wpływu na sukces sportowy 

polimorfizmów funkcjonalnych w genach kodujących elementy układów serotoninergicznego, 

katecholaminergicznego oraz osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (HPA, hypothalamic-

pituitary-adrenal axis). Analiza ta stała się przedmiotem publikacji 6. Częstość występowania 

dziesięciu spośród 67 badanych wariantów w sposób statystycznie istotny różniła sportowców 

od grupy kontrolnej. Uwagę zwraca zmienność elementów układu serotoninergicznego (FEV 

rs860573, HTR1B rs11568817 i HTR2C rs3813929) w kierunku podniesienia poziomu tego 

neuroprzekaźnika u sportowców. FEV (fifth ewing variant) jest czynnikiem transkrypcyjnym 

ulegającym ekspresji wyłącznie w neuronach serotoninergicznych. Badania funkcjonalne nad 

mysim ortologiem, Pet-1 (plasmacytoma-expressed transcript 1), wskazują na jego kluczową 

rolę w różnicowaniu neuronów i ich stabilności w wieku dorosłym (Hendricks i wsp., 2003; 

Liu i wsp., 2010). Co więcej, obniżony poziom serotoniny w przodomózgowiu u myszy 

pozbawionych genu Pet-1 prowadzi do wzrostu zachowań lękowych (Hendricks i wsp., 2003). 

Znaczący wzrost zachowań lękowych opisano w badaniach psychiatrycznych u nosicieli allelu 

A wariantu rs860573 genu FEV (Wellman i ws., 2013). Nasze badania wykazały, że posiadanie 

allelu A jest negatywnie związane z cechami sprzyjającymi osiąganiu wybitnych wyników 

sportowych (p=0.000026). Co więcej, wśród sportowców nadreprezentowane są warianty 

promotorowe (HTR1B rs11568817 i HTR2C rs3813929), o których wiadomo, że zwiększają 

ekspresję genów kodujących receptory serotoniny (Duan i wsp., 2003; Yuan i wsp., 2000). 

Wyniki badań podjętych nad genetycznymi podstawami regulacji emocji, zachowań lękowych 

i motywacji w sytuacjach stresowych mogą wykraczać poza charakterystykę szczególnej grupy 

wybitnych sportowców.  

Dane otrzymane w rezultacie prowadzonych badań posłużyły do sporządzenia w 

Pracowni Neurogenetyki IMDiK PAN profilu współwystępowania polimorfizmów w genach 

najsilniej zakorzenionych w badaniach sportu u dziesięciu najwybitniejszych sportowców 

sportów siłowych i wytrzymałościowych. Okazał się on całkowicie nieinformatywny, jeśli 

chodzi o przewidywany poziom sportowy nosicieli poszczególnych genotypów (dane 

niepublikowane). Podkreśla to tezę, że nie jest możliwe przewidywanie fizjologicznych 

predyspozycji organizmu na podstawie wąskiego panelu wariantów związanych w sposób 

statystyczny z fenotypem. Obecnie zakładamy, że genotyp wybitnego sportowca wyznaczać 

może panel kilkudziesięciu i więcej polimorfizmów. Co bardziej prawdopodobne, nie można 



 

18 
 

wykluczyć istnienia szeregu optymalnych profili, wynikających z kombinacji alleli różnych 

genów. I wreszcie, istotny wydaje się być dotąd pomijany w analizach wpływ rzadkich 

wariantów. Ten ostatni aspekt jest przedmiotem projektu grantowego NCN, w którego 

realizacji uczestniczę, mającego na celu scharakteryzowanie wariantów genomowych (w tym 

strukturalnych) reprezentatywnej grupy najwybitniejszych polskich sportowców: UMO-

2017/27/B/NZ7/00204. 

 

5. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo - badawczych. 

