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Wstęp

Ćwiczenia aerobowe to dobrze znana i skuteczna metoda utraty tkanki 
tłuszczowej oraz poprawy funkcjonowania układu sercowo-naczyniowego. Jed-
nak różne osoby często reagują różnie na ten sam program ćwiczeń. Niektórzy 
mogą doświadczyć znacznej utraty tkanki tłuszczowej, podczas gdy inni widzą 
ograniczone efekty. Ta zróżnicowana reakcja doprowadziła naukowców do za-
interesowania rolą genetyki w określaniu, jak nasz organizm reaguje na ćwicze-
nia aerobowe. W ostatnich latach badania ujawniły złożoną interakcję między 
genami a reakcją na utratę tkanki tłuszczowej wywołaną ćwiczeniami aerobo-
wymi. Niniejsza monografia ma na uwadze przybliżyć związek między genami 
a skutecznością ćwiczeń aerobowych i efektywnością utraty tkanki tłuszczowej. 
Czynniki genetyczne wpływają na reakcje organizmu, w tym u rekreacyjnych 
i zawodowych sportowców, na utratę tkanki tłuszczowej w wyniku ćwiczeń  
aerobowych. Zmienne genetyczne mogą wpływać na efektywność spalania  
tłuszczu podczas ćwiczeń, co może przekładać się na skład ciała i poziom spraw-
ności fizycznej.
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Genom człowieka

Genom to kompletna informacja genetyczna żywego organizmu, przecho-
wywana w jądrze komórkowym. W przypadku większości eukariontów, w tym 
ludzi, zakodowana jest ona w sekwencji DNA. Sekwencja ta składa się z czterech 
różnych nukleotydów. Każdy z nich zbudowany jest z podjednostki cukrowej- 
2’-deoksyrybozy, grupy fosforanowej oraz jednej z czterech zasad azotowych: 
adeniny (A), tyminy (T), cytozyny (C) i guaniny (G). Nukleotydy połączone 
wiązaniami fosfodiestrowymi tworzą pojedynczą nić DNA (np. AAGGCT). Każ-
da zasada azotowa łączy się wiązaniami wodorowymi z odpowiadającą jej zasadą 
komplementarną- A zawsze łączy się z T, podczas gdy C zawsze łączy się z G. 
Dzięki temu pojedynczy łańcuch DNA jest połączony z komplementarnym łań-
cuchem DNA tworząc podwójną helisę DNA. Nawinięty na histony DNA two-
rzy nukleosomy. Każdy nukleosom zawiera osiem białek histonowych, na które 
dwukrotnie nawinięty jest DNA. Kolejny poziom organizacji DNA stawnowi 
solenoid, natomiast najbardziej zwarta forma upakowania to chromosom metafa-
zowy. Jest to wysoce skondensowana struktura, która formuje się podczas podzia-
łu jądra komórki. Kariotyp człowieka, czyli kompletny zestaw chromosomów, 
zawiera 22 pary autosomów i dwa chromosomy płci (allosomy). Każdy zdrowy 
człowiek dziedziczy połowę genomu od ojca (22 autosomy i jeden chromosom 
płci – X lub Y) oraz połowę od matki (22 autosomy i jeden z dwóch chromoso-
mów X). Chromosom Y jest dużo mniejszy niż chromosom X, a kodowane w nim 
geny odpowiadają głównie za determinację płci męskiej. Wyrównanie poziomu 
produktów genów położonych w chromosomach X i Y u kobiet i mężczyzn jest 
możliwe dzięki zjawisku kompensacji dawki. Polega ono na wyciszeniu ekspresji 
genów znajdujących się w jednym z dwóch chromosomów X u zdrowych kobiet, 
a proces ten nazywany jest inaktywacją chromosomu X [1]. Poza genomem ją-
drowym, materiał genetyczny człowieka obejmuje także genom mitochondrialny 
(mtDNA). Są to dwuniciowe, koliste cząsteczki DNA o długości 16 569 par 
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zasad, znajdujące się w mitochondriach w wielu kopiach. Genom mitochon-
drialny zawiera 13 regionów kodujących białka, 22 geny kodujące transportujące 
RNA, czyli tRNA oraz 2 geny rybosomalnego RNA, czyli rRNA [2]. mtDNA 
dziedziczony jest w większości przypadków wyłącznie w linii matki, z wyjątkiem 
sytuacji, w których dochodzi do tzw. przecieku ojcowskiego [3].

Jednym z kluczowych etapów badań genomu człowieka było powstanie 
konsorcjum projektu poznania ludzkiego genomu. Human Genome Project 
realizowany w latach 1990-2003 opierał się na międzynarodowej współpracy, 
która miała na celu dostarczenie badaczom podstawowych informacji na temat 
sekwencji genomu ludzkiego [4,5]. Od tamtej pory, naukowcy zgodzili się uży-
wać jednej "referencyjnej" sekwencji genomu ludzkiego wygenerowanej podczas 
realizacji Projektu. Dostępność wersji roboczych sekwencji, które po raz pierwszy 
przedstawiły ogólny obraz genomu ludzkiego w 2001 roku [4,5], a następnie 
dostępność prawie kompletnej sekwencji genomu ludzkiego (dzięki działalno-
ści Międzynarodowego Konsorcjum Sekwencjonowania Genomu Człowieka, 
2004) [6], umożliwiły badanie odchyleń od sekwencji referencyjnej i zgłębia-
nie różnic międzyosobniczych na poziomie DNA [7]. Od tego czasu wykazano,  
że genomy ludzkie różnią się od siebie na wiele sposobów, np. zmianą pojedyn-
czej zasady lub zmianą fragmentu DNA składającego się z tysięcy zasad. Obecnie 
badania nad różnicami międzyosobniczymi na poziomie DNA zostały znacznie 
ułatwione dzięki innym ważnym projektom, które nastąpiły po Human Genome 
Project, takim jak Międzynarodowy Projekt HapMap, Projekt 1000 Genomów 
i podobne konsorcja. Celem tych badań jest mapowanie wzorców różnorodności 
genetycznej w genomie ludzkim i tym samym stworzenie odniesienia do badań 
związanych z genetycznymi skojarzeniami. Na przykład Projekt 1000 Genomów, 
realizowany od 2008 do 2015 roku, pozwolił na wygenerowanie zbióru danych 
zawierających informacje o 2504 osobach z 26 populacji. Tym samym utworzo-
no największy publicznie dostępny katalog ludzkiej różnorodności genetycznej 
i danych genotypowych [8]. Sekwencjonowanie genomu ludzkiego ujawniło,  
że sekwencja DNA jest w ponad 99% identyczna u różnych osób. Z tego wzglę-
du niewielki ułamek genomu ludzkiego (ok. 0.1%) może być odpowiedzialny  
za szeroką różnorodność fenotypową obserwowaną w populacji [6,9]. 
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Ekspresja genów

Ludzki genom zawiera ponad 3 miliardy par zasad azotowych, natomiast 
tylko około 5% stanowią regiony kodujące. Gen to określony odcinek DNA ko-
dujący informację biologiczną w postaci RNA i/lub białka. Ekspresja genów to 
proces, podczas którego, w odpowiedzi na odpowiedni sygnał, dochodzi do prze-
kształcenia określonych sekwencji DNA (genów) w cząsteczki informacyjnego 
RNA, czyli mRNA (transkrypcja), a następnie syntezy sekwencji aminokwasów 
na matrycy mRNA w celu produkcji funkcjonalnego białka (translacja). Innymi 
słowy, ekspresja genów to „odkodowanie” informacji genetycznej z jądra komór-
kowego w celu utworzenia funkcjonalnych produktów genów [10].

Każda komórka reguluje, kiedy i które geny ulegną ekspresjii, ile białek zo-
stanie wytworzonych, oraz kiedy należy zakończyć produkcję białek, jeśli przesta-
ją być potrzebne. Mechanizm regulacji ekspresji genów jądrowych u organizmów 
eukariotycznych jest kontrolowany na różnych etapach, począwszy od dostępno-
ści DNA, poprzez syntezę mRNA, aż po translację i modyfikacje potranslacyjne 
białek [11].

Pierwszym etapem kontroli ekspresji genów jest kontrola epigenetyczna. Mo-
dyfikacje epigenetyczne kontrolują eksprymowanie genów, różnicowanie i rozwój 
komórek, a wyrazem tych modyfikacji są indywidualne różnice międzyosobnicze 
dotyczące nawet par bliźniąt jednojajowych. Modyfikacje epigenetyczne polegają 
na dodaniu specyficznych znaczników bez konieczności zmiany sekwencji nukle-
otydowej. Zmiany przekształcają strukturę chromatyny tak, że geny mogą zostać 
aktywowane lub dezaktywowane poprzez modyfikacje potranslacyjne histonów 
wpływające na dostęp ność/remodelowanie chromatyny- transkrypcja może zajść 
tylko w rozluźnionych regionach chromatyny. Oprócz zmian w strukturze chro-
matyny, przykładem modyfikacji epignetycznej są metylacje DNA. Wykazano,że 
trening aerobowy prowadzi do przebudowy białek w mięśniach szkieletowych i sty-
muluje wiele kroków molekularnych, w tym metylację DNA [12]. Transkrypcja 
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z kolei jest kluczowym punktem kontroli wielu genów. Z kolei zmiana stopnia 
upakowania chromatyny ułatwia przyłączenie się kompleksów transkrypcyjnych, 
umożliwiając ekspresję genów. Skondensowana chromatyna stanowi przeszkodę 
dla czynników transkrypcyjnych, jak również dla polimeraz DNA i RNA, co pro-
wadzi do ograniczenia aktywności transkrypcji [13]. Ćwiczenia fizyczne prowa-
dzą do zwiększonej szybkości transkrypcji genów kodujących białka strukturalne, 
białka transportowe i enzymy [14]. Wynika to głównie z większych stężeń czyn-
ników transkrypcyjnych w jądrze lub ze zmian strukturalnych w obrębie czynni-
ków transkrypcji [15]. Kolejny, trzeci etap, to obróbka RNA. Podczas transkryp-
cji prekursor mRNA uzyskuje specyficzną strukturę-kap. W przeciwieństwie  
do mRNA i niektórych małych jądrowych RNA (snRNA, ang. small nucleus 
RNA), tRNA oraz rRNA nie otrzymują kapów. Kapy wpływają na stabilność 
cząsteczek mRNA i dodatkowo, stymuluja translację mRNA prowadzoną przez 
eukariotyczne systemy syntezy białek [16]. Kontrola ekspresji genów polega 
również na dodaniu ogona poli-A chroniącego przed degradacją, np. wynikającą 
z działania enzymów. Obróbka RNA obejmuje też splicing RNA. Umożliwia  
on produkcję wielu izoform białek z jednego genu poprzez usunięcie intronów (se-
kwencji niekodujących) z pre-mRNA i łączenie różnych eksonów (sekwencji ko-
dujących). W czwartym etapie regulacji ekspresji genów dochodzi do przemiesz-
czenia RNA z jądra do cytoplazmy. RNA, które zostało przetworzone, opuszcza 
jądro komórkowe przez otwory w otoczce jądrowej. Piąty etap koncentruje się 
na degradacji RNA. Długość życia cząsteczki mRNA w cytoplazmie wpływa na 
ilość wytworzonego z niej białka. RNA ma stosunkowo krótki okres półtrwania 
i ulega degradacji pod wpływem rybonukleaz lub jest regulowane przez małe 
cząsteczki RNA (miRNA), które prowadzą do jej rozkładu. Produkty degradacji 
RNA mogą być używane ponownie do tworzenia nowych cząsteczek kwasów 
nukleinowych [11]. Szósty etap kontroli ekspresji genów wiąże się z translacją. 
Podczas translacji, która stanowi ważny krok w ekspresji genów, mRNA jest 

"czytane" zgodnie z kodem genetycznym, który przekształca sekwencję DNA na 
sekwencję aminokwasów w białkach. W sekwencjach kodujących białka, każda 
trójka nukleotydów- tzw. kodon - koduje 1 konkretny aminokwas, który będzie 
tworzył łańcuch peptydowy. Sekwencja mRNA jest zatem używana jako matryca 
do złożenia, w odpowiedniej kolejności, łańcucha aminokwasów, które tworzą 
białko. Translacja mRNA na białko odbywa się w cytoplazmie lub retikulum 
endoplazmatycznym z udziałem rRNA i tRNA. Wiele stanów chorobowych wy-
nika z nieprawidłowej regulacji syntezy białek. Regulacja ekspresji ma miejsce na 
różnych etapach translacji. Kontrola translacyjna zarządza efektywnością mRNA 
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i odgrywa istotną rolę w modyfikowaniu ekspresji wielu genów, które reagują na 
endogenne lub egzogenne sygnały, takie jak dostępność składników odżywczych, 
hormony lub stres [17]. Zmiany w tempie translacji są też istotnym punktem 
kontrolnym ekspresji genów również w wyniku ćwiczeń. Ilość wielu białek mię-
śniowych wzrasta w wyniku ćwiczeń, bez odpowiedniego wzrostu ilości cząste-
czek mRNA, co wskazuje na zwiększenie tempa translacji lub zmniejszenie tempa 
degradacji białek [15]. Wykazano, że regulacja adaptacji organizmu do ćwiczeń 
jest ściśle związana z translacją białek oraz mechanizmami translacyjnymi [18].

Elementem kontrolnym jest też proteoliza, czyli rozkład białek. Wysiłek  
fizyczny pobudza proteolizę wskutek przyspieszonych przemian katabolicznych [19].

Na expresję genów wpływają też regiony regulatorowe genów [20]. Przykła-
dowo, region 3’UTR (ang. 3’ untranslated region) to odcinek genu, który jest 
transkrybowany do formy mRNA, ale nie podlega translacji, znajduje się w kie-
runku 3' (czyli "downstream" lub "w prawo") od końca sekwencji kodującej, po 
kodonie STOP. Ten fragment zawiera regiony regulatorowe, które wpływają na 
proces poliadenylacji, efektywność translacji i stabilność mRNA [21]. Innymi 
regionami wpływającymi na ekspresję genów są promotory, enhancery (wzmac-
niacz transkrypcji), sekwencje wyciszające (silencery), czy izolatory. Wzmac-
niacze zwiększają aktywność promotora, co prowadzi do zwiększenia ekspresji 
genów. Z kolei izolatory ograniczają działanie wzmacniaczy. Zmiany w sekwen-
cjach wzmacniaczy, promotorów i izolatorów są związane z ewolucją poziomu 
aktywności genów [22]. Pojawienie się mutacji w regionie regulacyjnym może 
doprowadzić do zmiany ramki odczytu, co prowadzi do powstania zupełnie no-
wego produktu [23].
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Zróżnicowanie 
genetyczne populacji

Cechy fenotypowe odnoszą się do widocznych cech, które są kontrolowane 
przez geny. Oznacza to, że konkretny zestaw genów ma pewien wpływ na wygląd 
i cechy danego organizmu. Szacuje się, że tylko 0,1% genomu różni się mię-
dzy poszczególnymi osobami. Jednakże ta niewielka część genomu odpowiada za 
ogromne zróżnicowanie fenotypowe występujące między ludźmi. Ze względu na 
ogromny rozmiar ludzkiego genomu, ten niewielki ułamek może zawierać milio-
ny par zasad, które różnią się sekwencją DNA u poszczególnych osób. Chociaż 
w przypadku większości tych wariantów DNA nie poznano jeszcze ich funkcjo-
nalnego znaczenia, pewne pojedyncze mutacje mogą stanowić przyczynę zróżni-
cowania fenotypowego obserwowanego u ludzi. Różnice te mogą dotyczyć m.in. 
cech morfologicznych, fizjologicznych, cech osobowości, a także predyspozycji 
sportowych [24]. Dlatego też celem badań jednego z działów genetyki człowieka 
jest zidentyfikowanie konkretnych różnic w DNA, które wpływają na określony 
fenotyp. Fenotypy wydajnościowe, takie jak maksymalna siła, sprint, efektywność 
ruchu i maksymalny pobór tlenu, są bardzo złożonymi cechami. Predyspozycje te 
są wynikiem ekspresji wielu genów w różnych tkankach oraz wpływu wielu czyn-
ników środowiskowych, nie mających podłoża genetycznego [24]. Z perspekty-
wy genetyki na fenotypy mogą wpływać małoskalowe zmiany sekwencji zarówno 
w regionie regulacyjnym genu, jak i w obrębie sekwencji kodującej. Najprostszy 
i najczęściej występujący rodzaj zmian genetycznych w ludzkim genomie polega 
na zmianie pojedynczej pary zasad. Ten rodzaj zmiany może być pojedynczym 
polimorfizmem nukleotydowym (SNP) (ang. single nucleotide polymorphism) 
lub mutacją punktową (częstość występowania w populacji < 1%) [25]. Polimor-
fizm oznacza wariant występujący w populacji częściej niż w 1% przypadków.  
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Przyjmuje się, że około jeden na 200-300 nukleotydów w sekwencji DNA jest 
polimorficznych, tzn. że w populacji występuje więcej niż jeden wariant [25]. 

SNP-y to najbardziej przydatne oraz powszechnie stosowane markery w ba-
daniach genetycznych człowieka [25]. Na przykład, jeśli w hipotetycznej se-
kwencji "AACGCT" u niektórych ludzi zidentyfikowano nukleotyd A zamiast 
G, oznacza to, że nukleotyd G jest nukleotydem polimorficznym. Wówczas, 
alternatywna sekwencja u części populacji to "AACACT." Różne warianty se-
kwencji, jakie może przyjąć określony polimorfizm nazywane są allelami. Jeże-
li osobnik posiada dwa identyczne allele genu, jest homozygotą pod względem 
cechy warunkowanej przez ten gen. Gdy zaś są to dwa różne allele tego samego 
genu, mówimy, że jest on heterozygotą pod względem tej cechy. Ze względu na 
bardzo dużą liczbę SNP-ów, warianty te są oznaczane numerami rozpoczynają-
cymi się od "rs" (np. rs1815739) i katalogowane w publicznej bazie danych db-
SNP (baza danych Narodowego Centrum Informacji Biotechnologicznej NCBI). 
SNP-y, które występują w regionach kodujących mogą wpływać na sekwencję 
aminokwasów w białku. Może to skutkować zmianą struktury białka lub jego 
nieprawidłowym fałdowaniem i w konsekwencji prowadzić do całkowitego bra-
ku lub znacznego ograniczenia jego aktywności biologicznej. SNP-y występujące 
w regionach niekodujących mogą mieć fundamentalne znaczenie dla fizjologii 
organizmu, szczególnie poprzez wpływ na regulację ekspresji genów.
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Znaczenie biologiczne SNP

Wiadomo, że kiedy wariant występuje u mniej niż 1% populacji, uważa się 
go za mutację, natomiast kiedy częstość jego występowania przekracza 1%, uważa 
się go za polimorfizm [26]. Zazwyczaj mutacja ma większy wpływ na funkcje  
fizjologiczne niż polimorfizm [27]. Niemniej jednak, niektóre SNP-y mają wpływ 
na metabolizm leków, podczas gdy inne determinują podatność na czynniki śro-
dowiskowe, takie jak toksyny, czy ryzyko rozwoju niektórych chorób [28]. SNP-y 
 są uważane za najbardziej przydatne markery do diagnozowania lub prognozo-
wania chorób ze względu na powszechność ich występowania, łatwość analizy, 
niskie koszty genotypowania oraz możliwość przeprowadzania badań skojarzeń 
opartych na narzędziach statystycznych i bioinformatycznych [29]. Przykła-
dem korelacji między SNP-em a ryzykiem rozwoju choroby może być wariant 
rs3024505 w obrębie genu IL10, który zasocjowano z podwyższonym indek-
sem masy ciała (BMI, ang. body mass index) oraz procentową zawartością tkanki 
tłuszczowej u młodych, zdrowych i aktywnych fizycznie mężczyzn pochodzących 
z Polski [30]. To, czy ten wariant powinien być uważany za mutację czy poli-
morfizm, pozostaje kwestią debaty i nie jest przedmiotem niniejszego opraco-
wania. Przykładem korzystnej zmiany tego typu jest SNP rs334. Jest to mutacja 
w genie kodującym łańcuch β-hemoglobiny, stanowiąca przyczynę anemii sier-
powatej [31]. Jednakże rs334 jest klasyfikowany jako SNP, ponieważ częstość 
występowania jego allelu w populacji wynosi >1%. Anemia sierpowata rozwija 
się u osób, które odziedziczyły dwie kopie tego zmutowanego wariantu (genotyp 
rs334(TT)) [32]. 

Fenotypowo choroba objawia się zmianą morfologii erytrocytów, które 
w obrazie mikroskopowym mają kształt sierpa. Mutacja utrwaliła się w popu-
lacjach zamieszkujących m.in. Afrykę i Indie, w których powszechnie docho-
dziło do zachorowań na malarię, ponieważ zmieniony kształt erytrocytów unie-
możliwia zaatakowanie ich przez zarodźca malarii [31]. W przypadku populacji 
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rozwiniętych krajów, anemia sierpowata jest zazwyczaj rzadko spotykana (mniej 
niż 1%) [33]. Jest to przykład sytuacji, w której rzadki wariant, powoduje w jed-
nej populacji (kraje rozwinięte) poważną chorobę, kiedy występuje w układzie 
homozygotycznym, podczas gdy w innej populacji utrwala się jako korzystny 
polimorfizm w układzie heterozygotycznym [31]. 

Do niekorzystych zmian może dochodzić, jeśli SNP występuje w sekwen-
cjach kodujących DNA. Wówczas zmiany wpływające na końcowy produkt 
genu mogą mieć charakter synonimiczny, typu missens lub typu nonsens. SNP-

-y synonimiczne, t.j. ciche nie zmieniają aminokwasu w końcowym produkcie 
genu. Z kolei SNP-y niesynonimiczne prowadzą do zmiany w obrębie kodonu, 
który definiuje albo inny aminokwas (wariant missens), albo kodon terminacji 
translacji (wariant nonsense) [34]. Wariant missens może powodować zarówno 
zachowawczą, jak i niezachowawczą substytucję aminokwasu. Wariant missens 
o charakterze zachowawczym w rzeczywistości nie prowadzi do zmiany ami-
nokwasu w sekwencji białka. Natomiast wariant missens o charakterze nieza-
chowawczym powoduje umieszczenie innego aminokwasu w danej pozycji, co 
może wpływać na aktywność biologiczną białka [34]. Zmiana typu nonsens (ina-
czej zmiana sensu, występowanie przedwczesnego kodonu STOP) oznacza, że 
w konkretnej sekwencji DNA, gdzie normalnie znajdowałby się kodon kodujący 
aminokwas pojawia się kodon terminacji translacji, określany mianem kodonu 
STOP. W przypadku wystąpienia przedwczesnego kodonu STOP (kodon ter-
minacji, ang. premature termination codon, PTC), nie dochodzi do powstania 
w pełni funkcjonalnego białka. W większości przypadków nie tworzy się nawet 
jego skrócona forma. Dzieje się tak dlatego, że mRNA zawierający PTC jest roz-
poznawany przez komórkowy mechanizm kontroli jakości mRNA i ulega degra-
dacji (NMD, zanik mRNA mediowany przez kodon zakończenia). W rezultacie 
brak funkcjonalnego produktu genu ma poważne konsekwencje dla organizmu 
[35]. Klasycznym przykładem wariantu typu nonsens jest wspomniany wcześniej 
polimorfizm ACTN3 R577X.

