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Streszezenie

Wzrost zachorowalnosci na choroby ukiadu ruchu skionil WHO do ogloszenia
pierwszej dekady XXI wieku ,.dekada chordb narzadu ruchu”. Grupg szezegdlnie narazona na
wystagpienic takich urazow sg osoby aktywne fizycznie, a do najezgstszych rozpoznan w tym
zakresic zalicza si¢ uszkodzenia tzw. ,tkanek migkkich”, szczegélnie $ciggicn i wiczadel
konczyn dolnych. W ctiologii tego {ypu urazéw bierze udziat wiele czynnikow ryzyka

(tj. ple¢, wiek czy uprawiana dyscyplina sportowa), w tym czynniki genetyvczne,

Doniesienia o zwigzku pomiedzy informacjg genetyczng zapisang w ludzkich genach
oraz. wyst¢gpowaniem urazéw pojawily si¢ jeszeze przed erg badan genetycznych,
Zaobserwowano, ze cze$¢ zawodnikdw ulegala nieustannie kontuzjom, podczas gdy
pozostali, realizujgcy takic same obcigzenia treningowe i charakteryzujacy si¢ podobnymi
cechami morfo-strukturalnymi nie odnosili kontuzji w ciggu calej kariery zawodniczej. Wraz
z rozwojem technik badan molekularnych rozpoczeto analizowanie zmiennoscei genetycznej
oraz laczenic jej z wlasciwodciami kodowanych przez te geny bialek, a takze

z wiasciwosciami funkcjonalnymi tkanek.

Zasadne jest zatem badanie zmiennosci genetycznej w obrebie gendéw kodujgeych
bialka pelnigce w organizmie funkcje budulcowe. Najpowszechniejsze wérdd nich sg biatka
kolagenowe. W zwigzku z powyzszym w niniejszej pracy zdecydowano sic na analizg
zmienno$ci genetycznej w obrebie gendw COLIAL (rs1107946), COL341 (rs1800255)
1COLSAT  (rs12722). Wyboru miejsc  polimorficznych dokonano na  podstawie
wezesniejszych doniesien sugerujacych ich zwigzek z kluczowymi cechami warunkujgcymi

wiasciwosci funkcjonalno-strukturalnych tkanek.

Glownym celem prezentowanej pracy jest ocena wybranych polimorfizméw gendw
COLIAl, COL3A1, COL3AI, jako markerdw genetycznych moggcych mieé kluczowe
znaczenic we wcezesnej diagnostyce zwigkszonego ryzyka uszkodzenia $ciggna Achillesa

u 0s0b aktywnych fizycznie.

Materiat biologiczny pobrano w formie wymazéw nablonka z jamy ustnej. W celu
detekeji  wybranych polimorfizmdéw  genetycznych zastosowano lancuchowg  reakcije
polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. PCR Real-Time). Grupe badang stanowilo 93
aktywnych fizycznie biegaczy amatorow zakwalifikowanych do chirurgicznege zabiegu
podskérnego zszycia peknigtego Sciggna Achillesa. Grupg kontrolng stanowilo 135 biegaczy

amatordw realizujacych podobne co do intensywnosci i objetosci obcigzenia fizyczne,
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u ktérych nie deszlo jednak do zerwania $ciggna Achillesa.

Analizy statystyczne nie potwierdzily zwigzku badanych polimorfizmow gendw
COLIATI 1 COL5AI ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zerwania sciggna Achillesa wéréd
objetych badaniem biegaczy amatorow. Z kolei zwigzek taki wykryto w przypadku objetego
badaniem polimorfizmu genu COL347, gdzie wykazano, 7e szansa uszkodzenia $ciegna
u heterozygot A/G byla 1,92 razy mniejsza w pordwnaniu do genotypu referencyjnego G/G
(OR=0,52, 95% C1 0,29-0,94), podczas gdy u nosicieli obu alleli A szansa uszkodzenia
sciggna byla ponad 4 razy wicksze (OR=4,35, 95% CI 1,12-16,67). W pordwnaniu do
nosicieli allelu G (G/G+A/G, model recesywny) szansa zerwania $ciggna u homozygot AA
byia ponad 5 razy wigksza {(OR=5,26, 95% CI] 1,41-20,0). Z kolei u heterozygot A/G szansa
uszkodzenia sciggna byla ponad 2 razy mniejsza w poréownaniu do homozygot G/G i A/A
(OR=0,47, 95% CI 0,26-0,84). W toku analiz nie potwicrdzono wplywu interakcji genow
COLIAL COL3A1, COL5AI na zwickszone ryzyko wystapienia kontuzji.