Po ukończeniu studiów na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Łódzkiego, 

rozpoczęłam pracę na stanowisku asystenta a następnie adiunkta w Zespole Kliniczno-

Badawczym Chorób Zwyrodnieniowych CUN Instytutu Medycyny Doświadczalnej i 

Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN. Uczestnictwo w realizacji 14 projektów grantowych 

i współpraca z innymi ośrodkami naukowymi dały mi możliwość podjęcia zróżnicowanej 

tematyki badawczej, skoncentrowanej na poznawaniu genetycznego podłoża cech złożonych, 

rozumianych również jako podatność na zachorowanie.  

Projekt analizy molekularnego podłoża FTD, na którego realizację otrzymałam grant 

promotorski, stał się tematem mojej rozprawy doktorskiej wyróżnionej Stypendium 

Naukowym L’Oreal Polska dla Kobiet i Nauki, we współpracy z Polskim Komitetem ds. 

UNESCO, Ministerstwem Nauki i Szkolnictwa Wyższego oraz Polską Akademią Nauk. W 

latach 2005 i 2006 otrzymałam także dwukrotnie stypendium krajowe Fundacji na Rzecz Nauki 

Polskiej dla młodych naukowców.  

Badania, w których jednocześnie uczestniczyłam miały na celu identyfikację mutacji 

przyczynowych, powodujących wczesnoobjawową postać choroby Alzheimera. Rezultatem 

prowadzonych prac była identyfikacja czterech mutacji PSEN1 (H163R, M139V, P117R, 

I213F) jednej PSEN2 (Q228L) i dwóch APP (T714A, V715A) u chorych z AD. Trzy ze 

wspomnianych mutacji zostały po raz pierwszy opisane w literaturze przedmiotu. Dwie nowe 

mutacje PSEN1 (L226F i L424H) zidentyfikowano u osób z fenotypem klinicznym 

przypominającym FTD. Jednocześnie stwierdzono, że wariant E318G PSEN1 nie jest 

czynnikiem ryzyka AD i najprawdopodobniej nie wpływa na długość życia nosicieli. W ramach 

prowadzonych projektów badawczych brałam udział w charakteryzowaniu obszarów 

promotorowych wspomnianych genów, wykazując np., że warianty polimorficzne w regionie 

5’ UTR PSEN1 (wariant -22c/t oraz insercyjno/delecyjny w pozycji -2797, będące w 

nierównowadze sprzężeń) nie wpływają na ryzyko zachorowania. Podobne wnioski wysunięto 

dla wariantów 5’UTR PSEN2 (delA i insAC).  
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Poza poszukiwaniem czynników sprawczych brałam udział w analizach 

porównawczych częstości występowania w grupie AD i grupie kontrolnej zmian 

polimorficznych w genach: APOE, a2M, CatD, MPO, NOS3 oraz SIGMAR1. W szeregu badań 

potwierdzono istotny wpływ jedynie polimorfizmu APOE na ryzyko zachorowania. Co więcej, 

w wyniku realizacji projektu badania polskich stulatków (we współpracy z Międzynarodowym 

Instytutem Biologii Molekularnej i Komórkowej, dr hab. M. Mossakowska) wykazano, że 

zarówno genotyp APOE 3/4, jak i allel APOE4 występowały istotnie rzadziej w grupie osób 

długowiecznych niż w grupie kontrolnej (65lat). Wskazano również na współwystępowanie 

polimorfizmów w genach ACE, AGT, ANP oraz AMPD1, jako czynnik istotnie zmniejszający 

szanse osiągniecia długowieczności.  

Dzięki współpracy z zespołem prof. Pawła P. Liberskiego (Zakład Patologii 

Molekularnej i Neuropatologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi), uczestniczyłam w 

projekcie poszukiwania czynników ryzyka rozwoju AD w genach: PRNP, PRND, CYP46 oraz 

APBB2. W rezultacie prowadzonych badań wykazano nadreprezentację genotypów 

homozygotycznych V/V i M/M kodonu 129 PRNP oraz genotypów T/T i T/M kodonu 174 

PRND u pacjentów LOAD w stosunku do kontroli. Jako czynnik ryzyka AD wytypowano 

również genotyp G/G wariantu intronowego rs754203 genu CYP46. Odnotowano także wyższą 

częstość allelu G rs17443013 genu APBB2 u pacjentów AD w wieku poniżej 70 roku życia. 