Drugim najczęstszym rodzajem polimorfizmów występujących w ludz-
kim genomie są indele, czyli insercje lub delecje jednego lub kilku nukleoty-
dów. Warianty te mogą wprowadzać przesunięcia ramki odczytu, co prowadzi 
do zastąpienia właściwej sekwencji aminokwasów przez inną sekwencję wprowa-
dzaną od miejsca wystąpienia mutacji [36]. Polimorfizmy były kiedyś uważane  
za istotne funkcjonalnie tylko wtedy, gdy wpływały na białkowe produkty genów, 
jednak zmiany w sekwencjach niekodujących mogą również mieć istotny wpływ 
na regulację genów [34]. Choć ponad 99,9% zmian stanowią SNP-y i krótkie 
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indele, inne rodzaje zmian, w tym zmiany liczby kopii, duże indele i znaczniki 
epigenetyczne, mogą również mieć znaczenie dla zróżnicowania fenotypowego 
[37]. Polimorfizmy genetyczne typu SNP i/lub indel, które znajdują się poza 
sekwencją kodującą genu, chociaż nie mają bezpośredniego wpływu na produkt 
genu, mogą istotnie wpłynąć na regulację jego ekspresji. Zmiany genetyczne 
umieszczone na przykład w obszarach UTR, intronach lub promotorach genów 
mogą skutkować zwiększoną lub zmniejszoną produkcją danego RNA i/lub biał-
ka (mimo, że ich struktura jest prawidłowa), niż to jest potrzebne organizmowi 
do prawidłowego funkcjonowania [35]. 

Nomenklatura polimorfizmów genetycznych

Nazwy SNP-ów zazwyczaj zawierają oba allele obecne w danym miejscu, 
razem z numerem wskazującym konkretną pozycję nukleotydu (np. 57A>T, 
co oznacza wariant polimorficzny w pozycji nukleotydowej 57 z zastąpieniem 
A (adeniny) przez T (tyminę). W przypadku polimorfizmów typu insercja/delecja, 
stosuje się oznaczenia I i D, aby wskazać allele, np. polimorfizm I/D genu ACE. 
Jeśli SNP-y prowadzą do zmiany aminokwasów w białkach, to używa się skró-
tów, które reprezentują te zmiany, zarówno jedno- jak i trójliterowe, przy czym 
numer oznaczenia wskazuje dokładną pozycję aminokwasu (np. Arg158Cys lub 
R577X) [38]. W przypadku polimorfizmu ACTN3 R577X, jest to przekształce-
nie kodonu zawierającego aminokwas argininy (R) w pozycji 577 w kodon stop  
(X) w wyniku zmiany C→T [38]. 

Wpływ SNP na fenotyp

Występowanie polimorfizmów, które mają wpływ na zmianę ekspresji ge-
nów lub funkcjonalność białek prowadzi do zmian w fizjologii komórek [39]. 
W przypadku cech monogenowych, gdzie jedna cecha jest kontrolowana przez 
jeden gen, stosunkowo łatwo jest ustalić związek między genotypem a fenotypem 
(wyglądem lub cechami). Takie cechy podlegają logice dziedziczenia Mendla. 
Jednak w przypadku cech poligenowych sytuacja jest znacznie bardziej skom-
plikowana, ponieważ wpływa na nie wiele genów. Związek przyczynowo skut-
kowy jeszcze trudniej ustalić, gdy badana cecha ma charakter wieloczynnikowy, 
co oznacza, że poza czynnikami genetycznymi determinują ją również czynni-
ki środowiskowe. Dlatego też związki między polimorfizmami genetycznymi  
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a osiągnięciami w sporcie zwykle są słabe i często nie są potwierdzane w bada-
niach replikacyjnych [24].

Co istotne, warianty genów nie działają w izolacji. Raczej, każdy region 
genu prawdopodobnie zawiera wiele wariantów genów, które często będą działać 
wspólnie (tj. jako haplotyp), wpływając ogólnie na ten region genu. Haplotyp 
to zestaw polimorfizmów pojedynczych nukleotydów (SNP-ów), które znajdują 
się na jednej chromatydzie i dziedziczone są jako spójne zestawy alleli. Odległość 
między tymi polimorfizmami tworzącymi haplotyp może wynosić około 100 
000 par zasad. W badaniach związków coraz częściej bada się wpływ haplotypów, 
ponieważ genom ludzki może być rozumiany jako seria obszarów o znaczących 
nierównowagach sprzężeń zawierających konkretne kombinacje haplotypów [40]. 
Analiza takich konkretnych połączeń sąsiednich alleli pochodzących z różnych 
polimorfizmów, które mają tendencję do dziedziczenia razem jest jednym z ty-
powych podejść do badania większej części zmienności genetycznej w obrębie 
regionu genu. Haplotypy reprezentują konkretne zestawy alleli w pobliskich 
polimorfizmach w regionie genu, które zazwyczaj przenoszą się razem podczas 
rekombinacji chromosomów. Istnieją też interakcje międzygenowe. Allele, któ-
re są ze sobą związane w ten sposób, znajdują się w nierównowadze sprzężeń 
(ang. linkage disequilibrium, LD). Następnie można badać konkretne haploty-
py w kontekście chorób, co umożliwia bardziej wszechstronną analizę zmienno-
ści genetycznej w obrębie regionu genu. Przykładem tego jest haplotyp w genie 
APOE, w którym dwa bliskie polimorfizmy missensowe, Arg112Cys i Arg158Cys,  
są w nierównowadze sprzężeń, a więc nie są losowo dziedziczone. Określone 
kombinacje alleli w tych polimorfizmach często występują w populacji. Haplo-
typ zawierający Cys112 i Cys158 na tej samej nici DNA jest nazywany ε2, nato-
miast haplotyp zawierający Arg112 i Arg158 na tej samej nici DNA nosi nazwę  
ε4. Haplotyp ε4 jest powszechnie uważany za istotny czynnik ryzyka wystąpienia 
choroby Alzheimera [41], natomiast ćwiczenia fizyczne wydają się być skuteczne 
w opóźnianiu początku choroby Alzheimera [42].
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Otyłość i Bilans Energetyczny

Otyłość jest wynikiem wielu czynników, w tym wpływów środowiskowych, 
biologicznych, społecznych, żywieniowych, psychologicznych i genetycznych. 
Bez względu na dokładny mechanizm, otyłość jest przede wszystkim wynikiem 
nierównowagi między przyjmowaniem energii a jej wydatkowaniem. Pierwsza 
zasada termodynamiki głosi, że energia nie jest ani tworzona, ani niszczona, lecz 
przekształcana z jednej formy w drugą. Ta zasada ma zastosowanie również w or-
ganizmach żywych. Równanie bilansu energetycznego mówi, że masa ciała pozo-
staje stała, gdy ilość kalorii dostarczanych równa się ilości kalorii spalanych. Jaka-
kolwiek chroniczna nierównowaga (nadmiar energii lub deficyt) może prowadzić 
do zmiany masy ciała. Jeśli wartość kaloryczna spożywanej żywności przewyższa 
utratę energii w postaci ciepła i pracy, przekształcana jest w energię zgromadzoną 
w wewnętrznych zapasach organizmu, takich jak glikogen i tłuszcz. Jeśli ilość 
kalorii dostarczanej z pożywieniem jest mniejsza niż ilość energii wydatkowanej 
na pracę i ciepło, te wewnętrzne zapasy zostaną zużyte, co skutkuje utratą masy 
ciała. Główną przyczyną takiego braku równowagi energetycznej w stanach oty-
łości jest połączenie niskiego poziomu aktywności fizycznej i/lub nadmiernego 
spożycia kalorii [43].

Związek między składem ciała a aktywnością fizyczną

Związek między składem ciała a aktywnością fizyczną jest złożony i dobrze 
udokumentowany. Pojęcie składu ciała odnosi się do proporcji między tkanką 
tłuszczową a beztłuszczową w organizmach ludzkich, uwzględniając mięśnie, ko-
ści i narządy wewnętrzne. Aktywność fizyczna natomiast obejmuje wszelkie ruchy 
ciała, które absorbują energię, w tym treningi, uprawianie sportów i codzienne 
czynności. Opis procesu metabolizmu tlenowego podczas aktywności fizycznej 
zwraca uwagę na problem redukcji nadmiaru tkanki tłuszczowej. Proces utraty 
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wagi nie jest łatwy, co przyciąga uwagę wielu naukowców i skutkowało powsta-
niem wielu publikacji na ten temat. 

Z analizy bilansu energetycznego wynika, że ilość dostarczanego ATP 
z tłuszczu jest znacząca. Przyjmuje się, że w wyniku przemian tlenowych, kosz-
tem jednej cząsteczki glukozy, powstaje około 30-38 cząsteczek ATP, a w wyniku 
przemian beztlenowych tylko dwie. Tłuszcze dostarczają energii w postaci ATP 
tylko w przemianach tlenowych. Tempo produkcji energii z przemian tłuszczu 
jest około 2 razy wolniejsze niż w przypadku tlenowych przemian glikogenu,  
za to utlenienie tłuszczu daje dwa razy więcej energii, niż utlenienie glukozy. 
Utlenienie kwasów tłuszczowych daje zatem dużą ilość energii. Dla przykładu, 
utlenienie jednej cząsteczki kwasu palmitynowego prowadzi do powstania około 
106 cząsteczek ATP [44]. 

Pierwszy etap trawienia tłuszczów zachodzi w jamie ustnej na skutek żu-
cia i działania lipazy językowej. Dalszy etap przebiega w żołądku, gdzie działa 
lipaza żołądkowa. Zasadnicze trawienie odbywa się w dwunastnicy. Wydziela-
nie żółci do dwunastnicy sprzyja działaniu lipazy trzustkowej. Ludzki organizm 
oszczędza energię przechowywaną w postaci tłuszczu i, z tego powodu, działanie 
lipazy, enzymu odpowiedzialnego za rozkład tłuszczu, jest kontrolowane przez 
hormony. Lipaza jest aktywowana przez hormony takie jak adrenalina, gluka-
gon, noradrenalina i somatotropina, podczas gdy insulina działa jako hamulec 
lipolizy. Cząsteczki wolnych kwasów tłuszczowych w czasie wysiłku fizycznego 
są utleniane w mięśniach w procesie β-oksydacji. Na proces lipolizy wpływają 
także niektóre leki, np. β-blokery (propranolol) hamują go, a kofeina go przyspie-
sza [44]. Komórki ludzkie wytwarzają dokładnie tyle ATP, ile jest im potrzebne. 
W przypadku niewielkiego zapotrzebowania na energię, produkcja ATP zostaje 
dostosowana do tych potrzeb. Tempo produkcji ATP zależy od procesu jego od-
twarzania. Energia, która powstaje podczas hydrolizy ATP, jest wykorzystywana 
do wykonywania pracy mechanicznej oraz kontrolowania procesu skurczu mię-
śniowego i utrzymania pobudliwości włókna mięśniowego. ATP, którego rozpad 
umożliwia wspieranie wszystkich procesów związanych ze skurczem mięśni, musi 
być ciągle i natychmiastowo odtwarzane w pracującym włóknie mięśniowym, 
ponieważ nie istnieje możliwość przenoszenia ATP między komórkami [44,45]. 
Nasze komórki są zatem wyjątkowo efektywne w gospodarowaniu energią.

Niestety, nie ma również możliwości szybkiego pozbycia się nadmiaru tkan-
ki tłuszczowej [46]. Głównym wskaźnikiem definiującym obciążenie i tym sa-
mym czas trwania jest maksymalny pułap tlenowy, VO2max. Jest to maksymalna 
ilość tlenu, która może być pobrana podczas wysiłku maksymalnego z powietrza 
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atmosferycznego i przetransportowana z pęcherzyków płucnych do tkanek [47]. 
Wykorzystanie różnych substratów energetycznych w trakcie aktywności fizycz-
nej zależy od stopnia intensywności tego wysiłku. Przy VO2max <40% domi-
nującym źródłem energii są tłuszcze. Gdy zaś intensywność treningu wzrasta, 
wzrasta również wykorzystanie węglowodanów, a maleje tłuszczów. Największe 
wykorzystanie tłuszczów rośnie aż do osiągnięcia intensywności ćwiczeń na po-
ziomie około 45-65% VO2max, co jest równoznaczne z około 75% HRmax 
(maksymalnej częstości skurczów serca) [48]. 

Mimo, że równanie bilansu energetycznego może wydawać się wyjątkowo 
proste, w rzeczywistości jest ono niezmiernie złożone. Uwzględnia wszystkie 
skomplikowane mechanizmy związane z wpływami biologicznymi, społecznymi, 
żywieniowymi, psychologicznymi i genetycznymi, które mogą wpływać na obie 
strony równania bilansu energetycznego, a także na złożone wzajemne powią-
zania między tymi czynnikami. Dwie zmienne monitorowane przez człowieka 
każdego dnia to zużycie energii w trakcie aktywności fizycznej oraz ilość ener-
gii dostarczanej wraz z pożywieniem. Aktywność fizyczna jest zdefiniowana jako 

"dowolny ruch wykonywany przez mięśnie szkieletowe, który powoduje wydatko-
wanie energii". Wydatkowanie energii podczas aktywności fizycznej można wy-
razić w jednostkach kilodżuli (kJ) lub kilokaloriach (kcal). Ćwiczenia stanowią 
podkategorię aktywności fizycznej i różnią się od ogólnego pojęcia aktywności 
fizycznej, ponieważ obejmują aktywność "planowaną, ustrukturyzowaną, powta-
rzalną i celową w sensie dążenia do poprawy lub utrzymania co najmniej jednego 
aspektu sprawności fizycznej".

Wysiłek fizyczny można opisać czterema parametrami: 

1. Częstotliwość: Ten element określa liczbę sesji treningowych przepro-
wadzanych w określonym przedziale czasu. W zasadzie mówi o tym, jak 
często wykonuje się aktywność fizyczną.

2. Intensywność: Parametr ten odnosi się do poziomu wysiłku lub stopnia 
wysiłku fizycznego podczas ćwiczeń. Odzwierciedla to, jak energicz-
nie wykonywane są ćwiczenia, czy są to ćwiczenia o niskiej, średniej,  
czy wysokiej intensywności.

3. Typ: Określa rodzaj ćwiczeń lub aktywności, które są podejmowane. 
Może obejmować wiele różnych aktywności, takich jak ćwiczenia kar-
dio (aerobik), trening siłowy, ćwiczenia rozciągające lub ich kombinację.

4. Czas: W tym kontekście odnosi się do długości każdej sesji treningowej. 
Wskazuje, jak długo angażujesz się w aktywność fizyczną podczas każ-
dego treningu.
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Powyższe parametry są niezbędne do projektowania skutecznych progra-
mów ćwiczeń dostosowanych do indywidualnych celów i potrzeb fitness [43].

Osoby z nadwagą i otyłością powinny angażować się w ćwiczenia aero-
bowe, które obejmują większe grupy mięśni, co najmniej przez 5 dni w tygo-
dniu. Rozpoczęcie treningu powinno opierać się na umiarkowanej intensywno-
ści, a następnie stopniowo zwiększać poziom trudności do zakresu między 50  
a 70 procent maksymalnego zużycia tlenu (VO2max). Każda sesja ćwiczeń po-
winna trwać od 30 do 60 minut. Takie podejście przyniesie korzyści w zakresie 
aktywności fizycznej dla osób borykających się z nadwagą i otyłością, przyczy-
niając się do poprawy ogólnego stanu zdrowia i redukcji masy ciała. Ważne jest 
systematyczne wykonywanie tych ćwiczeń i stopniowe zwiększanie intensywno-
ści, przy czym zawsze warto konsultować się z lekarzem lub trenerem ds. fitness 
w celu dostosowania programu do własnych potrzeb i otrzymania niezbędnych 
wskazówek [43]. Donnelly i wsp. [49] przeprowadzili randomizowane badanie 
kontrolowane, aby zbadać wpływ ćwiczeń na przyrost masy ciała przez okres  
16 miesięcy. Badacze ustalili, że protokół ćwiczeń obejmujący 45 minut dziennie, 
5 razy w tygodniu, prowadził do utrzymania masy ciała lub jej redukcji. Mężczyź-
ni, którzy spalili ponad 3300 kcal na tydzień, stracili około 5 kg masy ciała, pod-
czas gdy kobiety, które spaliły ponad 2100 kcal na tydzień, utrzymały masę ciała 
przez cały okres badania trwający 16 miesięcy. Mężczyźni w grupie kontrolnej, 
którzy byli mało aktywni, utrzymali masę ciała, podczas gdy kobiety w grupie 
kontrolnej, które również były mało aktywne, przybrały na wadze, około 3 kg 
w ciągu 16 miesięcy badania [49]. W programach redukcji tkanki tłuszczowej 
stosuje się różne rodzaje ćwiczeń. Niemniej jednak przemiana tłuszczu zacho-
dzi tylko wtedy, gdy zmiany zachodzą w organizmie w wolnym tempie i tylko 
w warunkach tlenowych [50,51]. Przeprowadzanie bardziej intensywnego wysił-
ku najczęściej prowadzi do ponownej syntezy ATP przez mięśnie kosztem beztle-
nowych przemian glikogenu [52]. Rozpoczęcie regularnych ćwiczeń fizycznych 
przynosi efekty dopiero po pewnym okresie czasu. Mięśnie osoby z nadwagą lub 
otyłością zazwyczaj nie są w stanie wydajnie pracować podczas intensywnego wy-
siłku. W przypadku bardziej intensywnej aktywności, mięśnie często zaczynają 
produkować ATP kosztem beztlenowych przemian glikogenu, co skutkuje szyb-
kim zmęczeniem, ale niekoniecznie spalaniem tkanki tłuszczowej. Niemniej jed-
nak, jedynym sposobem na osiągnięcie pożądanych efektów jest systematyczne 
podejście i wykonywanie kolejnych treningów. Poprawnie opracowany program 
ćwiczeń powinien z czasem zwiększyć aktywność enzymów odpowiedzialnych 
za metabolizm tłuszczu, powodując, że po kilku, a ostatecznie po kilkunastu 
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tygodniach regularnych ćwiczeń, głównym źródłem energii podczas nawet bar-
dziej intensywnego wysiłku stanie się w dużej mierze tłuszcz [46].

Schmitz i wsp. [53] przeanalizowali dane z badania Coronary Artery Risk 
Development in Young Adults (CARDIA) w celu zbadania relacji między wzro-
stem masy ciała a poziomem aktywności fizycznej u ponad 5 000 mężczyzn i ko-
biet, o różnym pochodzeniu etnicznym, w wieku od 18 do 30 lat, w ciągu 10 lat. 
Ich badania wykazały, że zmiany w aktywności fizycznej korelowały odwrotnie 
z przyrostem masy ciała przez okres 10 lat. Ponadto zaznaczyli, że wzrost ak-
tywności fizycznej w ciągu pierwszych 2-3 lat badania skutkował ograniczeniem 
przyrostu masy ciała, nawet jeśli po tym okresie aktywność fizyczna nie była na 
takim samym poziomie [14]. W podobny sposób, badania Haapanen i in. [54] 
wykazały, że osoby, które obniżyły poziom aktywności fizycznej lub były całkowi-
cie nieaktywne przez 10 lat obserwacji, miały większą tendencję do przybierania 
na wadze w porównaniu z osobami, które były aktywne na zakończenie tego 
okresu [54]. 

Największym korzyściami płynącym z aktywności fizycznej u osób otyłych 
jest jej redukcja ryzyka wystąpienia problemów zdrowotnych. Blair i Brodney 
[55] przeprowadzili przegląd badań i zauważyli, że osoby z nadwagą lub otyłością, 
które utrzymywały aktywność fizyczną na odpowiednim poziomie i zachowały 
sprawność, zmniejszyły ryzyko wystąpienia chorób serca i cukrzycy w porówna-
niu z osobami, które prowadziły siedzący tryb życia. Te istotne wyniki sugeru-
ją, że otyłość nie jest aż tak groźna, o ile zachowujemy odpowiednią sprawność  
fizyczną. To z kolei podważa pytanie, czy sama otyłość jest bardziej niebezpieczna 
niż brak aktywności fizycznej [56].

Skład ciała a genetyka

Skład ciała (tłuszcz, mięśnie szkieletowe i masa kostna) stanowi istotny 
czynnik determinujący ogólny stan zdrowia oraz ryzyko wystąpienia zaburzeń 
endokrynologicznych, takich jak cukrzyca typu 2 i osteoporoza. Choć dieta i ak-
tywność fizyczna odgrywają istotną rolę, to skład ciała jest również determinowa-
ny genetycznie [57]. Otyłość i związane z masą ciała cechy fenotypowe od dawna 
są uważane za grupujące się w rodzinach. Aby precyzyjnie określić wkład genów 
w otyłość i inne cechy związane z masą ciała i składem ciała, konieczne jest roz-
dzielenie zmienności w miarach wielkości ciała, która wynika z genów, od zmien-
ności w wielkości ciała przypisywanej zarówno wspólnym czynnikom środowi-
skowym w rodzinie, jak i czynnikom środowiskowym zewnętrznym. W ramach 
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badań rodzinnych, badań nad bliźniakami i badań adopcyjnych podjęto zna-
czące wysiłki w celu określenia wkładu genetycznego w masę ciała i skład ciała.  
Po uwzględnieniu wpływu wspólnego środowiska w badaniach rodzinnych, ta-
kich jak badania rodzic-dziecko, rodzeństwo, adoptowani członkowie rodziny 
i bliźniacy, oszacowano dziedziczność (czyli ilość zmienności w danej cesze, którą 
można przypisać zmienności w genach) wielu miar masy ciała, procentu tkanki 
tłuszczowej i rozmieszczenia tkanki tłuszczowej na poziomie od 0,37 do 0,78 [58–
62]. Badania genetyczne sugerują jeszcze wyższy stopień dziedziczności wśród 
osób z klinicznie ciężką otyłością (indeks masy ciała (BMI) > 40 kg/m2) w porów-
naniu z osobami o umiarkowanym stopniu otyłości. W badaniach obejmujących  
1 841 krewnych pacjentów o ekstremalnie wysokim BMI (BMI > 40 kg/m2) 
przystępujących do operacji bariatrycznej oraz 1 059 krewnych osób o prawidło-
wej wadze, stwierdzono, że pacjenci z otyłością mieli 24,5-krotnie większe ryzyko 
posiadania krewnego pierwszego stopnia z klinicznie ciężką lub nadmierną otyło-
ścią (BMI > 50 kg/m2) w porównaniu do kontrolnej grupy [38,63].
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Wprowadzenie do genetyki 
sportowej i genetyki otyłości

Można założyć, że każda osoba, która jest wysoce zaangażowana i oddana 
treningowi fizycznemu, jest w stanie poprawić swoją wydajność, pod warunkiem,  
że bodziec jest wystarczający. Niemniej jednak niektóre jednostki wydają się 
być naturalnie obdarzone wyższymi cechami wyjściowymi lub lepiej reagują na 
trening niż inne [64]. W literaturze naukowej często zauważa się dużą zmien-
ność międzyosobniczą w odpowiedzi na trening w wielu fenotypach związanych 
z wydolnością fizyczną [65]. Nawet wśród elitarnych sportowców może wystę-
pować znaczna różnorodność fenotypowa. Niewiele jednostek wydaje się być 
wyjątkowo obdarzonych i wykazuje nadzwyczajnie wysoki poziom wydajności. 
Do wyjaśnienia tej międzyosobniczej zmienności w odpowiedzi na trening może 
przyczynić się szereg zmiennych [66]. Ludzka wydolność fizyczna wyraża w da-
nym punkcie czasowym złożony fenomen, który jest wynikiem interakcji licz-
nych czynników wrodzonych i zewnętrznych [24]. W rzeczywistości, wydolność 
sportowa i fenotyp mistrza to złożone cechy, na które wpływają czynniki gene-
tyczne i środowiskowe [64,67]. Relatywny udział komponentów genetycznych 
i środowiskowych w zmienności fenotypowej w licznych cechach behawioral-
nych i biologicznych od dawna stanowi temat zainteresowania. Stopień, w jakim 
wydolność jest uwarunkowana dziedziczonymi cechami w porównaniu z wpły-
wem czynników środowiskowych (trening, żywienie, motywacja, możliwości 
rozwoju i ogólny stan zdrowia) jest tematem wielu debat pod tytułem "natura 
kontra wychowanie” [36,68]. Przez wiele dziesięcioleci wśród wielu specjalistów, 
w tym w dziedzinie nauk o kulturze fizycznej (nauk o sporcie), istniało przeko-
nanie o istotnym wpływie komponenty genetycznej na rozwijanie pewnych cech 
ciała ludzkiego, które są kluczowe w kontekście kondycji fizycznej i osiągnięć  
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sportowych [69]. Niemniej jednak należy pamiętać, że istnieją także dowody  
na to, że czynniki środowiskowe mają znaczący wpływ na wyniki sportowe [70].