Wyniki badan moga by¢ wykorzystane przez klinicystow, treneréw i rehabilitantéw do
stworzenia spersonalizowanych planow treningowych zmierzajacych do obnizenia ryzyka

kontuzji i do rozwoju programédw opieki i rehabilitacji kontuzjowanych,

Slowa kluczowe: urazy, Achilies, $ciegna, kolagen



Abstract

An increase in the frequency of the muscloskeletal system injures prompted the World
Health Organization to announce the first decade of the 21st century, the ,decade of
musculoskeletal system injures™. The group that is particularly prone to injuries are physically
active people, and the most frequently injured areas are ,,sofl tissues™, especially tendons and
ligaments of the lower limbs notably the Achilles tendon. Many risk factors are responsible in
the etiology of this injury namely environmental (sex, age or sporis discipline practiced), but
also genetic factors. Certain polymorphism of some genes has been proposed as potential

factors that may increase the risk of Achilles tendon damage.

The relation between genotype and an increased risk of a certain type of injury has
been indicated by basic associative studies. It was observed that some active pcople were
injured more often, while others, performing the same training loads and characterized by
similar morpho-structural features, have not been injured. With the development of molecular
research techniques, it is possible to study genectic variability, and also the properties of
proteins encoded by the genes and their functional properties of tissues encoded by those

gences.

Polymorphisms of several genes that encode collagen proteins have been shown (o be
associated with specific musculoskeletal injuries. Genetic variants within the COLIAI,
COL3A41 and COL5A41 genes have been shown to be associated with chronic Achilles
tendinopathy, Achilles rapture, cruciate ligament rupture and shoulder dislocations in Asian
and Caucasian populations. In the present study, an attempt was made to estimate the
association between the polymorphism of rs12722 of COLSAI, ts1800255 of COL3A! and
151107946 of COLIA] and an increased risk of Achilles tendon rupture. The selection
of polymerphic sites was made based on previous reports suggesting their connection with the
functional and structural properties of connective tissues. The main goal of this research was
to assess selected polymorphisms of COLIAI, COL34] and COL5AI genes as possible
genetic markers that may be used in the early diagnosis of increased risk of Achilles tendon

injury in physically active people.

The test group consisted of 93 recreational long distance runners with Achilles tendon
injury, qualified for surgical subcutaneous stitching of a broken tendon (age, 38.3+4.34;
height 175.2+7.33 cm; BW, 80.2:44.15 kg, BMI, 26.1+1.16; weekly activity, 8.542.60h). The

control group consisted of 135 recreational long distance runners who performed similar
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physical activity and had healthy Achilles tendon (age, 39.6+6.16; height, 173.3+9.41cm;
BW, 79.145.69 kg, BMI, 26.3:1.39; weekly activity, 9.14:3.60 h). The biological material was
collected in the form of oral epithelial swabs. To detect sclected genetic polymorphisms, real-

time polymerase chain reaction (Real-Time PCR) was used.

There was no effect of rs1107946 COLIAI or rs12722 COL5Al gene polymorphisms
on the increased risk of Achilles tendon rupture among the recreational long distance runners.
However, there was an effect of'rs1800255 COL3A1 gene polymorphism, where it was shown
that the odds ratio to injure the tendon in A / G heterozygotes was 1.92 times less likely
compared to the reference genotype G / G (OR=0.52, 95% CI 0. 29-0.94), whereas in the case
of' both A alleles, the odds ratio to injure the tendon was more than 4 times greater (OR=4,35,
95% CI 1.12-16.67). Compared to carriers of the G allele (G/G + A/G, recessive model), the
odds ratio to injure the tendon in the AA homozygote was more than 5 times greater
(OR=5.26, 95% CI 1.41-20.0). In turn, heterozygotes A/G had an odds ratio to injure the
tendon more than 2 times smaller than homozygotes G/G and A/A (OR=0.47, 95% CI
0.26-0.84). The effect of COLIAI, COL3AI and COL5A] gene interactions on the increased

risk of injury was not significant.

The results of the rescarch can be used by clinicians, trainers and physiotherapists to
create personalized training plans aimed at reducing the risk of injury and to develop care and

rehabilitation programs for injured peopie.
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