Udowodniono, że jednoczesna obecność analizowanych czynników ryzyka zwiększa 

czterokrotnie prawdopodobieństwo zachorowania, a w obecności APOE4 ryzyko wzrasta 

niemal 20-sto krotnie. Analiza polimorfizmów w obrębie regionu promotorowego genu APOE: 

−491 A/T (rs449647), −427C/T, (rs769446) i −219 T/G (rs405509), wykazała również udział 

haplotypów APOE w tworzeniu ryzyka AD. 

Współpraca z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym (dr hab. n. med. Beata 

Zakrzewska-Pniewska), umożliwiła mi udział w badaniach nad podłożem genetycznym 

stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex). Analizy wykazały nadreprezentację allelu 

G sekwencji promotorowej genu MPO: -463 (rs2333227) u chorych z SM. Genotyp G/G MPO 

opisany został u 94% rodzinnych przypadków SM i zasocjowany z większą atrofią mózgu 

obserwowaną w obrazie MRI. 

Dzięki ścisłej współpracy klinicystów Poradni Alzheimerowskiej Kliniki Neurologii 

Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA / IMDiK PAN oraz Pracowni Neurodegeneracji 

mogłam uczestniczyć w badaniach korelacji pomiędzy genotypem a fenotypem klinicznym 

szeregu chorób neurozwyrodnieniowych CUN, zarówno w odniesieniu do czynników 

sprawczych, jak i czynników ryzyka, także w badaniach podłużnych (longitudinalnych). 
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Długoterminowe badania warunków sprzyjających konwersji łagodnych zaburzeń 

poznawczych (MCI, mild cognitive impairment) do demencji podkreśliły, że pacjenci MCI 

wykazujący zaburzenia w innych domenach poznawczych, poza zaburzeniami pamięci byli 

bardziej narażeni na rozwinięcie demencji. Wśród osób konwertujących opisano wyższy 

poziom homocysteiny i wyższy odsetek nosicieli allelu APOE4 skorelowany z niższym 

poziomem β-amyloidu w płynie mózgowo-rdzeniowym. Natomiast sama manifestacja 

zaburzeń poznawczych nie wydawała się być związana z genotypem APOE. Nie odnotowano 

zależności miedzy polimorfizmem APOE a jakimkolwiek z ocenianych symptomów 

behawioralnych, jak urojenia, halucynacje, depresja, zaburzenia aktywności, agresja czy 

niepokój.  

Wobec udziału podwyższonego poziomu homocysteiny w procesie neuroegeneracji na 

uwagę zasługuje analiza polimorfizmu MTHFR C677T. Wariant ten nie różnicuje pacjentów z 

MCI, AD i PD od osób zdrowych. Biorąc jednak pod uwagę, że genotyp T/T MTHFR sprzyja 

hiperhomocysteinemi przy niskim stężeniu folianów, dieta bogata w foliany wydaje się istotna 

dla zachowania funkcji poznawczych u nosicieli genotypu T/T MTHFR.  