Szybko rosnąca częstość występowania otyłości w ostatnich dziesięcioleciach 
została przypisana środowisku "otyłemu", które oferuje łatwy dostęp do wyso-
kokalorycznej żywności, ale ogranicza możliwości aktywności fizycznej. Epide-
mia otyłości może być uważana za zbiorową odpowiedź na takie czynniki śro-
dowiskowe. Ale nawet w środowisku „otyłym” nie każdy staje się otyły. Z kolei 
nawet wśród olimpijczyków pojawiają sie otyli atleci. Tak jak sukces w sporcie 
zależy od czynników środowiskowych i genetycznych, tak i otyłość wynika z in-
terakcji pomiędzy czynnikami środowiskowymi i predyspozycjami genetycznymi. 
Najważniejszymi elementami wśród czynników środowiskowych są żywienie, po-
ziom aktywności fizycznej oraz sposób życia [71]. Wzrost masy ciała, który jest 
obserwowany w dzisiejszym społeczeństwie, jest częściowo spowodowany spoży-
ciem wysokokalorycznej żywności, co prowadzi do nadmiernego spożycia kalo-
rii [72,73]. Ponadto, obniżenie poziomu aktywności fizycznej u ludzi, która jest 
znacznie niższa niż aktywność naszych przodków, również przyczynia się do tego 
zjawiska [74]. Mimo, że zmiany w nawykach żywieniowych i poziomie aktywno-
ści fizycznej są główną przyczyną obecnego globalnego wzrostu otyłości, istnieją 
przekonujące dowody na istotny wpływ czynników genetycznych na kontrolę 
masy ciała [75–77]. To właśnie czynniki genetyczne, które leżą u podstaw dużej 
zmienności międzyosobniczej w masie ciała, wydają się determinować reakcję 
na to "otyłościowe" środowisko. Badania bliźniąt, badania rodzinne i adopcyj-
ne szacują dziedziczność otyłości na poziomie od 40% do 70% [61]. Stąd też,  
do zrozumienia podstawowych mechanizmów fizjologicznych i molekularnych 
kontrolujących masę ciała można wykorzystać podejścia genetyczne. Większość 
przypadków otyłości ma charakter poligeniczny. Taka otyłość spowodowana 
obecnością polimorfizmów genetycznych w kilku genach lub kilkunastu (zna-
na również jako otyłość pospolita lub wielogenowa). Są one wynikiem łącznego 
efektu wielu wariantów poligenicznych. Niemniej jednak, niektóre przypadki 
skrajnej otyłości mogą być spowodowane rzadkimi mutacjami (tzw. otyłość mo-
nogenowa). A zatem, genetyczny wpływ na występowanie otyłości można podzie-
lić na trzy główne kategorie:

1. Otyłość monogenowa - wynikająca z nieprawidłowego działania jed-
nego genu dziedziczona w sposób zgodny z zasadami dziedziczenia 
Mendla. Zazwyczaj jest to rzadka, występująca od wczesnego dzieciń-
stwa, ciężka forma otyłości, która może być spowodowana małymi lub 
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dużymi delecjami chromosomów lub pojedynczymi mutacjami genów. 
Wpływ czynników środowiskowych jest tu żaden lub znikomy. W przy-
padku tych schorzeń, jedna mutacja w jednym genie jest wystarczająca 
do wywołania otyłości. Przykładem może być mutacja w genie LEP.

2. Otyłość związana z zespołami genetycznymi - w tych przypadkach nad-
mierna masa ciała jest jednym z wielu objawów wrodzonych zaburzeń 
genetycznych. Zaliczamy tu:

• choroby jednogenowe (będące konsekwencją mutacji w pojedyn-
czych genach), w których otyłość stanowi jeden z objawów, i które 
towarzyszą różnym innym wadom/cechom niezależnym od otyło-
ści (na przykład Zespół Bardeta i Biedla, Zespół Cohena).

• zespoły aberracji chromosomowych: zarówno zmiany w liczbie 
chromosomów (na przykład otyłość w zespole Downa), jak i zmia-
ny strukturalne- zespoły zawierające delecje lub mikrodelecje/ 
mikroduplikacje (na przykład zespół delecji 1p36). 

• choroby związane z rodzicielskim piętnowaniem genomowym  
(na przykład zespół Pradera-Willego – delecja 15q11-13 odziedzi-
czona od ojca) [78]

3. Otyłość poligenowa - wynikająca z obecności polimorfizmów genetycz-
nych w wielu genach lub nawet kilkunastu. Jest również znana jako oty-
łość wielogenowa lub otyłość pospolita lub powszechna. Jest ona uwa-
runkowana wieloczynnikowo i występuje najczęściej. Warto zaznaczyć, 
że pojedynczy polimorfizm nie jest wystarczający do jednoznacznego 
określenia ryzyka otyłości, ponieważ wtedy mówilibyśmy o chorobie 
jednogenowej. Dopiero współwystępowanie wielu niekorzystnych wa-
riantów polimorficznych zwiększa podatność na chorobę. Podobnie jak 
w przypadku innych dziedziczonych chorób wieloczynnikowych, roz-
wój otyłości wymaga oddziaływania czynników środowiskowych. Przyj-
muje się, że znane dotąd obszary genetyczne związane z regulacją masy 
ciała mogą wyjaśnić jedynie 20-30% zmienności w wskaźniku masy 
ciała (BMI). W związku z tym widoczna jest istotna rola terapii die-
tetycznej w przypadku tej grupy pacjentów. Geny związane z otyłością 
wpływają na wiele różnych cech fenotypowych, dotyczących różnych 
części ciała i narządów, co nazywane jest plejotropią. Te geny mają tak-
że wpływ na ryzyko rozwoju różnych chorób towarzyszących otyłości, 
takich jak cukrzyca typu 2 i zaburzenia lipidowe [78] .
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Występowanie otyłości potroiło się w ciągu ostatnich czterech dekad. Je-
śli tempo nie spowolni, przewiduje się, że do 2025 roku będzie miało nadwagę  
2,7 miliarda dorosłych, a ponad 1 miliarda będzie cierpiało na otyłość [79]. Po-
nieważ otyłość jako fenotyp w dłuższej perspektywie jest związana z większym 
ryzykiem wystąpienia wielu problemów zdrowotnych, takich jak choroby układu 
sercowo-naczyniowego, zaburzenia metaboliczne, cukrzyca typu 2, zaburzenia 
neuropsychiatryczne oraz niektóre rodzaje nowotworów, które często prowadzą  
do zwiększonego ryzyka przedwczesnej śmierci [80,81], jest uzasadnione bada-
nie genetycznych determinant nadwagi i otyłości związanych z gromadzeniem  
tkanki tłuszczowej.

Podejścia eksperymentalne  
w genetyce sportowej i otyłości

Pierwsze badania molekularne w sporcie rozpoczęły się w 1998 roku, kie-
dy po raz pierwszy opisano związek między genem ACE a predyspozycjami 
sportowymi [82,83]. Od tego czasu wiedza na temat roli genetyki w sporcie 
znacząco się rozszerzyła, zarówno pod względem zakresu badań, jak i poten-
cjalnych zastosowań tej wiedzy. Mimo to, główny cel badań pozostał taki sam 
i jest nim identyfikacja czynników genetycznych wpływających na predyspozycje  
do uprawiania sportu. 

Największa zmiana, która zaszła w badaniach genetycznych w sporcie, do-
tyczy sposobu przeprowadzania badań oraz dostępnych narzędzi technicznych. 
Większość dotychczasowych badań genetycznych w sporcie opierała się na tzw. 
badaniach przypadków i kontroli. Polegały one na wytypowaniu genów, któ-
re potencjalnie mogły mieć znaczenie dla danej dyscypliny sportowej (zwykle  
na podstawie literatury naukowej) i próbowano znaleźć związki między różnymi 
wariantami tych genów a cechami charakteryzującymi poziom sportowy, taki-
mi jak osiągnięcia sportowe, parametry fizjologiczne i biochemiczne. Jednak ta-
kie badania były obarczone ryzykiem wynikającym z przypadkowości i nie były 
w stanie dostarczyć pełnego obrazu genetycznych podstaw predyspozycji sporto-
wych. Sytuacja ta zmieniła się dopiero wraz z rozwojem technik umożliwiających 
sekwencjonowanie całych genomów. 
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Badania skojarzeniowe genów kandydujących

Jednym z najpowszechniejszych eksperymentalnych podejść do badania 
związków między genotypem a cechami fenotypowymi jest badanie asocjacji ge-
netycznych. W badaniach tego typu określony polimorfizm jest porównywany 
z cechą związaną z osiągnięciami sportowymi. Na przykład, analizuje się częstość 
występowania konkretnego polimorfizmu w dwóch bardzo różnych grupach:  
wybitnych sportowców i osób, które nie uprawiają sportu. Jeśli okazuje się,  
że dany polimorfizm jest znacznie częstszy w grupie sportowców, to przypuszcza 
się, że jest on związany ze statusem sportowym i przyczynia się do osiągnięć na 
poziomie wysoko kwalifikowanym. W praktyce, wybór polimorfizmu jako po-
tencjalnego kandydata do badania opiera się na roli genetycznej danego genu 
oraz na wpływie różnic w sekwencji nukleotydów na funkcję lub ekspresję  
tego genu [24].

Badania genetyczne z wykorzystaniem genów kandydujących można po-
dzielić na trzy główne kategorie:

1. Badania przypadków i kontroli (ang. case-control), w których porów-
nuje się częstość występowania różnych genotypów wytypowanego 
markeru molekularnego między grupą kontrolną (osoby niebędące 
sportowcami) a grupą sportowców.

2. Badania przekrojowe (ang. cross-sectional), które porównują różne 
dane fizjologiczne lub osiągnięcia sportowe między różnymi grupami 
sportowców w kontekście ich genotypów.

3. Badania interwencyjne, w tym badania wieloletnie (ang. longitudinal-
ne), w których analizuje się reakcję na interwencję, na przykład trening 
fizyczny lub dieta, wśród uczestników eksperymentu, biorąc pod uwagę 
ich genotypy markerów molekularnych [84].

Reasumując, badania genów kandydujących to podejście oparte na hipo-
tezie mające na celu zbadanie wpływu danego genu (wybranego na podstawie 
obecnej wiedzy na temat jego biologii i patofizjologii) na określony fenotyp [85]. 
Badania skojarzeniowe są powszechnie stosowaną techniką w analizie genetycz-
nej w sporcie, ale mają dwie istotne słabości - opierają się na badaniu określo-
nych genów kandydujących (co może pomijać inne potencjalnie istotne markery 
niezwiązane bezpośrednio z badaną cechą) oraz skupiają się na analizie niewiel-
kiej liczby wybranych miejsc polimorficznych (zazwyczaj tylko jednego lub kil-
ku). Z kolei badania całego genomu (GWLS, ang. genome-wide linkage study)  
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były pierwszą próbą odejścia od tradycyjnego podejścia metodologicznego. Me-
toda ta umożliwia wykrywanie obszarów chromosomowych, które potencjalnie 
mogą zawierać geny wpływające na rozwinięcie cech ilościowych u osób z róż-
nych pokoleń, jednak do tego celu konieczne jest zbieranie danych rodzinnych. 
Metoda ta bowiem polega na wykorzystaniu pokrewieństwa uczestników badania 
w celu sprawdzenia, czy określone regiony chromosomów współdziedziczą z cho-
robą lub cechą przez pokolenia.

Metoda GWLS stopniowo ustępuje miejsca metodom opartym na analizie 
mikromacierzy lub analizie sekwencji całych genomów. Tego rodzaju podejście 
metodologiczne znacząco zwiększa ilość danych gromadzonych w badaniach. Ba-
dania asocjacyjne całego genomu (GWAS, ang. genome-wide association stu-
dy) pozwalają na ocenę setek tysięcy SNP-ów zamiast, jak w przypadku metody 
GWLS, jedynie locus genomowych, oraz umożliwiają analizę danych indywi-
dualnych, które są porównywane między badanymi osobami [84]. Na przykład, 
dzięki GWAS można wykryć różnice w częstości występowania różnych warian-
tów genów (polimorfizmów) w dwóch grupach: u osób z otyłością i u zdrowych 
z prawidłowym BMI [78].

W przeciwieństwie do GWLS, które wymaga danych rodzinnych (pod-
stawową jednostką obserwacji jest para rodziców, zazwyczaj bracia), badania 
GWAS analizują dane indywidualne. GWAS oznacza analizę danych mikroma-
cierzy (całego genomu) w poszukiwaniu związków z fenotypami. Analiza GWAS 
obejmuje kilka etapów, w tym zbieranie DNA i informacji fenotypowych od 
grupy osób (np. stanu zdrowia i informacji demograficznych, takich jak wiek 
i płeć); genotypowanie każdej osoby za pomocą dostępnych mikromacierzy 
GWAS lub strategii sekwencjonowania; kontrolę jakości; imputację niezge-
notypowanych wariantów przy użyciu haplotypów i populacji referencyjnych; 
przeprowadzenie testu statystycznego dla związku; przeprowadzenie metaana-
lizy (opcjonalnie); poszukiwanie niezależnej replikacji; i interpretacja wyników 
poprzez przeprowadzenie wielu analiz typu po-GWAS [86]. Podejście GWAS 
staje się coraz bardziej popularne w poszukiwaniu wariantów, które przyczyniają 
się do cech złożonych. Podczas gdy badania genów kandydujących kierują się 
teoretycznym wpływem, jaki wariant mógłby mieć na wydolność fizyczną, ba-
dania GWAS nie zakładają żadnych wcześniejszych założeń dotyczących genów 
i wariantów związanych z żadną cechą fenotypową. Podejście GWAS przesiewa 
całe genomy w poszukiwaniu związków między wariantami genetycznymi a ba-
danym fenotypem z wyższą rozdzielczością niż to możliwe w badaniach sprzę-
żeń całego genomu, co pozwala lepiej określić powiązane z daną cechą locus. 



31

GENY A REAKCJA NA UTRATĘ TKANKI TŁUSZCZOWEJ...

Podejście GWAS jest wolne od hipotez i ma na celu odkrycie nowych genów, 
które są zasocjowane z np. z nowymi szlakami metabolicznymi [85]. Badania 
GWAS, choć niewątpliwie korzystne, mają swoje ograniczenia. W większości 
przypadków wykorzystują powszechnie występujące w populacji panele SNP-ów, 
co oznacza, że pomijają rzadkie warianty genetyczne, które potencjalnie mogą 
mieć wpływ na funkcję i fenotyp. Ponadto, często nie uwzględniają innych form 
zmienności genetycznej obecnych u ludzi, takich jak zmienność w liczbie kopii 
(ang. copy number variation, CNV). Rozwiązaniem tych problemów metodo-
logicznych może być wykorzystanie sekwencjonowania całych genomów (WGS, 
whole genome sequencing) do badania indywidualnej zmienności w sporcie [84]. 
Jednakże, wprzypadku otyłości, dla ogromnej większości z ponad 1000 zlokali-
zowanych loci zidentyfikowanych w badaniach GWAS, nie wiemy, które geny  
są przyczynowe, w jakich komórkach, tkankach i narządach działają, aby wpły-
wać na masę ciała, oraz nie rozumiemy mechanizmów leżących u ich podstaw. 
Przejście od wariantu do funkcji to dobrze znane wyzwanie.

Kluczowym aspektem badań genetycznych, bez względu na ich kontekst - 
czy są to badania sportowe, kliniczno-kontrolne, przekrojowe, interwencyjne, czy 
GWAS, istnieje potrzeba zweryfikowania wyników otrzymanych w jednej grupie 
badanych przez ich replikację w innych, niezależnych grupach, czy to sportow-
ców, czy osób uczestniczących w programach treningowych. Kohorty replika-
cyjne muszą być całkowicie niezależne od kohorty odkrywczej, bez wspólnych 
osób ani pokrewieństwa genetycznego między jednostkami z tych kohort [86]. 
Jeśli badania replikacyjne potwierdzają wyniki badania pierwotnego, to znaczą-
co wzmacnia to wiarygodność uzyskanych rezultatów. Sugeruje to rzeczywisty 
wpływ badanych polimorfizmów genetycznych na fenotyp (nazywane pozytywną 
replikacją). W wielu przypadkach badania replikacyjne nie potwierdzają jednak 
wyników początkowych badań lub wykazują odwrotny trend niż oczekiwano. 
Taka niezgodność wyników może wynikać z wielu czynników, w tym rozmia-
ru próby badanych uczestników. Jest to jednym z głównych ograniczeń badań 
genetycznych, szczególnie w przypadku badań nad sportowcami o najwyższym 
poziomie sportowym, ze względu na ich ograniczoną dostępność [84].

W przypadku otyłości, metody wykorzystywane do wykrywania genów 
powiązanych z otyłością zależą od rodzaju otyłości oraz dostępnych technologii 
genotypowania. W początkowych badaniach mających na celu odkrycie genów 
związanych z monogenowymi formami otyłości koncentrowano się na przypad-
kach, gdzie badani byli pacjentami cierpiącymi na ciężką otyłość, razem z ich 
dotkniętymi i niedotkniętymi otyłością członkami rodziny, w poszukiwaniu 
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potencjalnych mutacji genów odpowiedzialnych za te zaburzenia przy użyciu techniki  
sekwencjonowania metodą Sangera [85]. Technika Sangera to sekwencjonowanie 
metodą terminacji łańcucha i bazuje na klasycznej technice PCR (ang. polyme-
rase chain reaction). Natomiast zmienność genetyczna związana z powszechnymi 
formami otyłości została zidentyfikowana w badaniach populacyjnych o dużym 
zakresie, wykorzystujących albo badania kliniczno-kontrolne (case-control), albo 
cechy takie jak BMI. Początkowo odkrywanie genów dla obu rodzajów otyłości 
opierało się na hipotezach. Były one ograniczone do zestawu genów kandydują-
cych. Jednakże przez ostatnie dwie dekady postęp w technologiach genotypowania 
i sekwencjonowania genomu o wysokiej przepustowości, połączony z szczegółową 
wiedzą o ludzkiej architekturze genetycznej, umożliwił badanie w zakresie całego 
genomu roli w regulacji masy ciała genów za pomocą podejścia generującego hipo-
tezy. Wiele genów i szlaków, które są potencjalnie związane z regulacją masy ciała, 
początkowo zidentyfikowano u myszy, w tym myszy otyłej (ob) [87] i myszy z cu-
krzycą (db) [88], u których spontanicznie wystąpiła nadmierna konsumpcja po-
karmu i otyłość. Przy użyciu genetyki odwrotnej (ang. reverse genetics) wykazano,  
że gen ob koduje leptynę, hormon produkowany z tłuszczu, i udowodniono,  
że niedobór leptyny wynikający z mutacji w genie ob jest przyczyną ciężkiej oty-
łości obserwowanej u myszy ob/ob [89]. Krótko po sklonowaniu genu ob, gen db 
został również sklonowany i zidentyfikowany jako gen kodujący receptor leptyny 
(LEPR). Za pomocą genetyki odwrotnej odkryto też geny receptorów melano-
kortynowych 1 i 4 (MC1R i MC4R) związanych są z regulacją masy ciała [85]. 
Po zidentyfikowaniu genów leptyny i jej receptora stały się one kandydującymi 
genami dla otyłości u ludzi, a w 1997 roku zidentyfikowano pierwsze przypad-
ki ludzi z wrodzonym niedoborem leptyny [90]. Większość mutacji związanych 
z otyłością monogenową została wykryta w badaniach wśród pacjentów, u któ-
rych występowała ciężka otyłość manifestująca się we wczesnym wieku (przed 
10. rokiem życia). Dodatkowo, ponieważ otyłość monogenowa często przejawia 
schemat dziedziczenia recesywnego [91], pokrewieństwo w populacjach dodatko-
wo zwiększyło prawdopodobieństwo identyfikacji mutacji, ze względu na większą 
częstość występowania homozygotycznych mutacji [92].

Identyfikacja genów, które wpływają na otyłość poligeniczną, występującą 
powszechnie w populacji ogólnej, miało początkowo ograniczone tempo i obej-
mowało badania nad genami kandydującymi oraz badania powiązań na pozio-
mie całego genomu. Typowanie genów kandydujących zostało po raz pierwszy 
zastosowane w połowie lat 90-tych i miało na celu potwierdzenie roli genów zi-
dentyfikowanych za pomocą modeli ludzkich i zwierzęcych dotyczących skrajnej 
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otyłości w przypadku otyłości powszechnej. Wspólne warianty w genach kan-
dydujących były testowane pod kątem związku z ryzykiem otyłości, BMI lub 
innymi cechami składu ciała. Potem zaś badano setki genów jako potencjalnych 
kandydatów, ale warianty jedynie w sześciu z nich (ADRB3 [93], BDNF [94], 
CNR1 [95], MC4R [96], PCSK1 [97] i PPAR [98]) wykazały powtarzalny zwią-
zek z wynikami otyłości. Podejście oparte na badaniach sprzężeń całego genomu 
(GWLS) zadebiutowało pod koniec lat 90-tych. W badaniach tych, jak już wspo-
mniano, badani to osoby, które są ze sobą spokrewnione, a sprzężenie wystę-
puje, gdy pewne fragmenty chromosomów są przekazywane łącznie z rodziców 
na potomstwo częściej niż jest to przewidywane przy niezależnym dziedziczeniu 
[99]. Pomimo, iż w wyniku ponad 80 badań na poziomie całego genomu ziden-
tyfikowano ponad 300 chromosomowych loci skojarzonych z cechami otyłości, 
to jednak niewiele z tych loci zostało powtórnie potwierdzonych w badaniach 
replikacyjnych. Żaden z nich nie został też skutecznie dokładnie zmapowany, 
aby dokładnie określić gen lub geny odpowiedzialne za daną cechę. Ostatecznie, 
badania nad genami kandydującymi i badania asocjacyjne na poziomie całego 
genomu, choć cieszą się popularnością, mają niewielki wpływ na postęp w od-
krywaniu genów związanych z otyłością [85]. Jednakże tempo odkrywania genów 
związanych z chorobami cywillizacyjnymi przyspieszyło wraz z nadejściem badań 
skojarzeniowych typu na poziomie całego genomu (GWAS). Wyniki pierwszych 
takich badań w kotekście otyłości zostały opublikowane w 2007 roku. Ziden-
tyfikowano w nich grupę wariantów genetycznych w pierwszym intronie locus 
genu FTO, które powiązano z ryzykiem występowania wysokiego wskaźnika 
masy ciała (BMI) [100,101]. Do roku 2019 przeprowadzono niemal 60 badań 
typu GWAS, które to zidentyfikowały ponad 1000 niezależnych loci związanych 
z różnymi cechami związanymi z otyłością [102]. W przypadku genetycznego 
podłoża chorób złożonych, duże znaczenie przypisuje się zmienności w struktu-
rze genetycznej, która jest wynikiem segmentalnych insercji, duplikacji i delecji 
fragmentów DNA. Kopie CNV stanowią około 12% genomu [103], a w 58% 
zidentyfikowanych CNV stwierdza się obecność genów. Większość GWAS nie 
uwzględnia takiej zmienności genetycznej występującej u człowieka, aczkol-
wiek niektóre z takich badań mają za zadanie zbadanie zmienności liczby kopii 
w otyłości. Do tej pory zidentyfikowano tylko kilka CNV, które są zasocjowane 
z BMI, np. delecja 21 kilobitów (kb) w lokalizacji 16p12.3 genu GPRC5B [104],  
co może modulować wydzielanie insuliny [105]. 
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Trening aerobowy

Metabolizm tłuszczu jest możliwy tylko przy wolnym tempie zmiany i wy-
łącznie w warunkach aerobowych [50]. Utlenienie wolnych kwasów tłuszczo-
wych ma miejsce podczas wysiłku o dłuższym czasie trwania, konkretnie od 
15 do 60 minut po rozpoczęciu, a jego znaczenie stopniowo wzrasta w miarę 
kontynuowania aktywności. Stanowi ono około 30-40% źródła energii podczas 
tego procesu. Im niższa jest intensywność wysiłku, tym większy udział odgrywają 
wolne kwasy tłuszczowe (WKT) w pokrywaniu zapotrzebowania energetycznego. 
Jednak w trakcie długotrwałego wysiłku trwającego powyżej 60 minut, niemal 
całkowite zapotrzebowanie energetyczne jest zaspokajane za pomocą procesów 
tlenowych [47]. Trening aerobowy obejmuje różnorodne ćwiczenia trwające od 
kilku minut do kilku godzin, przy różnym poziomie intensywności, włączając 
w to powtarzalne aktywności o niskim oporze, takie jak jazda na rowerze, bie-
ganie, chodzenie z kijkami (Nordic walking) czy pływanie. Wykazano, że tre-
ning aerobowy korzystnie wpływa na funkcjonowanie serca i układu krążenia, 
zwiększa zużycie energii i może przyjmować formę zarówno ćwiczeń ciągłych, jak 
i interwałowych. Stopień intensywności jest uzależniony od wartości VO2max 
oraz tętna [106]. Z kolei odpowiedni czas trwania treningu, który prowadzi do 
wykorzystania zapasów tłuszczu jako źródła energii, zależy od poziomu inten-
sywności [107]. W randomizowanym, kontrolowanym badaniu wykazano rów-
nież, że wśród uczestników otyłych i z nadwagą, którzy podjęli się nadzorowanym 
przez okres 10 miesięcy (ćwiczenia pięć dni w tygodniu), i którzy zachowali swoją 
dotychczasową dietę, ćwiczenia aerobowe same w sobie doprowadziły do istotnej 
utraty wagi zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet. Przy tym, różnice w utracie 
wagi od momentu wyjściowego do 10 miesiąca między mężczyznami i kobietami 
w obrębie grup nie były istotne statystycznie, co sugeruje że płeć nie wpływa na 
redukcję wagi [108]. Dokładniej rzecz biorąc, utrata wagi od momentu wyjścio-
wego do końca programu wyniosła 4,3% dla grupy, która ćwiczyła z intensywno-
ścią 400 kcal na sesję i 5,7% dla grupy, która ćwiczyła z intensywnością 600 kcal 
na sesję, w porównaniu do przyrostu masy ciała w grupie kontrolnej wynoszącego 
0,5% [108]. Na przykład, Ross i wsp. zgłosili średnią utratę wagi wynoszącą 8% 
u 16 otyłych mężczyzn w średnim wieku (~45 lat), którzy ukończyli 12-tygo-
dniowy program ćwiczeń na bieżni, spalając 700 kcal/dzień (70% maksymalnej 
przyswajalności tlenu). Ross i wsp. uzyskali podobne wyniki w próbie 17 otyłych 
kobiet po menopauzie (~43 lata), gdzie 14-tygodniowy program ćwiczeń aero-
bowych, w trakcie którego spalano 500 kcal/dzień (80% maksymalnej częstości 
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pracy serca), doprowadził do średniej utraty wagi wynoszącej 6,8% [109]. Z ko-
lei King i wsp. zgłosili średnią utratę wagi wynoszącą 4,1% w próbie mężczyzn 
i kobiet w średnim wieku z nadwagą i otyłością (~30 lat), gdzie brało udział 
10 mężczyzn i 25 kobiet w 12-tygodniowym nadzorowanym programie ćwiczeń 
o intensywności energetycznej wynoszącej 500 kcal na sesję, przez 5 dni w tygo-
dniu [110]. Z kolei inni autorzy zwracają uwagę na czynnik kontroli uczestników. 
Po ukończeniu 12-miesięcznego programu ćwiczeń aerobowych, Stefanick i in. 
[111] zgłosili podobną i nieistotną utratę wagi zarówno u mężczyzn (-0,6 kg, 
0,7%), jak i u kobiet (-0,4 kg, 0,6%). Jednak program ćwiczeń stosowany przez 
grupę Stefanick i in. [111] był tylko częściowo nadzorowany, przepisany na pod-
stawie dystansu pokonywanego pieszo/biegiem (16 km tygodniowo), a zgodność 
z protokołem ćwiczeń była niewystarczająco udokumentowana; dlatego wyniki 
te powinny być interpretowane ostrożnie. Uważa się, że zachęcanie i motywowa-
nie uczestników to istotny element nadzoru. Utrzymanie zaangażowania i moty-
wacji osób może być trudne, ale jest to niezbędne dla długoterminowego sukcesu.  
Co ciekawe, osoby, które wykazują samodyscyplinę, doświadczają większej efek-
tywności w utracie tkanki tłuszczowej [112].

Ćwiczenia aerobowe poprawiają zdolność organizmu do wykorzystywania 
tłuszczu jako źródła energii i zwiększają całkowitą ilość spalanej tkanki tłusz-
czowej w trakcie aktywności fizycznej [113]. Trening aerobowy prowadzi do 
modyfikacji zawartości tkanki tłuszczowej. Po dwudziestotygodniowym pro-
gramie ćwiczeń aerobowych u mężczyzn uzyskano istotne zmniejszenie masy 
tłuszczowej, sumy fałd skórnych i wielkości komórek tłuszczowych, pomimo  
że mężczyźni ci nie byli otyli wyjściowo, jako że mieli nieco ponad 15% tkanki  
tłuszczowej [114].

Niemniej jednak, literatura jest nie jest jednoznaczna w kontekście ćwiczeń 
aerobowych i spalania tłuszczu. Wydaje się, że zwiększona lipoliza w połączeniu 
z podwyższonym poziomem krążących kwasów tłuszczowych oraz zwiększonym 
zużyciem tlenu podczas ćwiczeń aerobowych sprzyja utracie tkanki tłuszczowej 
[115]. Wiele badań klinicznych ujawnia paradoks między procesem spalania 
tłuszczu a efektem utraty tkanki tłuszczowej. 15-tygodniowy trening sprin-
tu, opierający się głównie na metabolizmie beztlenowym, skutecznie prowadzi 
do zmniejszenia tkanki tłuszczowej w okolicach brzucha, podczas gdy trening 
o umiarkowanej intensywności opierający się na metabolizmie tlenowym, z po-
dobnym zużyciem energii (60% VO2max, około 200 kcal, trzy razy w tygodniu), 
nie prowadził do zmniejszenia tkanki tłuszczowej u młodych kobiet [116]. Po-
dobnie, nie zaobserwowano efektu utraty tkanki tłuszczowej po 12 tygodniach 
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treningu aerobowego o niskiej (40% VO2max) i umiarkowanej (70% VO2max) 
intensywności u otyłych mężczyzn (około 350 kcal, trzy razy w tygodniu) [117]. 
Dlatego konieczne jest zbadanie alternatywnej teorii wyjaśniającej efekty utraty 
tkanki tłuszczowej w trakcie ćwiczeń, aby stworzyć solidne naukowe podstawy do 
projektowania skutecznych programów treningowych mających na celu redukcję 
tkanki tłuszczowej.

Największa aktywność utleniania tłuszczów osiągana jest w zakresie około 
60-65% maksymalnej przyswajalności tlenu (VO2max). Utlenianianie glikogenu 
mięśniowego i kwasów tłuszczowych jest najwyższe na początkowych etapach 
ćwiczeń i maleje w miarę wydłużania się czasu trwania aktywności fizycznej, ko-
relując z postępowym wzrostem pobierania i utleniania glukozy i kwasów tłusz-
czowych przez mięśnie. Wraz ze wzrostem pobierania glukozy przez mięśnie 
następuje zwiększenie produkcji glukozy przez wątrobę, wynikającej zarówno 
z glikogenolizy w wątrobie, jak i glukoneogenezy w wątrobie. W trakcie długo-
trwałego wysiłku, produkcja glukozy przez wątrobę może spaść poniżej pozio-
mu pobierania glukozy przez mięśnie, co potencjalnie prowadzi do hipoglikemii, 
której można zapobiec, spożywając węglowodany [118]. Natomiast literatura su-
geruje również, że to lipoliza jest bardziej istotna dla utraty tłuszczu niż utlenia-
nie kwasów tłuszczowych [115]. W przypadku ćwiczeń o wysokich obciążeniach, 
ćwiczenia takie zwiększają poziomy adrenaliny we krwi [119]. Wykazano też,  
że ćwiczenia aerobowe przynoszą korzyści w postaci zwiększenia procesu lipolizy 
w tkance tłuszczowej podskórnej oraz poprawy efektywności wykorzystania lipi-
dów u mężczyzn z nadwagą [120].
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Mięsień szkieletowy jest jedną z najbardziej dynamicznych i plastycznych 
tkanek w ludzkim ciele, która ciągle adaptuje się do bodźców zarówno wewnętrz-
nych, jak i zewnętrznych [121]. Podstawową funkcją mięśni jest skurcz, przekła-
dający się na ruch. Mięśnie są również zaangażowane w regulację metabolizmu 
całego organizmu [122]. Regularna aktywność fizyczna przynosi korzyści, w tym 
zwiększenie wydolności mięśni i siły, poprawę elastyczności naczyń krwiono-
śnych, utrzymanie prawidłowej masy ciała, obniżenie ryzyka wystąpienia chorób 
przewlekłych [122], ochronę przed insulinoopornością [124–127], regulację me-
tabolizmu lipidów [128] oraz opóźnianie procesu starzenia się poprzez zachowa-
nie aktywności enzymów i poziomu białka [129]. 

Przypuszcza się, że trwałe dostosowanie się mięśni szkieletowych do wysił-
ku wynika głównie z efektu skumulowanego treningu wielokrotnego, to pierw-
sze reakcje sygnalizacyjne, które wywołują trwałe adaptacje, prawdopodobnie 
występują po każdej sesji treningowej. Adaptacja treningowa jest bezpośrednio 
uzależniona od ilości wykonywanej pracy. Jednakże istnieje maksymalny punkt, 
po którym dodatkowe bodźce nie prowadzą już do dalszego wzrostu funkcjo-
nalnej wydolności (na przykład gęstości mitochondriów i naczyń krwionośnych 
czy aktywności enzymów). To oznacza, że mechanizmy kontrolujące reakcje 
adaptacyjne ostatecznie osiągają swój limit w zależności od czasu trwania tre-
ningu [130]. Jednocześnie, proces adaptacji mięśni szkieletowych do ćwiczeń 
obejmuje różnorodne mechanizmy sygnalizacyjne, które rozpoczynają replikację 
określonych sekwencji DNA, umożliwiają dalsze tłumaczenie informacji gene-
tycznej i w rezultacie prowadzą do powstania nowych białek z sekwencji amino-
kwasów. Funkcjonalne efekty tych przystosowań zależą od objętości, intensyw-
ności i częstotliwości treningu, a także od okresu półtrwania tych białek [131]. 
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Warto zaznaczyć, że na poziomie molekularnym i komórkowym osoby o iden-
tycznym genotypie wykazują bardziej zbliżone reakcje na trening (o identycz-
nych parametrach, takich jak czas trwania, charakter ćwiczeń i ich intensywność) 
niż te, które mają różny genotyp. Już dwie dekady temu Lortie i inni wykazali,  
że różnice między jednostkami w odpowiedzi na standaryzowany 20-tygodniowy 
trening aerobowy wynosiły od 5 do 88% [132], co sugerowało, że niektóre ge-
notypy mogą być bardziej podatne na trening niż inne. Natomiast samo pojęcie 
heterogeniczności w następstwie standaryzowanych programów treningowych 
zostało wprowadzone po raz pierwszy na początku lat 80-tych. Mianowicie, seria 
starannie kontrolowanych i standaryzowanych badań nad treningiem przepro-
wadzonych z młodymi i zdrowymi ochotnikami dorosłymi dowiodła, że istnieją 
znaczące indywidualne różnice w treningu wywołujące zmiany w kilku fenoty-
pach związanych z wydolnością fizyczną i zdrowiem [34]. 

W związku z tym uważa się, że czynniki genetyczne predysponujące do 
osiągnięcia wysokiego poziomu sportowego są jednym z kluczowych elementów 
wpływających na indywidualne różnice w wydolności mięśniowej. Badania bliź-
niaków jedno- i dwujajowych wykazały, że dziedziczność odgrywa istotną rolę 
w przypadku maksymalnego pobierania tlenu (VO2max) na poziomie 80-90% 
[133]. Wynik ten został potwierdzony cyklem badań rodzinnych w ramach kon-
sorcjum HERITAGE, które określiło rolę genotypu w reakcjach sercowo-naczy-
niowych, metabolicznych i hormonalnych na trening wytrzymałościowy [134]. 
Badanie HERITAGE wykazało, że istnieje skrajna międzyosobnicza zmienność 
w reakcji na trening. Średni wzrost VO2max wyniósł 19%, ale około 5% uczest-
ników wykazywało niewielką lub żadną zmianę w VO2max, a 5% miało znaczny 
wzrost (40%-50%). Różnice w poprawie VO2max były większe między rodzi-
nami niż wewnątrz rodzin, i nie zaobserwowano korelacji między początkowy-
mi poziomami VO2max a ich wzrostem. To sugeruje, że istnieją odrębne grupy 
genów kontrolujące VO2max oraz jego reakcję na trening. Maksymalna osza-
cowana dziedziczność reakcji VO2max na trening, uwzględniająca wiek i płeć, 
wynosiła 47% [135]. W badaniu przeprowadzonym w ramach wspominanego 
badania rodzinnego HERITAGE, mającego na celu zrozumienie roli genotypu 
w reakcji na ćwiczenia aerobowe, stwierdzono, że osoby posiadające genotyp 
AMPD1 TT miały zwiększoną maksymalną pobieralność tlenu (VO2max) i mak-
symalną moc mięśni (ang. maximal power output), a zdolność do wykonywania 
ćwiczeń w stanie spoczynku była zmniejszona [136]. Osoby o genotypach E2/E3  
i E3/E4 wykazały znacząco wyższą odpowiedź treningową w zakresie VO2max  
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w porównaniu do innych genotypów APOE po 6 miesiącach umiarkowanego 
treningu o rosnącej intensywności [137].

Nie tylko odnotowuje się znaczną zmienność indywidualnych reakcji na stan-
daryzowany program treningu wytrzymałościowego lub siłowego [132,138,139], 
ale też powtarzające się serie ćwiczeń wytrzymałościowych prowadzą do zmian 
w ekspresji genów. Na przykład, w pracy poświęconej badaniu różnic w ekspresji 
genów mięśni szkieletowych u wysoce wyszkolonych sportowców wytrzymało-
ściowych i siłowych w porównaniu do osób nieaktywnych fizycznie podczas spo-
czynku i w odpowiedzi na ostry trening wytrzymałościowy lub siłowy, genami 
o najbardziej podwyższonej ekspresji w odpowiedzi na ćwiczenia wytrzymałościo-
we były geny NR4A (NR4A1, NR4A2, NR4A3) [140]. Geny te kodują receptory 
jądrowe. Te zaś uczestniczą w kontroli wielu kluczowych procesów m.in. wyko-
rzystaniu glukozy i kwasów tłuszczowych w mięśniach szkieletowych, odporności, 
stresie komórkowym, pamięci i wrażliwości na insulinę [141]. 

Jak opisano, istnieje związek między genami a wydolnością fizyczną. Celem 
lepszego zrozumienia genetyki i genomiki wydolności sportowej oraz odpowie-
dzi organizmu na trening stworzono wiele projektów. Wśród nich znajdują się 
projekty takie jak GELAK, GELAV, GUAP, ELITE, GAMES, GENESIS, Gene 
SMART, GOING, J-HAP, NTR, POWERGENE, Super-Athletes, 1000 Athlo-
me. Są one szeroko omówione pracy przeglądowej Wang i wsp. z 2016 roku 
[142]. W 2015 roku grupa wiodących naukowców w dziedzinie nauk o sporcie 
przeanalizowała główne odkrycia w dziedzinie genetyki i genomiki w czasie sym-
pozjum na Santorini. Wspólnie uzgodniono, że genomika sportowa musi prze-
stawić się od badania konkretnych genów kandydujących do niezależnego bada-
nia całego genomu. W wyniku tego powstała wspólna inicjatywa - Konsorcjum 
Projektu Athlome, jak opisano w badaniach Pitsiladis i in. [143]. Misją tegoż 
konsorcjum jest wspólne przeprowadzanie wszechstronnych badań omicznych  
(ang. omics) sportowców, wykorzystując wszystkie dostępne obecnie rodza-
je analiz. Jednym z projektów realizowanych przez konsorcjum Athlome jest 
wspomniany już "Projekt 1000 Athlomes", który zakłada zsekwencjonowanie 
genomów 1000 najlepszych sprinterów i długodystansowców z Afryki Zachod-
niej i Wschodniej. Ten projekt ma na celu poszerzenie naszej wiedzy na temat 
osiągnięć sportowych tych zawodników i zrozumienia czynników wpływających  
na ich sukcesy.

Sportowcy o genetycznych predyspozycjach do uprawiania sportu wykazują 
znaczący wzrost wyników w reakcji na trening. W związku z tym fakt, że wielu 
światowej klasy długodystansowców pochodzi z określonych regionów Etiopii 
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i Kenii, a nie jest równomiernie rozproszonych w całych tych krajach, zdaje się 
dodatkowo wspierać hipotezę, że sukces biegaczy wschodnioafrykańskich jest 
wynikiem uwarunkowań genetycznych [144]. Badania wykazały, że afrykań-
scy biegacze na długim dystansie charakteryzują się mniejszym gromadzeniem 
kwasu mlekowego w mięśniach, większą odpornością na zmęczenie i zwiększoną 
aktywnością enzymów oksydacyjnych, co przekłada się na wysoki poziom pro-
dukcji energii w procesie przemian tlenowych. Zaproponowano, że te różnice 
geograficzne w produkcji sportowców mogą wynikać z genetycznego podobień-
stwa między mieszkańcami tych regionów pod względem genotypu i fenotypu 
sportowego [145].

Zrozumienie podłoża genetycznego przyczyni się do ustalenia kryteriów co-
dziennej aktywności fizycznej oraz odpowiedniego treningu dla poszczególnych 
osób, włączając w to sportowców, co umożliwi wdrażanie spersonalizowanej me-
dycyny prewencyjnej i opieki medycznej. Co więcej, zdrowotne korzyści wyni-
kają z poprawy stanu zdrowia, sprawności fizycznej i poprawy stylu życia [146].

Warianty genów:  
Związek z odpowiedzią na ćwiczenia aerobowe

Geny odgrywają istotną rolę w kontrolowaniu różnych aspektów proce-
sów metabolicznych, w tym sposobu, w jaki organizm gromadzi i spala tłuszcz.  
Te różnice genetyczne mogą wpłynąć na naszą tendencję do przybierania lub 
tracenia na wadze i, co ważniejsze, wpływają na naszą odpowiedź na aktywność 
fizyczną. Badania zidentyfikowały wiele genów i markerów genetycznych powią-
zanych z metabolizmem tłuszczu i składem ciała, co może pomóc w zrozumieniu, 
dlaczego różne osoby reagują zróżnicowanie na ćwiczenia aerobowe. Polimorfi-
zmy DNA mogą wpływać na to, w jaki sposób organizm jednostki reaguje na 
ćwiczenia aerobowe, obejmując takie czynniki, jak: poprawa sprawności układu 
sercowo-naczyniowego, zmiany w sile mięśniowej i wytrzymałości, utrata tkanki 
tłuszczowej i zmiany w składzie ciała oraz ogólne korzyści zdrowotne. Do tej 
pory zidentyfikowano ponad sto polimorfizmów, które są zasocjowane z mię-
dzyosobniczą reakcją adaptacyjną organizmu wywołaną aplikowanym wysiłkiem 
tlenowym [147–151]. W pracy przeglądowej Williamsa i wsp. z 2017, autorzy 
podkreślają, że na zmiany w wartościach VO2max wpływają różnice w planach 
treningowych i dietach sportowców, a także czynniki związane z otoczeniem, 
które z  kolei wpływają na ekspresję genów. Spośród zidentyfikowanych 98 wa-
riantów genetycznych opisanych jako predyktory trenowalności VO2max [149]. 
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Większość badań opiera się na projektach retrospektywnych typu przekrojowe-
go, wykorzystując identyfikację genów związanych z trenowalnością VO2max 
w oparciu o badania asocjacyjne całych genomów (GWAS) lub analizę genów 
kandydujących. W wielu przypadkach badania replikacyjne potwierdziły wyniki 
wyjściowe (tzw. pozytywna replikacja). Dotyczy to np. takich genów, jak: ACE 
Alu I/D, ACSL1 rs6552828, AMPD1 rs17602729, APOE rs7412 i rs429358, 
CAMTA1 rs884736, CD44 rs353625, CKM rs8111989, DAAM1 rs1956197, 
NDN rs824205, BIRC7 rs6090314, RGS18 rs10921078, RYR2 rs7531957, 
ZIC4 rs11715829). Dodatkowo istnieją trzy markery genetyczne (ACE Alu 
I, AMPD1 rs17602729 C, GSTP1 rs1695 G), które są związane zarówno  
z trenowalnością VO2max, jak i statusem zawodowego sportowca wytrzymało-
ściowego [150].