Moja współpraca z Centralnym Laboratorium Kryminalistycznym Policji w Warszawie 

(dr M. Spólnicka) oraz Małopolskim Centrum biotechnologii Uniwersytetu Jagiellońskiego w 

Krakowie (prof. W. Branicki) umożliwiła ocenę wpływu szczególnych czynników 

środowiskowych, jak intensywny wysiłek fizyczny oraz procesów patologicznych na markery 

metylacyjne związane z predykcją wieku i potencjalny ich wpływ na procesy starzenia. W 

rezultacie prowadzonych badań wykazano zwiększony poziom metylacji regionów 

promotorowych genów TRIM59 i KLF14, co jak się wydaje, wskazuje wyższy wiek biologiczny 

sportowców względem ich wieku chronologicznego. Udział produktów białkowych genów w 

procesach nowotworzenia i prozapalnych sugerować może, że wyciszanie ich ekspresji 

przyczynia się do obserwowanej w badaniach epidemiologicznych zwiększonej 

przeżywalności sportowców oraz zmniejszonej statystycznie zachorowalności na choroby 

sercowo-naczyniowe i nowotwory. Wyższy poziom metylacji obu genów opisano jednak 

również w grupie EOAD (natomiast nie w LOAD), wskazując na ich znaczenie w proteostazie 

oraz generowaniu sygnału proapoptotycznego w odpowiedzi na uszkodzenia DNA. 

Jednocześnie prowadzone w pracowni neurogenetyki badania, polegające na profilowaniu 

transkryptomu, przeprowadzone w hodowlach fibroblastów pochodzących od osób niosących 

mutacje PSEN1, wykazały silną deregulację cyklu komórkowego i systemów naprawczych 

DNA, w tym kluczowe znaczenie genu BRCA1. 
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Od początku swojego zatrudnienia w Zespole jestem zaangażowana w organizację i 

utrzymanie banku materiału genetycznego pochodzącego od pacjentów z chorobami 

neurodegeneracyjnymi, liczącego obecnie niemal 7000 próbek DNA. Przy współpracy z 

Katedrą Teorii Sportu Akademii Wychowania Fizycznego w Warszawie (prof. J. Adamczyk) 

oraz Katedrą Kryminologii i Medycyny Sądowej Uniwersytetu Warmińsko-Mazurskiego w 

Olsztynie (prof. I. Sołtyszewski) tworzyłam również bank DNA pochodzącego od ponad 600 

najwybitniejszych polskich zawodników (68% stanowią uczestnicy Mistrzostw Świata i 

Igrzysk Olimpijskich) oraz równolicznej grupy osób nieuprawiających sportu. 

Wyniki badań, w których uczestniczyłam w ramach realizacji 14 projektów grantowych 

zostały opublikowane w postaci 32 prac oryginalnych o łącznym IF = 99.05 (wg bazy Web of 

Science: liczba cytowań = 682; Hirsch index = 15), za 3 z nich przyznano Nagrodę Dyrektora 

IMDiK im M. Mossakowskiego PAN (w latach 2013 i dwukrotnie w roku 2014). Wyniki badań 

przedstawione zostały w postaci 41 doniesień na konferencjach międzynarodowych oraz w 

postaci 30 doniesień na konferencjach krajowych. Jestem współautorką  rozdziałów w dwóch 

monografiach. Za prowadzone badania zostałam dwukrotnie wyróżniona przez Fundację na 

Rzecz Nauki Polskiej. Za badania stanowiące przedmiot mojej rozprawy doktorskiej 

otrzymałam Stypendium Naukowe L’Oreal Polska dla Kobiet i Nauki, we współpracy z 

Polskim Komitetem ds. UNESCO, Ministerstwem Nauki i Szkolnictwa Wyższego oraz Polską 

Akademią Nauk. 

W ramach działalności dydaktycznej przygotowałam autorski program poświęcony 

genetyce sportu i na jego podstawie przeprowadziłam w semestrze zimowym roku 

akademickiego 2015/2016 cykl 10 wykładów w ramach przedmiotu “Problemy i tendencje w 

sporcie” dla studentów I roku studiów II stopnia  Akademii Wychowania Fizycznego im. Józefa 

Piłsudskiego w Warszawie. W roku 2018 prowadziłam wykłady popularyzujące naukę i 

zdrowy styl życia w ramach Festiwalu Nauki i na zaproszenie Uniwersytetu Trzeciego Wieku. 
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