ACE Alu I/D

Polimorfizm I/D genu ACE jest pierwszym polimorfizmem opisanym 
w kontekście wydolności fizycznej. Gen ACE zlokalizowany w chromosomie  
17 w pozycji 17q23.3. Koduje on enzym angiotensynę konwertującą I (ACE), 
zaangażowany w przekształcanie angiotensyny I w biologicznie aktywny peptyd 
angiotensynę II. Genotypowanie 25 wybitnych brytyjskich alpinistów i porów-
nannie częstości występowania polimorfizmu w odniesieniu do osób niebędą-
cych sportowcami wykazało przewagę allelu I. Stwierdzono wyższą częstość allelu 
I wśród sportowców, co oznacza, że znaleziono związek między polimorfizmem 
a statusem sportowca [83]. W intronie 16 genu ACE występuje polimorfizm typu 
insercyjno-delecyjnego. Na podstawie obecności lub braku sekwencji Alu o dłu-
gości 287 nukleotydów można zidentyfikować allel I (insercja) i allel D (delecja), 
które wpływają na zróżnicowany poziom aktywności enzymatycznej tego białka. 
Polimorfizm jest identyfikowany w bazach danych pod numerami rs4646994 
lub rs1799752. Badania sugerują, że polimorfizm ten ma istotne znaczenie funk-
cjonalne. Obecność allelu D jest powiązana z wyższą aktywnością angiotensyny 
konwertującej w surowicy krwi i tkankach, podczas gdy obecność allelu I jest 
związana z niższą aktywnością tego enzymu. To z kolei ma wpływ na efektywność 
systemu renina-angiotensyna-aldosteron (RAS) w kontekście regulacji ciśnienia 
krwi. Nosiciele allelu D charakteryzują się wyższym poziomem angiotensyny  
II i szybszą reakcją, wykazując podwyższone ciśnienie tętnicze w odpowiedzi na 
bodźce. Homozygoty II przejawiają większą odporność i lepszą zdolność do fizjolo-
gicznej adaptacji w trakcie długotrwałych wysiłków o umiarkowanej intensywności,  
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takich jak biegi maratońskie, dystansowe biegi oraz pływanie na długie  
dystanse [152].

W jednej z prac przeglądowych [150] opisano, że nadreprezentacja allelu 
I jest związany z pewnymi aspektami wydolności, co stwierdzono u 25 wspo-
mnianych brytyjskich wybitnych wspinaczy górskich i 34 wybitnych brytyjskich 
biegaczy na dystansie 5000 m. Dodatkowo, nadmiar allelu I występuje wśród 
wybitnych australijskich (n=64), chorwackich (n=40) i rosyjskich (n=107) wio-
ślarzy, a także wybitnych hiszpańskich sportowców (25 kolarzy, 20 biegaczy 
długodystansowych, 15 piłkarzy ręcznych). Allel I genu ACE jest również nad- 
reprezentowany wśród 100 najszybszych afrykańskich triathlonistów Ironman,  
27 wybitnych biegaczy hiszpańskich, czy też 35 wybitnych rosyjskich lekkoatle-
tów średnio-dystansowych (24 pływaków, 7 lekkoatletów wytrzymałościowych,  
4 narciarzy biegowych), 33 włoskich olimpijczyków wytrzymałościowych (10 ko-
larzy szosowych, 7 lekkoatletów, 16 narciarzy biegowych), 80 tureckich sportow-
ców wytrzymałościowych i siłowych/wytrzymałościowych, 16 długodystanso-
wych (25 km) pływaków różnych narodowości, 55 elitarnych polskich wioślarzy, 
108 japońskich biegaczy długodystansowych i 29 triathlonistów indyjskiej armii.

ACSL1 rs6552828

SNP w genie ACSL1, oznaczony jako rs6552828, jest zasocjowany z po-
prawą VO2max w badaniach HERITAGE, które obejmowały osób o niskim 
poziomie aktywności fizycznej [153]. Jednak w przypadku wybitnej grupy spor-
towców nie zaobserwowano związku między tym SNP-em a statusem sportowca 
wytrzymałościowego (wskaźnikiem wysokiego VO2max) wśród osób rasy kauka-
skiej [154].

AMPD1 rs17602729

Adenozynomonofosforanowa deaminaza 1 (AMPD1) katalizuje deamina-
cję adenozynomonofosforanu do inozydynomonofosforanu (IMP) w mięśniach 
szkieletowych. Niedobór AMPD1 jest prawdopodobnie częstą przyczyną mio-
patii wywołanej ćwiczeniami i najprawdopodobniej najczęstszą przyczyną mio-
patii metabolicznej u ludzi. W przeważającej większości przypadków niedo-
bór AMPD1 wynika z tranzycji 34 C/T w eksonie 2 (rs17602729 C/T) genu 
AMPD1 (lokalizacja: 1p13), co powoduje powstanie kodonu typu nonsense 
(Gln12X), który przedwcześnie kończy translację. W badaniu przeprowadzonym 
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przez Rico-Sanza i innych [155], osoby o genotypie AMPD1 XX miały obniżoną 
wydolność wysiłkową oraz odpowiedzi układu sercowo-naczyniowego na ćwi-
czenia w stanie spoczynkowym. W badaniu 935 pacjentów z chorobą wieńcową, 
nosiciele allelu X mieli znacząco mniejszy względny wzrost wartości maxymalnej 
VO2max po 3 miesiącach treningu aerobowego [156]. 

APOE rs7412 and rs429358

Ludzki gen APOE leży w chromosomie 19 (lokalizacja: 19q13.32). Wa-
rianty apolipoproteiny E (APOE) wpływają na zdolność komórek do przyswaja-
nia lipidów, poziomy tłuszczów we krwi oraz zdolność naczyń włosowatych do 
rozszerzania się [157]. APOE ma trzy współwystępujące allele: ε2, ε3 i ε4, które 
wynikają z dwóch pojedynczych zmian w nukleotydach SNP (rs7412, rs429358). 
Wykazano, że poziom VO2max wzrasta tylko o 5% u osób z genotypem E3/
E3 w porównaniu do 13% w grupach E2/E3 i E3/E4 po 6 miesiącach treningu, 
a różnice między genotypami były istotnie zróżnicowane [158]. W związku z tym, 
chińscy mężczyźni i kobiety w wieku od 18 do 40 lat, posiadający genotypy E2/
E3 i E3/E4, wykazywali znacząco wyższą reakcję na trening opisywaną za po-
mocą wskaźnika VO2max w porównaniu do innych odmian genotypów APOE  
po 6 miesiącach umiarkowanego treningu o średniej intensywności [137]. 

CAMTA1 rs884736

Ludzki gen CAMTA1 leży w chromosomie 1 (lokalizacja 1p36.31-p36.23). 
W badaniu replikacyjnym osób czarnoskórych projektu HERITAGE, rs884736 
genu CAMTA1 (aktywatorze transkrypcji wiążącym kalmodulinę 1) był istotnie 
związany ze wzrostem VO2max, w sposób identyczny jak w przypadku badanych 
w cyklu badań rodzinnych w ramach konsorcjum HERITAGE osób o białej skó-
rze [153].

CD44 rs353625

Gen CD44 leży w chromosomie 11 (lokalizacja 11p13). Białko kodowane 
przez ten gen jest glikoproteiną znajdującą się na powierzchni komórki, której 
funkcje obejmują interakcje międzykomórkowe, adhezję komórek i migrację. 
Jest ono receptorem dla kwasu hialuronowego (HA) oraz może także oddziały-
wać z innymi ligandami, takimi jak osteopontyna, kolageny i metaloproteinazy 
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macierzy. W badaniach przy użyciu kohorty HERITAGE, w której przebadano 
2,5 miliona wariantów, zidentyfikowano miejsce polimorficzne rs353625 jako 
zasocjowane z wartością VO2max [159]. Z kolei badanie GWAS, w którym 
zbadano 324 611 wariantów z badania HERITAGE w celu zidentyfikowania 
potencjalnych genów predyktorów związanych z wartością VO2max [153], wy-
kazało, że gen CD44 odpowiadający za funkcje komórkowe, był związany z wzro-
stem VO2peak (najwyższą osiągniętą wartością VO2max podczas określonego 
testu), chociaż nich nie osiągnął ani istotności genomowej, ani sugerowanej  
(p = 1,5 × 10-4) [160]. Ekspresja genu CD44 uległa podwyższeniu w odpowiedzi 
na trening wytrzymałościowy [161]. Ekspresja genu CD44 jest związana z proce-
sami fizjologicznymi, takimi, jak: kurczenie się mięśni, poziom sprawności fizycz-
nej oraz łańcuch transportu elektronów w procesach aerobowych [159] .

CKM rs8111989

Ludzki gen CKM leży w chromosomie 19 (lokalizacja: 19q13.32). Izoforma 
mięśniowa kinazy kreatynowej (CKM) to kluczowy enzym dostarczający energii 
mięśniom. Kinaza kreatynowa katalizuje odwracalną reakcję, w której przenosi 
grupę fosforanową z fosfokreatyny (P~Cr) na adenozyno-5'-difosforan (ADP), 
co skutkuje produkcją ATP i uwolnieniem kreatyny (Cr). CKM jest kodowana 
przez gen CKM (znany również jako CKMM; lokalizacja: 19q13.2–13.3). Myszy 
pozbawione genu Ckm (tzw. myszy knockout Ckm) wykazują zwiększoną wydol-
ność aerobową i mniejszą podatność na zmęczenie po długotrwałej aktywności 
fizycznej [162]. Polimorfizm rs8111989 A/G w genie CKM w obszarze regulato-
rowym 3'UTR okazuje się być związany z wydolnością fizyczną. W badaniu 160 
rodziców rasy białej i 80 dorosłych potomstwa z badania rodzinnego HERITAGE 
stwierdzono związek między wydolnością aerobową a genotypem CKM [163]. 
U rodziców i potomstwa z genotypem CKM GG stwierdzono znacznie mniej-
szą poprawę V̇O2max w odpowiedzi na program treningu wytrzymałościowego. 
W badaniu przeprowadzonym później, Rivera i wsp. [164] potwierdzili te wyniki, 
badając 277 par rodzeństwa z 98 rodzin kaukaskich. Badanie związku przeprowa-
dzone na 102 męskich ochotnikach z północnych Chin wykazało istotny związek 
między polimorfizmem A/G w genie CKM a reakcją ekonomii biegu na trening 
wytrzymałościowy [165]. Osoby z genotypem AG wykazywały większy wzrost 
ekonomii biegu niż te z genotypami AA i GG. Wyniki badań przeprowadzo-
nych na zawodowych sportowcach wskazują, że w dyscyplinach sportów siłowych 
znacznie częściej występuje allel G i genotyp GG w porównaniu z osobami, które 
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nie uprawiają sportu. Natomiast wśród zawodników dyscyplin wytrzymałościo-
wych, dominują allel A i genotyp AA [166].

DAAM1 rs1956197

Ludzki gen DAAM1 leży w chromosomie 14 (lokalizacja: 14q23.1). Gen ten 
koduje białko (ang. dishevelled associated activator of morphogenesis 1), które 
związane jest z sygnalizacją w procesach morfogenezy i rozwoju. Bouchard i wsp. 
zreplikowali wariant genu DAAM1 rs1956197 z badania HERITAGE [153]. 
Próba replikacji wsród kobiet w badaniu Dose Response to Exercise (DREW) 
(n= 112) również była pomyślna [153]. Timmons i wsp. przeprowadzili anali-
zę, w której uwzględnili profile RNA w połączeniu z wariantami genetycznymi 
i odkryli, że gen DAAM1, który wcześniej został zidentyfikowany w badaniach 
GWAS przeprowadzonych przez Boucharda i wsp. [153], był powiązane z mody-
fikacjami ekspresji genów [161].

NDN rs824205

Ludzki gen NDN leży na chromosomie (lokalizacja: 15q11.2). Jak poda-
je baza genów NCBI, gen ten koduje białko nekdynę. NDN jest genem nie-
aktywnym u cierpiących na zespół Pradera-Williego, którzy są predysponowani 
do zwiększonej zawartości tkanki tłuszczowej kosztem masy mięśniowej [167]. 
Jednakże niewiele wiadomo na temat tegoż wariantu. W literaturze opisywany 
jest jako marker wydolności tlenowej [153], która jest cechą związana z trenowal-
nością. Na poziomie metabolicznym jest to odpowiedź na obciążenie treningowe, 
które manifestuje się poprzez utrzymywanie metabolizmu aerobowego [168]. 

BIRC7 rs6090314

Ludzki gen BIRC7 leży w chromosomie 20 (lokalizacja: 20q13.33). Zgod-
nie z informacjami dostępnymi w bazie danych NCBI, gen ten koduje białko 
inhibitora apoptozy (IAP) i zawiera pojedynczy egzemplarz powtórzenia IAP ba-
kulowirusa (BIR), a także domenę pierścienia cynkowego typu RING. Domena 
BIR jest niezbędna dla aktywności inhibicyjnej i oddziałuje z kaspazami, podczas 
gdy domena pierścienia RING czasami wzmacnia aktywność antyapoptotyczną, 
ale nie hamuje apoptozy samodzielnie. Podwyższone poziomy kodowanego biał-
ka mogą być związane z postępem nowotworu i odgrywać rolę w wrażliwości na 
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chemioterapię. Informacje na temat tego konkretnego wariantu są ograniczone. 
W literaturze jest on opisywany jako wskaźnik wydolności tlenowej [153].

RGS18 rs10921078

Ludzki gen RGS18 leży w chromosomie (lokalizacja 1q31.2). Wg NCBI, 
koduje on białko regulujące białko sygnałowe G18. Białko RGS18 (ang. regu-
lator of G protein signaling 18) pełni rolę w regulacji aktywności białek G po-
przez przyspieszanie hydrolizy GTP. Białko RGS18 obecne jest w w tkankach 
hemopoetycznych i płucach [169,170]. Wariant jest opisywany jako predyktor 
maksymalnego pobrania tlenu (VO2max) [153].

RYR2 rs7531957

Ludzki gen RYR2 leży w chromosomie 1 (lokalizacja: 1q43). Gen ten kodu-
je receptor rianodynowy znajdujący się w sarkoplazmatycznej siateczce mięśnia 
sercowego. Białko RYR2 jest jednym z komponentów kanału wapniowego, skła-
dającego się z tetrameru białek receptora rrianodyny i tetrameru białek FK506 
1B, dostarczającego wapń do mięśnia sercowego. Mutacje w tym genie są zwią-
zane z migotaniem serca indukowanym stresem i arytmogenną dysplazją prawej 
komory serca. Wariant zasocjowany jest z VO2max [153].

ZIC4 rs11715829

Ludzki gen ZIC4 leży w chromosomie (lokalizacja: 3q24). Koduje on białko 
ZIC typu C2H2 z palcami cynkowymi. Niewiele wiadomo w kontekście poli-
morfizmów tego genu, natomiast wiadomo, że wariant rs11715829 zasocjowany 
jest z VO2max [153].

Geny a indywidualna reakcja  
na utratę tkanki tłuszczowej  
spowodowaną ćwiczeniami 

Nie tylko udało się zidentyfikować zmiany genetyczne związane z otyłością 
i reakcją na ćwiczenia, ale także dokonano znacznego postępu w badaniu relacji 
między genami, aktywnością fizyczną i interakcjami między nimi w celu zrozu-
mienia, jak te czynniki wpływają na skład ciała. Przełomem okazały się prace 
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pochodzące z laboratorium Boucharda. Wraz z współpracownikami, opisał on 23 
geny autosomalne, które istotnie oddziaływały z aktywnością fizyczną lub ćwicze-
niami, wpływając na skład ciała [171,172].

Regularne wykonywanie ćwiczeń przynosi znaczące korzyści zdrowotne, 
włączając w to obniżenie ryzyka wystąpienia chorób serca, nadciśnienia, schorzeń 
metabolicznych (takich jak cukrzyca typu 2), niektórych rodzajów nowotworów, 
stłuszczenia wątroby, chorób płuc, zaburzeń hormonalnych, chorób układu ko-
stno-stawowego i chorób psychicznych. Co więcej, właściwie dobrane ćwicze-
nia stanowią kluczowy element całkowitego dziennego wydatku energetycznego 
i w ten sposób przyczyniają się do poprawy składu ciała oraz pomagają w kon-
trolowaniu wagi [173]. Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), 1 na 
4 dorosłych nie spełnia globalnych zalecanych poziomów aktywności fizycznej. 
Osoby, które są niewystarczająco aktywne, mają zwiększone ryzyko zgonu o 20% 
do 30% w porównaniu z osobami, które są wystarczająco aktywne. Ponad 80% 
światowej populacji nastolatków nie jest wystarczająco aktywna fizycznie. Poza 
tym, na całym świecie, w roku 2016, 28% dorosłych w wieku 18 lat i starszych 
nie wykazywało wystarczającej aktywności fizycznej (23% mężczyzn i 32% ko-
biet). To oznacza, że nie spełniali oni globalnych zaleceń dotyczących co najmniej 
150 minut umiarkowanej intensywności lub 75 minut intensywnej aktywności  
fizycznej w tygodniu [174]. Według raportu ogólnopolskiego badania dotyczą-
cego aktywności fizycznej Polaków w wieku 15 i więcej lat realizowanego wio-
sną oraz jesienią 2021 roku przeprowadzonego na zlecenie Ministerstwa Sportu 
i Turystyki, w roku 2021, 33,1% Polaków w wieku od 15 do 69 lat utrzymywało 
poziom aktywności fizycznej w czasie wolnym zgodnym z normami rekomendo-
wanymi przez Światową Organizację Zdrowia, nie wliczając w to czasu spędzane-
go na spacerach. Jeśli uwzględnimy także regularną aktywność związaną z jazdą 
na rowerze jako środek transportu, odsetek Polaków w wieku 15-69 lat, którzy 
spełniają normy WHO, wzrasta do 36,7%. Mężczyźni nieco częściej niż kobiety 
spełniają te normy w zakresie aktywności fizycznej w czasie wolnym, nie wlicza-
jąc spacerów (37,1% w porównaniu do 29,5%), a także aktywności związanej 
z regularną jazdą na rowerze jako środkiem transportu (41,4% w porównaniu 
do 32,5%). Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania, aż 94,2% Pola-
ków w wieku 15-69 lat twierdzi, że regularnie angażuje się w jakąkolwiek formę 
aktywności fizycznej, trwającą co najmniej 10 minut. Natomiast jeśli uwzględni-
my spełnienie kryteriów Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), uwzględniając 
zarówno aktywność fizyczną w czasie wolnym, jak i aktywność związaną z prze-
mieszczaniem się pieszo lub rowerem, odsetek osób spełniających te kryteria 
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wynosi 75,9%. W roku 2021, odsetek Polaków w wieku 15-69 lat, którzy speł-
niają kryteria WHO dotyczące regularnej aktywności fizycznej, jest niższy niż 
odsetek osób, które podejmują aktywność sporadycznie, niezależnie od rodzaju 
wykonywanej aktywności [175]. 

Ze względu na tak niepokojące dane dotyczące niewystarczającej aktywności 
fizycznej, badania naukowe skoncentrowane na analizie czynników występowa-
nia nadwagi i otyłości w tej właśnie grupie stanowią bardzo ważny aspekt współ-
czesnych nauk o zdrowiu.

Otyłość definiowana jest jako nadmierne gromadzenie się lub nieprawidło-
wy rozkład tkanki tłuszczowej w organizmie, co wpływa na zdrowie. Nadmierna 
gromadzenie się triglicerydów (TGL) w tkance tłuszczowej jest główną przyczyną 
otyłości i prowadzi do nadmiernego uwolnienia kwasów tłuszczowych do układu 
krążenia, co skutkuje otyłością [176]. Jednocześnie, nadmierna ilość TGL gro-
madzących się w tkance tłuszczowej jest konsekwencją długotrwałego nadmiaru 
spożycia energii w stosunku do jej wydatkowania. Wpływ na zaburzenie rów-
nowagi w homeostazie energetycznej może mieć ilość spożywanych kalorii, jak 
i poziom aktywności fizycznej, co może być uzależnione od czynników rozwojo-
wych, behawioralnych oraz środowiskowych [177]. Ponadto, na regulację masy 
ciała wpływają też czynniki genetyczne. Istnieją bowiem geny, które wpływają 
na kontrolę wydatkowania energii, apetyt, przemianę lipidów, tworzenie tkanki 
tłuszczowej, termogenezę oraz różnicowanie komórek [178]. Należy się zasta-
nowić, dlaczego w ogóle występują różnice w otyłości między różnymi osoba-
mi w populacji i co tłumaczy zmiany w globalnym rozpowszechnieniu otyłości 
w ciągu ostatnich kilku dziesięcioleci [179]. W odniesieniu do pytania pierwsze-
go, częściowa odpowiedź dotyczy wartości wskaźnika masy ciała (BMI), który 
to jest silnie uwarunkowany genetycznie. Z kolei różnice genetyczne stanowią 
część odpowiedzi na drugie pytanie, chociaż zmiany w aktywności zawodowej 
i czynniki środowiskowe mogą również wpływać na zmienność BMI między 
osobami [180,181]. Choć prawdopodobnie zmiany w otoczeniu żywieniowym 
są głównym czynnikiem wzrostu występowania otyłości w ostatnich dziesięcio-
leciach [182], dokładne aspekty środowiska żywieniowego, które wpływają na 
otyłość, oraz sposób, w jaki oddziałują one z genetyką osób podatnych na oty-
łość, to tematy, które budzą wiele kontrowersji [179]. Dziedziczność otyłości 
wynosi od 31% do 90%, w zależności od badanego fenotypu [183]. U większości 
osób, genetyczne podłoże otyłości jest wieloczynnikowe i skomplikowane, obej-
muje złożone interakcje między wieloma genami i środowiskiem [184]. Badania 
przeprowadzone przez Li i innych współpracowników w 2010 roku wykazały,  



49

GENY A REAKCJA NA UTRATĘ TKANKI TŁUSZCZOWEJ...

że regularna aktywność fizyczna może zmniejszać ryzyko ujawnienia niekorzyst-
nych efektów obecności obciążających czynników genetycznych i podkreślały rolę 
ćwiczeń w zapobieganiu nadmiernemu przyrostowi masy ciała [185]. Badania 
asocjacyjne całego genomu (GWAS) zidentyfikowały ponad 300 pojedynczych 
polimorfizmów nukleotydowych (SNP-ów) oraz 227 wariantów genetycznych 
związanych z otyłością, chociaż ich funkcjonalny wpływ na fenotyp otyłości na-
dal pozostaje tajemnicą [186,187]. Natomiast, duża liczba SNP-ów zidentyfiko-
wanych w badaniach typu GWAS i badaniach genów kandydujących, wydaje się 
wyjaśniać jedynie od 2% do 4% występowania otyłości [188]. Dlatego też, in-
dywidualna zmienność genetyczna nie wystarcza, aby wyjaśnić obecną epidemię 
otyłości. W miarę, jak warunki środowiskowe stają się coraz bardziej korzystne 
dla występowania otyłości, staje się też widoczne zróżnicowanie otyłości między 
osobami. Różnice w indywidualnych cechach na skrajnych poziomach otyłości 
prawdopodobnie wynikają z różnic w genach wpływających na spożycie i wy-
datkowanie energii [189]. Dziesięciolecia badań w zakresie aktywności fizycznej 
doprowadziły do stosunkowo dobrej znajomości reakcji funkcjonalnej ludzkiego 
ciała na ćwiczenia. Chociaż reakcje fizjologiczne na bodźce treningów są dość 
dobrze opisane w litrurze, genetyczne tło tych reakcji w dalszym ciągu pozostaje 
w większości nieznane [190]. Proces adaptacji organizmu ludzkiego indukowa-
ny wysiłkiem fizycznym obejmuje szereg mechanizmów sygnalizacyjnych, ini-
cjujących replikację określonych sekwencji DNA, umożliwiających jej późniejszą 
translację i ostatecznie generujących nowe białka [131]. U różnych jednostek re-
akcja ogólna na daną aktywność fizyczną (o takim samym czasie trwania, rodzaju 
ćwiczeń i ich intensywności) może wykazywać znaczące różnice, obejmujące brak 
jakiejkolwiek odpowiedzi aż po skrajne przeciążenia. Aktualne badania wykazały, 
że osoby o tych samych genotypach reagują podobnie na ćwiczenia w porów-
naniu do tych o różnych genotypach, co wskazuje, że niektóre geny odgrywają 
kluczową rolę w określaniu indywidualnych różnic w reakcji na aktywność fizycz-
ną [190]. Wiele dostępnych dowodów wskazuje, że czynniki genetyczne mają 
istotny wpływ na reakcje jednostek na aktywność fizyczną. Ponieważ niedawno 
zidentyfikowano konkretne genetyczne czynniki związane z masą ciała, rośnie 
zainteresowanie pytaniem, czy i w jaki sposób podatność genetyczna może od-
działywać na styl życia, w tym aktywność fizyczną [191,192].
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Warianty genetyczne i utrata tkanki tłuszczowej 
indukowana aktywnością fizyczną

Gen FTO

Pierwszym genem opisanym jako predysponującym do otyłości, który do 
tej pory wykazuje największy wpływ na wyższy indeks masy ciała (BMI), jest 
gen związany z masą tłuszczową i otyłością (FTO). To właśnie pierwsze badania 
asocjacyjne całego genomu (GWAS) dotyczące cech związanych z otyłością zo-
stały opublikowane w 2007 roku i zidentyfikowały grupę powszechnych warian-
tów genetycznych w pierwszym intronie locus FTO, który został zasoscjowany 
z BMI [100,101]. Ludzki gen FTO znajduje się w chromosomie 16 w regionie 
16q12.2 i jest głównie eksprymowany w mózgu, tkance mięśniowej poprzecznie 
prążkowanej oraz tkance tłuszczowej [100,193,194]. Gen koduje białko jądro-
we o nazwie demetylaza 2-oksoglutaranowa, które jest obecne w wielu tkankach, 
zwłaszcza w podwzgórzu, obszarze odpowiedzialnym za kontrolowanie apetytu 
i regulację wydatkowania energii. Jednakże wciąż istnieje niewiele informacji na 
temat dokładnych funkcji tego białka w organizmie [193]. Wiadomo natomiast, 
że enzym jest zdolny do usuwania grup metylowych z nukleotydów DNA i RNA 
in vitro, przy czym wykazuje największe powinowactwo do jednoniciowych czą-
steczek RNA [193,195]. Sugerowano, że gen FTO może wpływać na aktywność 
szlaków kontrolujących codzienne spożycie pokarmów, a co więcej, preferencje 
żywieniowe [193]. Najczęściej omawiany polimorfizm A/T (rs9939609) w kon-
tekście otyłości znajduje się w pierwszym intronie tego genu. Allel A, uważany 
za allel ryzyka, jest powiązany z wyższym poziomem łaknienia i większą ilością 
spożywanego pokarmu, co prowadzi do zwiększonego ryzyka nadwagi i otyłości 
o 20-30% [100,193]. W innych badaniach stwierdzono, że wielkość wpływu 
wariantów genetycznych FTO jest nawet o 80% niższa u osób, które regularnie 
uprawiają aktywność fizyczną [196,197]. Niemniej jednak, nie wszystkie badania 
wykazały oddziaływanie między genem a aktywnością fizyczną [198–200]. Pomi-
mo, że Leońska-Duniec i wsp. [201] potwierdzili związek między polimorfizmem 
FTO A/T, a zwiększoną masą ciała (BMI), żadne z analizowanych parametrów 
związanych z otyłością nie uległy znaczącym zmianom w trakcie 12-tygodniowego 
programu treningowego u różnych genotypów FTO [201]. W populacji polskich 
kobiet, osoby o genotypie homozygotycznym AA i heterozygotycznym AT wyka-
zały znacząco wyższy wskaźnik masy ciała (BMI) niż jednostki z genotypem TT. 
Sugeruje to, że allel A jest allelem zwiększającym ryzyko rozwoju otyłości również 
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w przypadku polskiej populacji [201]. Z kolei w badaniach obejmujących kobie-
ty i mężczyzn z Polski, nie stwierdzono istotnych związków między parametrami 
otyłości a polimorfizmem FTO rs9939609 w całej grupie badanej. Jednakże, gdy 
analizowano mężczyzn i kobiety oddzielnie, cechy otyłości były istotnie z wy-
stępowaniem allelu A u mężczyzn, co sugeruje różnice płciowe w wpływie FTO  
na otyłość, co stanowi nowe i interesujące odkrycie [202]. Natomiast w kontek-
ście aktywności fizycznej, badania Leońskiej-Duniec i wsp. (2018) nie potwier-
dziły hipotezy, że obecność w genomie allelu A ma niekorzystny wpływ na potre-
ningową odpowiedź organizmu [201]. Można spekulować, że obecność różnych 
wariantów allelicznych genu FTO nie ma wpływu na stopień adaptacyjnej reakcji 
organizmu na trening. Niemniej jednak, brak obserwowanej interakcji między 
genotypami a reakcją organizmu na trening w przeprowadzonych badaniach nie 
wyklucza całkowicie możliwości istnienia takiego związku [201].

Gen MC4R

Ludzki gen MC4R leży w chromosomie 18 (lokalizacja: 18q21.32). Koduje 
on receptor melanokortynowy-4 (MC4R), białko o wielkości 332 aminokwasów, 
należące do rodziny receptorów sprzężonych z białkiem G (GPCR), które znaj-
duje się w obszarach mózgu kontrolujących regulację energetyczną organizmu. 
Produkt genu MC4R jest kluczowym regulatorem ilości przyjmowania pokarmu 
i rodzaju preferowanej żywności. W odpowiedzi na hormon stymulujący me-
lanocyty (MSH), receptor MCT4 pobudza produkcję substancji hamujących 
łaknienie w podwzgórzu, co prowadzi do zmniejszenia spożycia pokarmu i ogra-
niczenia gromadzenia tkanki tłuszczowej. Natomiast ludzki odpowiednik biał-
ka aguti (agouti-related protein, AGRP) działa antagonistycznie w stosunku do 
ludzkich receptorów, takich jak MC4R, co zwiększa uczucie głodu [203]. Opi-
sano liczne polimorfizmy w obrębie kodującej sekwencji MC4R, które są zwią-
zane z otyłością u ludzi [204]. Ponadto, mutacje poza sekwencją kodującą tego 
genu prawdopodobnie mają wpływ na jego ekspresję i zostały skorelowane z po-
datnością na nadmierne przybieranie na wadze [205]. Badania przeprowadzone 
w populacji osób o pochodzeniu kaukaskim wykazały, że wariant rs17782313 
(polimorfizm C/T), znajdujący się 188 kb poniżej genu MC4R [206], również 
wykazuje wyraźną korelację z cechami związanymi z otyłością [207]. Powiązanie 
to zostało potwierdzone w różnych grupach ludzi, w tym u dzieci, młodzieży  
i dorosłych [207,208].
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Obecność allelu ryzyka (C) koreluje z wyższym ogólnym spożyciem kalorii 
i tłuszczu, a także wyższą częstością występowania otyłości [209]. Zauważono, 
że wpływ genu na cechy związane z otyłością może być modyfikowany przez 
prowadzenie aktywnego stylu życia. Li i współpracownicy (2010) przeprowa-
dzili genotypowanie 12 SNP-ów w obszarze predyspozycji do otyłości, w tym 
rs17782313, w grupie 20 430 uczestników pochodzenia europejskiego, i wyka-
zali, że genetyczna predyspozycja do wzrostu BMI i otyłości jest łagodzona przez 
aktywny tryb życia [191]. Jednakże inne badanie z 242 uczestnikami poddawa-
nymi 9-miesięcznej interwencji żywieniowej nie wykazało związku między poli-
morfizmem a wybranymi parametrami składu ciała [210]. W badaniu na 111 421 
dorosłych o europejskim pochodzeniu, przeprowadzonym przez Ahmad i wsp. 
(2013) [192], analizowano 12 loci związanych z cechami związanymi z otyło-
ścią i również nie stwierdzono dowodów na interakcję między polimorfizmem 
a aktywnością fizyczną [192]. Dodatkowo, w badaniu [211] nie zaobserwowano 
interakcji między polimorfizmem rs17782313 a aktywnością fizyczną w grupie 
201 polskich kobiet, które uczestniczyły w 12-tygodniowym programie trenin-
gowym [211].

Geny PPARG, PPARD i PPARGC1A 

Gen PPARG (locus: 3p25.2) koduje receptor aktywowany proliferatorami 
peroksysomów typu γ (PPARγ). W rodzinie białek PPAR (receptorów aktywo-
wanych przez proliferatory peroksysomów), receptor gamma peroksysomów 
(PPARγ) jest jednym z najczęściej opisywanych czynników w kontekście jego roli 
w regulacji zmian metabolicznych, które mogą wpływać na zmiany masy ciała 
[212]. Do tej pory opisano trzy izotypy receptorów PPAR, które wykazują różny 
rozkład w tkankach, funkcje i w pewnym stopniu różne specyficzności ligandów: 
PPARα kodowany przez gen PPARA znajdujący się w chromosomie 22 (lokaliza-
cja: 22q13.31), PPARδ (zwany także PPARβ) przez gen PPARD w chromosomie 
6 (lokalizacja 6p21.3) oraz PPARγ przez gen PPARG w chromosomie 3 (lokaliza-
cja: 3p25.2) [213]. Do tej pory ustalono, że PPARD bierze udział w pobieraniu 
i magazynowaniu wolnych kwasów tłuszczowych oraz w procesach utleniania 
lipidów [214]. Ponadto, opisano wpływ PPARδ na procesy metaboliczne komó-
rek poprzez kontrolowanie aktywności i funkcji mitochondriów [215]. Badania 
wykazały również, że aktywność fizyczna powoduje zwiększenie ekspresji genu 
PPARD, co przekłada się na wzrost poziomu mRNA i białka PPARδ w mięśniach 
osób uczestniczących w intensywnych treningach wytrzymałościowych [216]. 
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Koaktywator typu 1α receptora aktywowanego przez proliferatory peroksyso-
mów typu γ (PGC-1α, peroxisome proliferator-activated receptor gamma coac-
tivator 1α), kodowany przez gen PPARGC1A (lokalizacja: 4p15.2), jest współak-
tywatorem transkrypcyjnym superrodziny PPAR. Białko to oddziałuje z PPARγ,  
co umożliwia jego współdziałanie z wieloma innymi czynnikami transkrypcyjny-
mi. PGC1 bierze udział w biogenezie mitochondriów, wykorzystywaniu glukozy, 
utlenianiu kwasów tłuszczowych, termogenezie, glukoneogenezie i sygnalizacji 
insuliny. Koaktywator typu 1β receptora aktywowanego przez proliferatory pero-
ksysomów typu γ kodowany przez gen PPARGC1B, wraz z genem PPARGC1A, 
koduje białka homologiczne, które, poprzez współaktywację jądrowych czynni-
ków transkrypcyjnych regulują adipogenezę, sygnalizację insuliny, lipolizę, bio-
genezę mitochondriów, angiogenezę i glukoneogenezę w wątrobie [217].

Polimorfizmy genów PPAR i ich współaktywatorów transkrypcyjnych ze 
względu na ich rolę w metabolizmie lipidów i węglowodanów są często opisywa-
ne jako markery genetyczne wpływające na otyłość.

Wśród licznych opisanych odmian w genie PPARG, najczęstszy to Pro12Ala, 
który po raz pierwszy wykryto w 1997 roku jako efekt mutacji nonsensownej 
C→G w kodonie 12 eksonu B [218]. Stwierdzono, że obecność tego polimor-
fizmu różni się w zależności od badanej grupy ludzi: największą częstotliwością 
występowania wariantu Ala cechuje się populacja kaukaska- wynosi ona 12%, 
natomiast najniższą częstotliwością cechuje się populacja chińska- wynosi ona 
1% [219]. Do tej pory wyniki badań nad związkami między polimorfizmem Pro-
12Ala a otyłością są sprzeczne. W niektórych badaniach stwierdzono, że nosiciele 
wariantu Ala mieli niższą wartość BMI, co sugeruje, że ten polimorfizm może 
wykazywać działanie ochronne przed otyłością [220,221]. Jednak inne badania 
sugerują, że polimorfizm Pro12Ala ma związek tylko z wartościami BMI u osób 
otyłych, ale nie u tych, które nie mają tego allelu Ala [222]. Na te różnice mogą 
wpływać czynniki środowiskowe, takie jak dieta [223].

Badania interwencyjne dotyczące genu PPARD, które obejmowały zmianę 
diety uczestników i wprowadzenie regularnych ćwiczeń fizycznych, wykazały, że 
polimorfizm Pro12Ala jest związany z mniejszym przyrostem objętości mięśni 
oraz mniejszym spadkiem masy tkanki tłuszczowej [224,225]. Z kolei wśród po-
pulacji nietrenujących polskich kobiet, analiza haplotypów wykazała, że osoby 
posiadające haplotyp (rs2267668/rs2016520/rs1053049) G/C/T wykazywały 
mniejszy spadek masy ciała po treningu, co sugeruje, że ten konkretny haplo-
typ może być niekorzystnym czynnikiem wpływającym na osiągnięcie pożąda-
nych zmian w masie ciała. Z drugiej strony, haplotyp G/C/C został związany 
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z wzrostem masy beztłuszczowej po treningu oraz niższym poziomem cholesterolu 
i triglicerydów we krwi osób uczestniczących w treningu. Obserwacje te sugerują,  
że haplotyp G/C/C może być rozważany jako korzystny czynnik wpływający  
na te zmiany [226].

Opisano powiązania pomiędzy różnymi wariantami w genie PPARGC1A 
a cukrzycą typu 2, insulinoopornością, poziomem glukozy, dyslipidemią, otyło-
ścią i wydolnością tlenowa. Dodatkowo, zidentyfikowano interakcje między wa-
riantami genetycznymi a czynnikami stylu życia, takimi jak regularna aktywność 
fizyczna [217]. Osoby o genotypie PPARGC1A rs8192678 Gly/Gly wykazywały 
większy wzrost progu beztlenowego, większą ilość wolnych włókien mięśniowych, 
wyższą aktywność mitochondrialną oraz obniżenie poziomu całkowitego chole-
sterolu i lipoprotein o niskiej gęstości (LDL) po interwencji obejmującej regu-
larne treningi aerobowe w porównaniu do osób, które były nosicielami allelu 
Ser w locus PPARGC1A rs8192678. Warto również dodać, że nosiciele allelu 
Ser w locus PPARGC1A rs8192678 nie wykazywali reakcji na zmiany w ilo-
ści wolnych włókien mięśniowych typu I, całkowitym poziomie cholesterolu 
i LDL po treningu aerobowym [215,227,228]. Te obserwacje sugerują, że allel 
Gly w locus rs8192678 może mieć istotne znaczenie dla efektywności metaboli-
zmu tlenowego [213]. Ostatnio dowiedziono, że polimorfizm genu PPARGC1A  
(rs rs17650401 C/T) jest związany z utratą tkanki tłuszczowej spowodowaną ćwi-
czeniami [229]. Do 3-miesięcznego programu fitness, jednocześnie wprowadza-
jąc dietę hipokaloryczną przystąpiły otyłe Ukrainki. Badanie wykazało, że inter-
wencja, składająca się z aktywności fizycznej i diety hipokalorycznej, ma istotny 
wpływ na utratę tkanki tłuszczowej. Choć nie znaleziono związku między poli-
morfizmem SNP w genie PPARG a efektywnością utraty wagi, zróżnicowanie in-
dywidualne w efektywności utraty tkanki tłuszczowej może częściowo zależeć od 
polimorfizmu rs17650401 C/T w genie PPARGC1A. Zidentyfikowane SNP-y, 
razem z innymi, mogą być przydatne w opracowywaniu programów indywidu-
alnej utraty wagi skoncentrowanych na ćwiczeniach i/lub żywieniu. Sugeruje się, 
że nosiciele genotypu rs17650401 CT lub TT mogą skutecznie poprawić BMI 
dzięki umiarkowanym ćwiczeniom aerobowym i diecie hipokalorycznej, podczas 
gdy nosiciele genotypu CC mogą uzyskać większe korzyści z ćwiczeń siłowych 
lub treningu interwałowego o dużej intensywności oraz zwiększenia spożycia 
kwasów tłuszczowych omega-3 w diecie [229].



55

GENY A REAKCJA NA UTRATĘ TKANKI TŁUSZCZOWEJ...

Geny LEP i LEPR 

Gdy rezerwy energetyczne są wysokie, leptyna jest wydzielana przez adipo-
cyty do krwiobiegu. Gdy już znajdzie się w krwiobiegu, leptyna przenika przez 
barierę krew-mózg, aby związać się z receptorami w podwzgórzu, sygnalizując 
uczucie sytości, zmniejszenie głodu i spożycia pokarmu [230,231]. Leptyna jest 
hormonem, który odgrywa zatem kluczową rolę w regulacji apetytu poprzez 
swoje działanie hamujące na spożycie pokarmu oraz zwiększanie wydatków 
energetycznych poprzez stymulację tempa metabolizmu i aktywności fizycznej 
w celu utrzymania równowagi energetycznej [232]. Receptor leptyny jest zali-
czany do rodziny receptorów cytokinowych klasy I [233]. Leptyna działa jako 
sygnał aferentny w negatywnym sprzężeniu zwrotnym, wiążąc się z receptorem 
leptyny i regulując rozmiar tkanki tłuszczowej [234]. Badano wiele polimorfi-
zmów w genach kodujących leptynę (LEP) i receptor leptyny (LEPR) w różnych 
populacjach, aby sprawdzić ich potencjalne powiązania z otyłością. Okazuje się, 
że powszechne warianty mogą także modyfikować wpływ regularnej aktywno-
ści fizycznej na różne cechy związane z otyłością, takie jak homeostaza glukozy 
[235]. Genotyp GG jest związany z istotnie niższym stężeniem leptyny w porów-
naniu do genotypu AA [236]. W badaniu przeprowadzonym na 242 uczestni-
kach pochodzenia europejskiego, wykazano, że osoby homozygotyczne dla allelu 
G mogą odnosić dodatkowe korzyści zdrowotne w wyniku wydawania więk-
szej ilości energii podczas intensywnej aktywności fizycznej o dużym natężeniu  
ze względu na swoje predyspozycje genetyczne w porównaniu do nosicieli allelu 
A [237]. Ponadto, w populacji nietrenujących kobiet, zasugerowano, że genotyp 
LEP rs2167270 może przyczyniać się do poprawy homeostazy glukozy w odpo-
wiedzi na 12-tygodniowy program treningu aerobowego [238]. U heterozygot 
LEP AG, potreningowy spadek stężenia glukozy we krwi różnił się istotnie od 
homozygot AA i GG [238]. Wyniki tego badania pokazują zatem, że rs2167270 
genu LEP i rs1137101 genu LEPR prawdopodobnie wpływają na adaptacyjną re-
akcję organizmu na program treningowy, zwłaszcza jeśli chodzi o poziom glukozy 
i LDL. Ponadto, potwierdzono, że osoby o genotypie GG w polimorfizmie LEPR 
mają tendencję do wyższej masy ciała i większego wskaźnika masy ciała (BMI) 
w badanej grupie [238].

Opisano także warianty w genie LEPR, które wpływają na aktywność recep-
tora leptyny. Przykładem takiej zmienności jest LEPR A668G (rs1137101), który 
znajduje się w eksonie 6, uważanym za obszar wiążący leptynę, i ma wpływ na zdol-
ność receptora leptyny do łączenia się z leptyną [239]. Allel G został skorelowany 
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z większą objętością mięśni w porównaniu do osób o genotypie AA oraz większą 
reakcją objętości tkanki podskórnej na program treningu siłowego [237]. Dodat-
kowo opisano znaczący wpływ interakcji między regularną aktywnością fizyczną 
a LEPR rs1137101 na poziom LDL. W przeciwieństwie do nosicieli genotypów 
AG i GG, homozygoty AA cechowały się potreningowym obniżeniem pozio-
mu LDL we krwi [236]. Niedawno przeprowadzono również badanie, w którym 
zbadano polimorfizmy genów LEP (rs2167270) i LEPR (rs1137101) w kontek-
ście możliwego związku z ryzykiem nadwagi i otyłości u mężczyzn z subpopulacji 
kaukaskiej. Tutaj, grupę badaną stanowili niespokrewnieni ze sobą (mieszkańcy 
Polski i Wschodniej Europy na przestrzeni 3 pokoleń) młodzi mężczyźni przeby-
wający w ujednoliconych warunkach bytowania, reprezentujący zbliżony poziom 
aktywności fizycznej oraz żywienia. W wyniku tych analiz nie znaleziono istotnej 
zależności między pojedynczymi allelami ani genotypami badanych genów a pa-
rametrami BMI (wskaźnik masy ciała) oraz FMI (indeks masy tłuszczowej) [240].

Gen ADIPOQ 

Jednym z najczęściej badanych hormonów wytwarzanych przez tkankę 
tłuszczową jest adiponektyna. Ma ona działanie przeciwcukrzycowe, przeciwza-
palne i przeciwmiażdżycowe [241]. Adiponektyna jest też adipocytokiną, która 
wpływa na kontrolę apetytu oraz regulację przemiany glukozy i kwasów tłusz-
czowych w wątrobie i mięśniach [242]. Wykazano odwrotną zależność między 
wskaźnikiem masy ciała (BMI) a adiponektyną, co oznacza, że wysokie stężenie 
adiponektyny we krwi koreluje z niższym BMI. Z drugiej strony, ćwiczenia, za-
równo same w sobie [243], jak i w połączeniu z utratą wagi spowodowaną dietą 
[244], istotnie zwiększają poziom adiponektyny we krwi zarówno u osób oty-
łych, jak i insulinowrażliwych, co prowadzi do poprawy wrażliwości na insulinę 
i obniżenia markerów zapalnych [245]. Gen kodujący adiponektynę znajduje 
się w trzecim chromosomie (3q27) i składa się z około 16 tysięcy par zasad. Jest 
on zbudowany z trzech eksonów [246]. Wśród wariantów genetycznych genu 
ADIPOQ, które opisano w kontekście genetycznych uwarunkowań predyspo-
zycji do otyłości, najczęściejopisywanymi polimorfizmami są +276 G>T SNP 
(rs1501299) i -11377 G>C SNP (rs266729). Warianty te związane są z z pozio-
mem adiponektyny w surowicy krwi [247]. Badania wskazują, że różnice w geno-
typach ADIPOQ mogą wpływać na zmiany w pomiarach masy ciała spowodowa-
ne treningiem: po programie treningowym, osoby posiadające allel T rs1501299 
i allel C rs266729 wykazywały większą redukcję masy tłuszczowej i masy ciała 
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w porównaniu do osób posiadających allel G. Co więcej, polimorfizmy w genie 
ADIPOQ były związane ze zmianami w profilu lipidowym w odpowiedzi na tre-
ning. Na podstawie tych wyników można wnioskować, że warianty rs1501299 G 
i rs266728 G mogą negatywnie wpływać na efekty treningu dotyczące cech masy 
ciała [248-250]. W przypadku niespokrewnionych, nietrenujących kobiet, osoby 
posiadające haplotyp G/G (rs266729/rs1501299) wykazywały istotnie mniejszą 
utratę masy ciała niż osoby posiadające haplotyp G/T. W przeciwnym razie, oso-
by z haplotypem G/T wykazywały niższy spadek (a nawet wzrost) poziomu HDL 
i glukozy we krwi w porównaniu do tych, którzy mieli haplotyp referencyjny 
C/G. Co więcej, u osób z haplotypem C/T, spadek masy tłuszczowej (FM) i pro-
centowej zawartości masy tłuszczowej (FM%) był większy niż u badanych kobiet 
z haplotypem C/G. Warianty rs1501299 G i rs266728 G mogą być uważane  
za niekorzystny czynnik w kontekście efektów treningu, którego celem jest zmie-
nijszenie masy ciała [250].

Geny ADRB2 i ADRB3 

Spośród tzw. genów kandydujących związanych z otyłością, dwa z nich, 
t.j. ADRB2 i ADRB3 [251], zbadane zostały ze względu na ich związek z bilan-
sem energetycznym. Geny ADRB2 i ADRB3 kodują receptory adrenergiczne β2 
i β3, odpowiednio. Receptory te są receptorami metabotropowymi. Ich pobu-
dzenie aktywuje cyklazę adenylową, co prowadzi do wzrostu cyklicznego ade-
nozyno-3′,5′-monofosforanu (cAMP) w komórce [252]. Receptory te znajdują 
się w tkance tłuszczowej i są zaangażowane w homeostazę energetyczną poprzez 
regulację zarówno tempa lipolizy, jak i termogenezy. Dlatego geny kodujące owe 
receptory są interesującymi kandydatami do wyjaśnienia części predyspozycji ge-
netycznej do otyłości u ludzi [253]. Wykazano, że zmienność w obrębie genów 
ADRB przyczynia się do międzyindywidualnych zmian w składzie ciała w odpo-
wiedzi na regularny wysiłek fizyczny [254–258]. Receptor ADRB2 jest głów-
nym receptorem lipolitycznym w adipocytach [259]. Polimorfizmy tego genu 
mogą hamować lipolizę i predysponować do otyłości. Warianty częste powodu-
ją zmianę w sekwencji aminokwasowej na kodonie 16 (Arg16Gly, rs1042713) 
oraz 27 (Gln27Glu, rs1042714). Allel Gly16 jest związany z niższą gęstością re-
ceptorów i w związku z tym z mniejszą efektywnością w porównaniu do allelu 
Arg16. To z kolei może wpływać na skłonność do wyższego wskaźnika masy cia-
ła (BMI) [260]. W badaniach nad mężczyznami z nadwagą, którzy brali udział 
w programie odchudzania trwającym dwadzieścia cztery miesiące, obejmującym 
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niskokaloryczną dietę i codzienny trening aerobowy, zaobserwowano, że u tych 
mężczyzn, którzy nie reagowali na utratę masy ciała lub odzyskiwali wagę po 
początkowym sukcesie w utracie wagi po 6 miesiącach, występował częściej al-
lel Gly16 [261]. Co ciekawe, kobiety, które były aktywniejsze w czasie wolnym 
i były nosicielkami allelu Glu27, miały wyższą masę ciała w porównaniu do tych, 
które nie były nosicielkam tego allelu. Można zatem wnioskować, że nosiciciele 
allelu Glu27 mogą być bardziej oporni na utratę wagi [255]. 

Receptor ADRB3 pełni kluczową rolę w termogenezie [262]. Niska ak-
tywność ADRB3 może sprzyjać otyłości poprzez zmniejszenie takowej funkcji. 
Wariant Trp64Arg (rs4994) w kodonie 64 tego genu związany jest z tendencją 
do nadwagi, insulinoopornością i cukrzycą typu 2 [263,264]. Wiele badań wy-
kazało zwiększony wskaźnik masy ciała (średnio o 0,28 kg/m2) u nosicieli allelu 
Arg64 tylko wśród uczestników prowadzących siedzący tryb życia, ale nie u osób 
aktywnych fizycznie, gdzie różnic genotypowych związanych z  BMI nie znale-
ziono [265,266]. Inne badania wykazały, że kobiety z allelem Arg64, które brały 
udział w interwencji żywieniowej łączącej ćwiczenia fizyczne i dietę niskokalo-
ryczną, traciły mniej wagi niż kobiety bez tego allelu. Sugeruje to, że allel Arg64 
jest związany z trudnościami w utracie wagi poprzez dietę i program treningowy 
[254,256]. Natomiast Phares i współautorzy (2004) zauważyli, że osoby posia-
dające allel Arg64 doświadczyły znaczącej redukcji masy tłuszczowej oraz tkanki 
tłuszczowej w okolicach tułowia po 24 tygodniach treningu aerobowego w po-
równaniu z osobami, które nie miały tego allelu [267]. To, że zmienność w ob-
rębie genów receptorów adrenergicznych przyczynia się do międzyindywidual-
nych zmian w składzie ciała w odpowiedzi na aktywność fizyczną, wykazali też 
Leońska-Duniec i wsp. 2018 [258]. Do badań zrekrutowano niespokrewnione 
ze sobą i nietrenujące kobiety z Polski. Analizie poddano 2 miejsca polimorficz-
ne w genie ADRB2: Gly16Arg (rs1042713, G285A) i Glu27Gln (rs1042714, 
G318C) oraz 1 miejsce w genie ADRB3: Trp64Arg (rs4994, T387C) i ADRA2A: 
G1780A (rs553668). Badania te nie wykazały istotnych różnic statystycznych 
między zmianami masy ciała, składem ciała oraz parametrami biochemicznymi 
związanymi z metabolizmem lipidów i węglowodanów po treningu a częstością 
występowania zarówno alleli, jak i genotypów wszystkich analizowanych pojedyn-
czo polimorfizmów. Z kolei dopiero analizy haplotypowe i poligenowe pozwo-
liły na określenie wpływu badanych wariantów allelicznych na zmiany wskaźni-
ków związanych z otyłością po treningu. Wśród uczestniczek wykazano również,  
że osoby o haplotypie (rs1042713/rs1042714) Arg16/Gln27 charakteryzują się 
większym potreningowym spadkiem BMI w porównaniu do nosicieli haplotypu 
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referencyjnego Gly16/Glu27 [258]. Wyniki te są zgodne z badaniami przepro-
wadzonymi przez innych naukowców, którzy dowiedli, że allel Gly16 rs1042713 
i allel Glu27 rs1042714, znajdujące się w genie ADRB2, zarówno w analizie indy-
widualnej, jak i haplotypowej, są powiązane z wyższym wskaźnikiem masy ciała 
(BMI). Wykazano także, że te konkretne allele mogą niekorzystnie wpływać na 
zmiany masy ciała i składu ciała, które zachodzą w organizmie człowieka w wyni-
ku regularnej aktywności fizycznej [260, 261].

 
Gen INSIG2 

Ludzki gen INSIG2, który znajduje się w chromosomie 2 (lokalizacja: 
2q14.1-q14.2), jest ściśle związany z regulacją metabolizmu lipidów, głównie ze 
względu na jego funkcję w regulacji syntezy endogennego cholesterolu i kwasów 
tłuszczowych poprzez mechanizm sprzężenia zwrotnego. Białko, które jest zlo-
kalizowane w błonie siateczki śródplazmatycznej i jest produktem genu INSIG2, 
blokuje proces proteolitycznej aktywacji białek SREBP (sterol response elemen-
t-binding proteins) w reakcji na obecność cholesterolu lub insuliny [268]. Poli-
morfizmy w obrębie genu INSIG2 są powiązane z indeksem masy ciała (BMI). 
Na przykład polimorfizm rs7566605 w regionie promotora tego genu, wykazuje 
związek z początkową ilością tkanki tłuszczowej podskórnej u kobiet oraz z war-
tościami BMI [269,270]. Wykazano, że allel C u mężczyzn jest zasocjowany 
z przyrostem masy tkanki podskórnej po treningu siłowym [270], a także u dzieci 
z nadwagą w następstwie rocznego programu zdrowotnego [271]. W badaniach 
przeprowadzonych przez Reinehr i in. w 2008 roku [271] oraz w 2009 roku [272], 
zaobserwowano istotnie statystycznie niższy wskaźnik masy ciała (BMI) oraz re-
dukcję BMI u homozygotycznych nosicieli aleli CC w polimorfizmie rs7566605.  
Co ciekawe, opisano rówież efekt synergiczny polimorfizmu rs7566605 genu  
INSIG2 i rs9939609 genu FTO. Mianowicie, połączenie genotypu CC INSIG2 
i genotypu AA genu FTO było istotnie związane z najniższym stopniem redukcji 
nadwagi u dzieci, co sugeruje, że efekty współdziałania genów INSIG2 i FTO 
nasilają się nawzajem [272].

Gen ACSL1 

U ssaków, syntetaza acylowo-CoA (ACSL) przekształca długie łańcuchy kwa-
sów tłuszczowych w acylo-CoA [273] zwiększając tym samym transport kwasów 
tłuszczowych przez błonę komórkową i dostarczając substratów dla większości 
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szlaków metabolicznych, w których metabolizowane są kwasy tłuszczowe [268]. 
ACSL1 to jedna z pięciu izoform ACSL, z których każda jest kodowana przez 
osobny gen. Ludzki gen ACSL1 jest zlokalizowany w chromosomie 4, w pozycji 
4q35.1, a jego expresja odbywa się w mięśniach, tkance tłuszczowej i komór-
kach wątroby [269]. Wykazano, że niedobór ACSL1 prowadzi do zmniejsze-
nia utleniania kwasów tłuszczowych i zwiększenia wykorzystania glukozy [276],  
co negatywnie wpływa na metabolizm [277]. Obecne badania dostarczają wie-
lu dowodów na istnienie SNP-ów w obszarze ACSL1, które są powiązane z po-
ziomem glukozy na czczo, cukrzycą, subkliniczną miażdżycą i sugerują związki 
między tymi cechami a syntezą acylo-CoA [278]. Wykazano również, że punkt 
polimorficzny rs9997745 genu ACSL1, modyfikuje ryzyko wystąpienia choroby 
metabolicznej [279]. Z kolei inny SNP, rs6552828, jest odpowiedzialny za 6,1% 
zmienności w wartościach pułapu tlenowego, VO2max po treningu aerobowym 
[153]. W najnowszych badaniach asocjacyjnych w skali całego genomu (GWAS), 
trzeci punkt polimorficzny, t.j. rs116143768, wykazał istotny związek z utratą 
tkanki tłuszczowej w  wyniku 12-tygodniowego treningu aerobowego. Nosicie-
le rzadkiego allelu T tracili 31,4% masy tłuszczowej, podczas gdy homozygoty 
CC traciły tylko 3,8%. Na podstawie tych dowodów można by wnioskować, że 
allel T może być uważany za korzystny czynnik w kontekście efektów treningu. 
Niemniej jednak potrzebne są dalsze badania eksperymentalne, aby potwierdzić 
związek między SNP-em w genie ACSL1 a aktywnością fizyczną [280].

Gen FABP2 

Gen FABP2 koduje białko wiążące kwasy tłuszczowe 2 (ang. fatty acid bin-
ding protein 2). Białko to bierze udział we wchłanianiu, transporcie wewnątrzko-
mórkowym i metabolizmie kwasów tłuszczowych i ich estrów w jelicie cienkim 
[281,282]. Jednym z dobrze poznanych polimorfizmów związanych z groma-
dzeniem tkanki tłuszczowej to polimorfizm G/A (rs1799883) w kodonie 54 
w eksonie 2. W białku, prowadzi on do zmiany alaniny (Ala) na treoninę (Thr). 
Liczne badania wskazują, że mutacja ta ma wpływ na sposób, w jaki organizm 
przyswaja kwasy tłuszczowe, co może mieć konsekwencje dla metabolizmu lipi-
dów i być związane z ryzykiem chorób sercowo-naczyniowych [281]. Uważa się,  
że polimorfizm Ala54Thr genu FABP2 może modyfikować międzyosobnicze re-
akcje na określoną dietę i program treningowy [283,284]. Wykazano, że oso-
by osoby posiadające allel Thr54 wykazywały istotnie większy obwód w talii po 
diecie i terapii ruchowej niż osoby z genotypem Ala/Ala. Oznacza to, że allel 
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Thr54 genu FABP2 jest związany z opornością na redukcję tkanki tłuszczowej 
trzewnej oraz wczesnym wystąpieniem otyłości u japońskich kobiet z otyłością 
[283]. Podobnie, u nosicieli allelu Thr54, w porównaniu do homozygotycznych 
nosicieli Ala/Ala, nie wykazano istotnego spadku masy tłuszczowej po ukończe-
niu diety i programu narzucającego aktywność fizyczną [284]. Odnośnie grupy 
niespokrewnionych ze sobą i nietrenujących Polek, zaobserwowano efekt genoty-
pu w stosunku do BMI, przy czym kobiety będące nosicielami allelu Thr54 miały 
wyższe BMI przez cały okres badania w porównaniu z nosicielami allelu Ala54. 
Polimorfizm FABP2 Ala54Thr może pomóc w identyfikacji kobiet narażonych 
na nadwagę i otyłość. Niemniej jednak nie zaobserwowano dowodów na inte-
rakcję między aktywnością fizyczną a polimorfizmem Ala54Thr w odniesieniu do 
badanych parametrów [285].

Wpływ czynników genetycznych na różnice 
międzyosobnicze w procesie utraty tkanki 
tłuszczowej indukowanej wysiłkiem fizycznym

Otyłość jest wynikiem wielu czynników i może rozwinąć się na skutek pre-
dyspozycji genetycznych jak i pod wpływem czynników środowiskowych, takich 
jak spożycie kalorii i aktywność fizyczna. Badania naukowe dowiodły, że styl 
życia, w tym dieta i ćwiczenia, odgrywają istotną rolę w kontrolowaniu masy ciała 
[286]. Wyzwaniem staje się identyfikacja genów i polimorfizmów związanych 
z otyłością oraz opisaniu mechanizmów, za pomocą których wywierają one swój 
wpływ an ryzyko wystąpienia otyłości. Z uwagi na fakt, że warianty DNA nie 
tłumaczą w pełni dziedziczności otyłości, istnieje potrzeba przeprowadzenia do-
datkowych badań o odpowiednio zaprojektowanym planie badawczym i wystar-
czającej mocy statystycznej. Takie badania powinny wykorzystywać najnowsze 
techniki genomiki, w tym sekwencjonowanie i genotypowanie, a także integro-
wać dane z epigenomiki, transkryptomiki, proteomiki i metabolomiki [286,287]. 
Wydaje się zasadne, aby w przyszłości identyfikować markery genetyczne, któ-
re odnoszą się do innych cech związanych z otyłością, takich jak odporność  
na stres i ból, zwiększony apetyt i preferencje żywieniowe, a także temperament. 
Na przykład, po wystąpieniu intensywnego bodźca stresowego, neurony jądra 
przykomorowego podwzgórza (PVN, ang. paraventricular nucleus of the hypo-
thalamus) rozpoczynają uwalnianie hormonu kortykotropinowego, który uwal-
nia kortykotropinę (CRH, ang. corticotropin-releasing hormone). To prowadzi 
do wzrostu hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), który jest wydzielany 



62

A. BOJARCZUK,  M. DZITKOWSKA-ZABIELSKA, P. GOZDOWSKI

pulsacyjnie [288]. Uwalnianie CRH zależy od długości trwania, intensywności 
oraz informacji zwrotnej dotyczącej stresora i prowadzi do tłumienia apetytu 
[289]. Z kolei temperament okazuje się kluczowym wskaźnikiem, prognozują-
cym nawyki żywieniowe dzieci, ilość spożywanego jedzenia oraz ryzyko otyłości, 
zarówno indywidualnie, jak i w powiązaniu z postawami i zachowaniami rodzi-
ców w kwestii żywienia [290].

Innym ważnym zagadnieniem jest to, w jaki sposób warianty genetyczne 
wpływają na sposób, w jaki organizm reaguje na trening i na zmiany adaptacyj-
ne, m.in. obniżenie masy ciała, zmniejszenie ilości tkanki tłuszczowej, zwiększe-
nie masy mięśni. Wiadomo, że w obrębie zmian adaptacyjnych zachodzących 
w odpowiedzi na zastosowany trening fizyczny obserwowane są znaczące róż-
nice międzyosobnicze. Predykcja odpowiedzi potreningowej jako utraty tkanki 
tłuszczowej, stanowi poważne wyzwanie. Co ciekawe, aktywność fizyczna wiąże 
się z około 40% zmniejszeniem dziedzicznej skłonności do nadwagi i otyłości, 
ocenianej na podstawie ilości ryzykownych wariantów alleli zidentyfikowanych 
w badaniach asocjacyjnych całego genomu (GWAS) w określonych miejscach na 
genomie. Promowanie aktywności fizycznej, zwłaszcza u osób mających gene-
tyczne predyspozycje, może być istotnym podejściem w kontroli obecnej epide-
mii otyłości, która stale wzrasta [185]. 

Należy jednak pamiętać, że wpływ genetycznych wariantów na masę cia-
ła i skład ciała może być istotnie zmodyfikowany przez aktywność fizyczną.  
Na przykład, Li i wsp. (2010) dowiedli, że regularna aktywność fizyczna może 
obniżać ryzyko manifestacji niekorzystnych efektów obecności obciążających 
czynników genetycznych, podkreślając jednocześnie znaczenie ćwiczeń w pre-
wencji nadmiernego przyrostu masy ciała [183]. W rezultacie, promowanie pro-
gramów treningowych, zwłaszcza wśród osób z genetycznymi predyspozycjami, 
jest kluczowym krokiem w zwalczaniu narastającej epidemii otyłości [191,192].

Warianty genetyczne i ich związki  
z odpowiedzią na ćwiczenia aerobowe

W literaturze można znaleźć wiele prac poświęconych wariantom genów 
i ich związkowi z odpowiedzią organizmu na ćwiczenia aerobowe. Na przykład, 
wyniki analizy bioinformatycznej przeprowadzone przez Ghosh i wsp. wykazały, 
że największa liczba SNP-ów była przypisana do szlaku sygnalizacyjnego recep-
tora proliferatora peroksysomów (PPAR), sugerując jego znaczenie dla zdolności 
do treningu aerobowego [159].
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Sama koncepcja różnic w zdolności organizmu ludzkiego do reagowania na 
trening fizyczny została zaproponowana prawie 30 lat temu na podstawie badań 
przeprowadzonych w laboratorium Boucharda na Uniwersytecie Laval w Quebec 
City. Od tamtej pory obserwuje się znaczne zróżnicowanie między jednostkami 
w zakresie fizjologicznych odpowiedzi na różne rodzaje treningu, co jest nazywa-
ne także "zdolnością do treningu", czyli zdolnością wysiłkową (ang. trainability). 
Taką zdolność często opisuje się następującymi parametrami: maksymalny po-
bór tlenu (VO2max), spoczynkowa częstość rytmu serca, częstość rytmu serca 
podczas wysiłku, próg tlenowy, próg beztlenowy, zawartość glikogenu mięśnio-
wego w spoczynku, czy aktywność określonych enzymów mięśniowych, a także 
masa mięśni i siła [291]. W przypadku bliźniąt i pułapu tlenowego (VO2max), 
dziedziczność kształtuje się na poziomie 80-90% [133]. Z kolei w badaniu ro-
dzinnym HERITAGE stwierdzono, że odziedziczalność maksymalnego poboru 
tlenu po skorygowaniu np. o wiek, płeć, początkowy poziom maksymalnego po-
bierania tlenu oraz początkową masę i skład ciała wyniosła 47% [135]. Wartość 
VO2max jest wyjściowo bardziej zróżnicowana między rodzinami niż wewnątrz 
rodzin [291].

Komponentę genetyczną związaną ze "zdolnością do treningu", można ba-
dać za pomocą dwóch różnych strategii: analizy genów kandydujących oraz ba-
dań asocjacjnych na poziomie genomowym (GWAS). Jak już wspomniano, po-
dejście GWAS polega na przeskanowaniu wielu setek tysięcy (obecnie nawet do 
5 milionów) znaczników DNA w genomie ludzkim w poszukiwaniu zmian ge-
netycznych powiązanych z konkretną cechą. Jedną z korzyści tego podejścia jest 
jego bezstronność i brak konieczności formułowania hipotez. W przeciwieństwie 
do tego, badania genów kandydujących wymagają posiadania wiedzy na temat 
badanej cechy i są szczególnie przydatne do potwierdzania wpływu miejsc genów 
na funkcje, takich jak te wykryte w badaniach GWAS [291]. Praca przeglądo-
wa Alvarez-Romero i wsp. (2021) podkreśla, że wyniki badań GWAS wskazują,  
że „zdolność do treningu” jest zależna od wielu wariantów genetycznych,  
co oznacza, że wiele genów ma na nią wpływ. Dodatkowo, osoby, które mają ta-
kie same genotypy w określonych wariantach genów, wykazują bardziej zbliżone 
reakcje na trening niż te, które mają różne genotypy [291]. Warianty te mogą 
regulować ekspresję genów, która jest kluczowa dla procesów molekularnej ada-
ptacji do treningu. Procesy molekularne odgrywają istotną rolę w kontrolowaniu 
metabolizmu, procesów angiogenezy, hipertrofii mięśni sercowych i szkieleto-
wych oraz innych procesów prowadzących do poprawy kondycji fizycznej [291]. 
Chociaż wiele SNP-ów zostało powiązanych z reakcją na ćwiczenia i zdolnością 
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treningową, to większość genów wcześniej wskazanych jak powiązane nie uzyska-
ła potwierdzenia w późniejszych badaniach. Powtórzenie wyników w niezależ-
nych grupach badawczych jest istotne, ponieważ zwiększa prawdopodobieństwo,  
że wyniki są prawdziwe, jednocześnie zmniejszając liczbę wyników fałszy-
wie pozytywnych. W Tabeli 1 zamieszczono warianty genetyczne związane  
z treningiem aerobowym.

Badanie asocjacyjne całego genomu (GWAS) 
i efektywność utraty tkanki tłuszczowej 
indukowanej wysiłkiem fizycznym

Badania przesiewowe całych genomów i identyfikacja czynników genetycz-
nych leżących u podstaw zmienności składu ciała oraz predyspozycji związanych 
z wysiłkiem fizycznym i zdrowiem mają na celu poprawę strategii zapobiegania 
i leczenia otyłości. Jak wspomniano powyżej, jedną z metod pozwalających na 
przeszukiwanie całych genomów pod kątem powiązań między wariantami ge-
netycznymi a badaną cechą jest GWAS (ang. genome-wide association studies). 
Badania poświęcone poszukiwaniu wariantów genów związanych z odpowie-
dzią organizmu na ćwiczenia aerobowe zostały w ostatnich latach rozszerzone 
o warianty genów związane z utratą tkanki tłuszczowej wywołaną wysiłkiem  
fizycznym. W kontekście utraty tkanki tłuszczowej opisano wiele polimorfizmów 
pojedynczego genu (ang. single nucleotide polymorphisms, SNP-y). Co cieka-
we, efektywność ćwiczeń fizycznych oceniana poprzez utratę tkanki tłuszczowej 
i poprawę wydolności tlenowej różni się znacznie u poszczególnych osób. Ozna-
cza to, że utrata tkanki tłuszczowej i zmiany wartości parametrów świadczących 
o otyłości w odpowiedzi na programy treningowe mogą być bardziej skutecz-
ne w przypadku osób o określonych genotypach. Można również przypuszczać,  
że istnieją inne warianty genetyczne wpływające na skuteczną utratę tłuszczu 
u osób nietrenujących. Dlatego też, Bojarczuk i wsp. (2022) zastosowali meto-
dę GWAS do identyfikacji SNP-ów związanych z efektywnością utraty tkanki 
tłuszczowej u nietrenujących, niespokrewnionych młodych Polek o prawidłowej 
masie ciała w odpowiedzi na 12-tygodniowy trening aerobowy (etap 1). Na-
stępnie, przeprowadzono badania przekrojowe u rosyjskich sportowców (etap 2) 
w celu potwierdzenia wyników uzyskanych w etapie 1). Przed fazą treningową, 
polskie uczestniczki rozpoczęły program dietetyczny i otrzymały zalecenia, aby 
utrzymywać dietę na poziomie około 2000 kcal dziennie. U wszystkich uczestni-
ków dokonano pomiarów masy ciała i składu ciała przed i po 12-tygodniowym 
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programie treningowym. Po zakończeniu 12-tygodniowego programu, u pol-
skich kobiet pobrano próbki śliny i przeprowadzono badanie GWAS. W przy-
padku rosyjskich sportowców przeprowadzono analizę DNA uzyskanych z leuko-
cytów. W przypadku rosyjskich atletów, nie przeprowadzono badania GWAS, 
a jedynie przeprowadzono genotypowanie najważniejszego SNP (rs116143768), 
odkrytego na pierwszym etapie badania celem sprawdznia, czy SNP ten jest za-
socjowany z BMI. 

Ogółem, 73,8% uczestniczek zmniejszyło masę tłuszczową w odpowiedzi 
na 12-tygodniowy program treningu aerobowego. Średnio uczestniczki straciły 
0,85 kg masy tłuszczowej (FM), 1,19% zawartości masy tłuszczowej (FM%) oraz 
0,61 kg masy ciała ogółem. Z drugiej strony, masa beztłuszczowa (FFM) uczest-
niczek wzrosła (średnio: 0,34 kg). Ponadto, zmiany w BMI i masie tłuszczowej 
nie zależały od wieku, wzrostu, wyjściowej masy ciała, wyjściowego BMI i wyj-
ściowej masy tłuszczowej uczestniczek. Genotypowanie ponad 600 000 SNP-ów 
w kohorcie polskiej ujawniło, że spośród nich tylko jeden SNP został zidentyfi-
kowany jako istotny w kontekście całego genomu. Był to rs116143768, zloka-
lizowany w genie długołańcuchowej syntetazy acylo-CoA (ACSL1). Natomiast 
obecność rzadszego allelu T w punkcie polimorficznym rs116143768 związane 
jest z największą skutecznością utraty tłuszczu. Sportowcy płci męskiej z allelem 
T ACSL1 rs116143768 mieli natomiast istotnie niższe BMI. Uzyskane wyniki 
wykazały, że hetrozygoty CT straciły więcej masy w porównaniu homozygota-
mi CC. Genotyp ACSL1 był odpowiedzialny za 7,0% zmienności w kontekście 
masy tłuszczowej, w odpowiedzi na trening. Niniejsze badanie było pierwszym 
na świecie badaniem dotyczącym utraty tkanki tłuszczowej wywołanej wysiłkiem 
fizycznym przy użyciu podejścia GWAS. Prace eksperymentalne dotyczące pod-
łoża genetycznego utraty tkanki tłuszczowej na realizowany trening należą do 
rzadkości, zarówno w Polsce, jak i na świecie, więc przeprowadzone badania mia-
ło nowatorski charakter. Allel T rs116143768 jest związany z wyższą efektywno-
ścią utraty tkanki tłuszczowej w odpowiedzi na trening aerobowy u nietrenują-
cych polskich kobiet oraz niższym wskaźnikiem masy ciała (BMI) u aktywnych  
fizycznie rosyjskich sportowców. Jest to nowe odkrycie, ponieważ wiedza na 
temat związku między SNP-mi a utratą tkanki tłuszczowej osiąganą dzięki tre-
ningowi jest ograniczona. Dotychczas nie ma danych funkcjonalnych na temat 
rs116143768 ACSL1, a badania Bojarczuk i wsp. (2022) były pierwszymi, które 
wykazały związek tego SNP-u z utratą tkanki tłuszczowej. Utrata tkanki tłusz-
czowej w naszym badaniu jest tu przypisana wyłącznie treningowi aerobowemu, 
ponieważ dieta była dietą izokaloryczną [280].
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Tabela 1.  Warianty genetyczne związane z trenowalnością. 

Autor, Data Wielkość 
próby

Płeć Wiek -Lata Przodkowie/Kraj/ 
Tożsamość Etniczna

Chromosom Gen Wariant Genotyp i reakcja 
na trening

Interwencja/Ćwiczenia Czas  
trwania

Typ Badań

Alves i in. 2009 [293] n= 83 tylko  
mężczyźni

20–35 Brazylia 17 
1

ACE 
ATG

rs4340 
rs699

ACE (0) VO2max  
TT (+) LVM

trening wytrzymałościo-
wy o umiarkowanym 
natężeniu

3 dni w tygo-
dniu przez 16 
tygodni

analiza  
genów  
kandydujących

Bouchard i in. 2011 
[153]

n= 742 mężczyźni  
i kobiety

17–65 Badanie HERITAGE rasa 
kaukaska, Afroamerykani; 
Stany Zjednoczone (USA)

4
6
9
3
9
3
1
1
20
11
14
15
11
14
2
4
11
3
22
11 
6

ACSL1
PRDM1
GRIN3A
KCNH8
C9orf27
ZIC4
CAMTA1
RGS18
BIRC7
DBX1
DAAM1
NDN
CXCR5
TTC6
LOC400950
LOC100289626
LOC100130460
NLGN1
MN1
CD44 
ENPP3

rs6552828
rs10499043
rs1535628
rs4973706
rs12115454
rs11715829
rs884736
rs10921078
rs6090314
rs10500872
rs1956197
rs824205
rs7933007
rs12896790
rs4952535
rs2053896
rs2198009
rs2030398
rs738353
rs353625 
rs10452621

(+) VO2max umiarkowany: na pozio-
mie 55% maksymalnej 
częstotliwości serca 
w pierwszych dwóch 
tygodniach Intensywny: 
na poziomie 75% mak-
symalnej częstotliwości 
serca przez ostatnie 6 
tygodni

20 tygodni GWAS

Dionne i in. 1991 
[294]

n= 46 tylko  
mężczyźni

17–29 Kanada, USA mitochon-
-drium

MTND2 
MTND5

MTN2 (-)
VO2max
MTND5 (+)  
VO2max

trening wytrzymałościo-
wy na poziomie 85% 
zakresu rezerwy tętna 
(HRR)

3–5 dni w 
tygodniu przez 
20 tygodni

analiza genów 
kandydujących

Hautala i in. 2007 
[295]

n = 478 mężczyźni  
i kobiety

17–65 Badanie HERITAGE rasa 
kaukaska, Afroamerykanie; 
Kanada, USA

22 PPARD rs2016520 
rs2076167

tylko Afroamery-
kanie rs2016520 
CC (-) VO2max, 
rs2076167 (0)

trening wytrzymało-
ściowy umiarkowany 
na poziomie 55-75% 
VO2max 

20 tygodni analiza genów 
kandydujących

He i in. 2008 [296] n= 181 tylko 
mężczyźni

19 ± 1 Chińczycy Han 7 
15

NRF-1
NRF-1 
NRF-2

rs2402970
rs6949152 
rs6949152

rs2402970
CC (+) VT, RE
rs6949152
AA (+) VT, RE
rs6949152
AA (+)
VO2max

trening wytrzymałościo-
wy od 95% do 105% 
progu wentylacyjnego

18 tygodni analiza genów 
kandydujących

He i in. 2006 [297] n= 181 tylko  
mężczyźni

19 ± 1 Chińczycy Han 11 HBB rs10768683 C (+) RE trening wytrzymałościo-
wy od 95% do 105% 
progu wentylacyjnego

18 tygodni analiza genów 
kandydujących
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Autor, Data Wielkość 
próby

Płeć Wiek -Lata Przodkowie/Kraj/ 
Tożsamość Etniczna

Chromosom Gen Wariant Genotyp i reakcja 
na trening

Interwencja/Ćwiczenia Czas  
trwania

Typ Badań

He i in. 2007 [298] n= 181 tylko  
mężczyźni

19 ± 1 Chińczycy Han 15 NRF-2
NRF-2 
NRF-2

rs12594956
rs8031031 
rs7181866

Haplotype ATG 
(+) RE

trening wytrzymałościo-
wy od 95% do 105% 
progu wentylacyjnego

18 tygodni analiza genów 
kandydujących

He i in. 2008 [298] n= 181 tylko  
mężczyźni

19 ± 1 Chińczycy Han 4 
4 
4

PPARGC1A
PPARGC1A 
PPARGC1A

rs17847357
rs8192678 
rs6821591

rs17847357,
rs8192678
(0) VO2max
rs6821591 G 
(+) VO2max

trening wytrzymałościo-
wy od 95% do 105% 
progu wentylacyjnego

18 tygodni analiza genów 
kandydujących

He i in. 2010 [300] n= 181 tylko  
mężczyźni

19 ± 1 Chińczycy Han 4
4
4
2 
9

PPP3CA
PPP3CA
PPP3CA
PPP3R1 
PPP3R2

rs2850965
rs3804423
rs3804358
rs4671887 
rs3739723

G (+) VO2max
G (+) VO2max
G (+) VO2max
A (+) VO2max 
A (+) RE

trening aerobowy od 
95% do 105% progu 
wentylacyjnego

18 tygodni analiza genów 
kandydujących

He i in. [301] n= 181 tylko 
mężczyźni

19 ± 1 Chińczycy Han 8
8
8
8 
8

PPP3CC
PPP3CC
PPP3CC
PPP3CC 
PPP3CC

rs1879793
rs1075534
rs7430
rs2461483 
rs10108011

CC (+ ) SV
AA (+) SV, CO
GG (+) SV
CC (+) SV 
GG (+) SV

trening aerobowy od 
95% do 105% progu 
wentylacyjnego

18 tygodni analiza genów 
kandydujących

Leon i in. 2004 [157] n= 766 mężczyźni  
i kobiety

17–65 Badanie HERITAGE rasa 
kaukaska, Afroamerykanie; 
USA

19 APOE E2, E3, E4 (0)VO2max trening wytrzymało-
ściowy umiarkowany: 
pierwsze dwa tygodnie 
na poziomie 55% mak-
symalnej częstotliwości 
serca; intensywny- ostat-
nie sześć tygodni na 
poziomie 75% maksy-
malnej częstotliwości 
serca

20 tygodni analiza genów 
kandydujących

McKenzie i in. 2011 
[302]

n= 109 mężczyźni  
i kobiety

50–75 rasa kaukaska; USA 14 AKT1 rs1130214 mężczyxni:
GG (+)
VO2max
kobiety: (0)

trening aerobowy umiar-
kowany na poziomie 
intensywnośći 50-70 %

24 tygodnie analiza genów 
kandydujących

McPhee i in. 2011 
[303]

n= 58 tylko 
kobiety

18–37 rasa kaukaska; Wielka 
Brytania

14 HIF1A rs11549465 T (+) VO2max aerobik w zakresie od 
75% do 90% maksymal-
nej częstotliwości serca 
(HRmax)

6 tygodni analiza genów 
kandydujących

Pickering i in. 2018 
[304]

n= 42 tylko 
mężczyźni

16–19 Europejczycy; Wielka 
Brytania

4 PPARGC1A
VEGF
ADBR2
ADBR2 
CRP

rs8192678
rs2010963
rs1042713
rs1042714 
1205

genotyp wytrzyma-
łościowy (+)  
test Yo-Yo

trening aerobowy od 
umiarkowanego do 
intensywnego

8 tygodni analiza genów 
kandydujących

Prior i in. 2003 [305] n= 233 mężczyźni  
i kobiety

50–75 rasa kaukaska,  
Afroamerykanie; USA

14 HIF1A rs28708675 
rs11549465

Afroamerykanie: 
rs28708675 AA 
(+) VO2max; dla 
grupy kaukaskiej: 
rs11549465 CC (+) 
VO2max

trening aerobowy  
o umiarkowanym  
natężeniu 50–70 %

24 tygodnie analiza genów 
kandydujących
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Autor, Data Wielkość 
próby

Płeć Wiek -Lata Przodkowie/Kraj/ 
Tożsamość Etniczna

Chromosom Gen Wariant Genotyp i reakcja 
na trening

Interwencja/Ćwiczenia Czas  
trwania

Typ Badań

Prior i in. 
2006 [306]

n= 146 mężczyźni  
i kobiety

50–75 rasa kaukaska, Afroameryka-
nie; USA

6 VEGF rs699947
rs1570360 
rs2010963

haplotypy AAG i 
CGC (+) VO2max

trening aerobowy umiar-
kowany na poziomie 
intensywnośći 50-70 %

24 tygodnie analiza genów 
kandydujących

Rankinen i in. 2000 
[307]

n= 472 mężczyźni  
i kobiety

17–65 badanie HERITAGE, rasa 
kaukaska; USA

1 ATP1A2 polimorfizmy 
w eksonie 1 
oraz 21–22

haplotyp 2α (+) 
VO2max oraz PP

trening wytrzymało-
ściowy umiarkowany: 
pierwsze dwa tygodnie 
na poziomie 55% 
maksymalnej częstotli-
wości serca; Intensywny: 
ostatnie sześć tygodnie 
na poziomie 75% mak-
symalnej częstotliwości 
serca

20 tygodni analiza genów 
kandydujących

Rankinen i in. 2000 
[308]

n= 472 mężczyźni  
i kobiety

17–65 badanie HERITAGE, rasa 
kaukaska; USA

17 
1

ACE 
ATG

rs4340 
rs699

mężczyźni: ACE 
I/D (0) ATG M 
( + ) zmniejszone 
ciśnienie krwi 
rozkurczowe
kobiety: ACE I/D 
(0) ATG M/T (0)

trening wytrzymało-
ściowy umiarkowany: 
pierwsze dwa tygodnie 
na poziomie 55% 
maksymalnej częstotli-
wości serca; Intensywny: 
ostatnie sześć tygodnie 
na poziomie 75% mak-
symalnej częstotliwości 
serca

20 tygodni analiza genów 
kandydujących

Rico-Sanz i in. 
2003 [136]

n= 779 mężczyźni  
i kobiety

17–65 badanie HERITAGE, rasa 
kaukaska, Afroamerykanie; 
USA

1 AMPD1 rs17602729 TT (-) VO2max trening wytrzymało-
ściowy umiarkowany: 
pierwsze dwa tygodnie 
na poziomie 55% 
maksymalnej częstotli-
wości serca; Intensywny: 
ostatnie sześć tygodnie 
na poziomie 75% mak-
symalnej częstotliwości 
serca

20 tygodni analiza genów 
kandydujących

Ring-Dimiriou
i in. 2014 [309]

n= 24 mężczyźni  
i kobiety

45–65 Austria 4 PPARGC1A rs8192678 GG (+) VO2peak 70–90% VO2max 3 dni w tygo-
dniu przez 10 
tygodni

analiza genów 
kandydujących

Rivera i in.
1997 [163]

n= 240 mężczyźni  
i kobiety

17–65 badanie HERITAGE, rasa 
kaukaska, Afroamerykanie; 
USA

19 CKMM rs8111989 CC (-) VO2max trening wytrzymało-
ściowy umiarkowany: 
pierwsze dwa tygodnie 
na poziomie 55% 
maksymalnej częstotli-
wości serca; intensywny: 
ostatnie sześć tygodni na 
poziomie 75% maksy-
malnej częstotliwości 
serca

20 tygodni analiza genów 
kandydujących
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Autor, Data Wielkość 
próby

Płeć Wiek -Lata Przodkowie/Kraj/ 
Tożsamość Etniczna

Chromosom Gen Wariant Genotyp i reakcja 
na trening

Interwencja/Ćwiczenia Czas  
trwania

Typ Badań

Sonna i in.
2001 [310]

n= 147 mężczyźni  
i kobiety

21.7 ± 3.6 USA, Afroamerykanie, 
Hiszpanie, Azjaci, natywni 
Amerykanie

17 ACE rs1799752 rs1799752 ACE I/D (0) 
VO2max

2 dni treningu 
aerobowego i 
2 dni treningu 
siłowego na 
tydzień

analiza genów 
kandydujących

Stefan i in. (2007) 
[215]

n= 136 mężczyźni  
i kobiety

19–67 Niemcy 22
22
22
22 
4

PPARD
PPARD
PPARD
PPARD 
PPARGC1A

rs2267668
rs6902123
rs2076167
rs1053049 
rs8192678

rs2267668 G
(-) AT, VO2max
rs6902123 (0)
rs2076167 (0)
rs1053049 (0)
rs8192678 A
(-) AT

bez nadzoru: 3 godziny 
umiarkowanego wysiłku 
sportowego na tydzień

9 miesięcy analiza genów 
kandydujących

Steinbacher
i in. 2015 [227]

n= 28 tylko 
mężczyźni

50–69 Austria 4 PPARGC1A rs8192678 AA (-) zmniejszo-
na transformacja 
włókien typu 1

VO2max na poziomie 
70-90% 

3 dni w tygo-
dniu przez 10 
tygodni

analiza genów 
kandydujących

Yoo i in. 2016 [311] n= 79 mężczyźni  
i kobiety

30–60 Korea 12
18
2
3
6
2 
2

AMN1
CDH2
ASB3
SRGAP3
UST
PUM2 
KCNH7

rs11051548
rs2542729
rs1451462
rs13060995
rs6570913
rs11096663 
rs12613181

(+) VO2max
(+) VO2max
(+) VO2max
(+) VO2max
(+) VO2max
(+) VO2max 
(+) VO2max

HIIT (trening in-
terwałowy o wysokim 
natężeniu) 60%–84% 
VO2max

9 tygodni GWAS

Yu i in. 2014 [137] n= 360 mężczyźni  
i kobiety

18–40 Chiny 19 APOE E2, E3, E4 E2/E3 (+)
VO2max
E3/E4 (+) 
VO2max

ćwiczenia aerobowe  
w zakresie od 60% 
do 85% tętna 
maksymalnego

6 miesięcy analiza genów 
kandydujących

Zarebska i in. 2014 
[312]

n= 66 tylko 
kobiety

19–24 rasa kaukaska, Polki 11 GSTP1 rs1695 G (+) VO2max 
oraz VEmax

trening aerobowy od 
50% do 70% maksymal-
nej częstotliwości serca 
(HRmax)

12 tygodni analiza genów 
kandydujących

Zhou i in.
2006 [165]

n= 102 tylko 
mężczyźni

18.8 ± 0.9 Chiny 19 CKMM rs1803285 AG (-) RE program biegowy na 
długie dystanse przy in-
tensywności wynoszącej 
od 95% do 105% progu 
wentylacyjnego (VT)

18 tygodni analiza genów 
kandydujących

AT-próg beztlenowy; CO-rzut serca czyli iloczyn częstotliwości serca (HR) i objętości wyrzutowej (SV); VT-próg wentylacyjny; RE- ekonomika biegu; LVM-masa lewej komory serca; RP-bieg; SV-objętość wyrzytowa 
serca; VEmax -maksymalna przepływowość oddechowa, czyli najwyższa ilość powietrza, jaką można wydychać w ciągu jednej minuty; jest to wskaźnik wydolności płuc i układu oddechowego. Na postawie [291].
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Wnioski końcowe

Fizjologia ludzkiego organizmu sprzyja gromadzeniu tłuszczu w celu zapew-
nienia zapasów na okresy ewentualnego niedoboru żywności, co stanowi prze-
szkodę w procesie utraty wagi dla większości osób. Dlatego też poszukuje się 
odpowiedzi, które pomogłyby zrozumieć fenomen utraty tłuszczu. Badanie rela-
cji między genami a reakcją na utratę tkanki tłuszczowej wywołaną ćwiczeniami 
aerobowymi to złożony 

i dynamiczny obszar badań. Predyspozycje genetyczne człowieka wpływa-
ją na różne aspekty metabolizmu, regulację hormonów i zużycie energii, co ma 
bezpośredni wpływ na to, jak nasze ciała odpowiadają na ćwiczenia. Poznanie 
tych czynników genetycznych może pomóc osobom i specjalistom ds. zdrowia 
i fitnessu w dostosowywaniu programów treningowych i dietetycznych do indy-
widualnych potrzeb, w celu efektywniejszej utraty tkanki tłuszczowej.

Jednakże nie możemy bagatelizować roli innych czynników w tym procesie. 
Styl życia, obejmujący diety, sen, zdolność do radzenia sobie ze stresem i syste-
matyczność w wykonywaniu ćwiczeń, również odgrywa kluczową rolę w określa-
niu skuteczności programów ćwiczeń aerobowych. Dlatego podejście holistyczne, 
uwzględniające zarówno aspekty genetyczne, jak i wybory związane ze stylem 
życia, jest najbardziej obiecującym podejściem w dążeniu do osiągnięcia najlep-
szych rezultatów w zakresie utraty tkanki tłuszczowej i poprawy ogólnego zdro-
wia i kondycji.

Czynniki genetyczne same w sobie nie mogą jednak wyjaśniać globalnej 
epidemii otyłości. Jednakże genetyczne, epigenetyczne czynniki oraz mikrobio-
ta mogą wpływać na indywidualne reakcje na dietę i aktywność fizyczną [313]. 
Pomimo liczych dowodów, zwłaszcza pochodzących z przekrojowych badań epi-
demiologicznych, które potwierdzają teorię interakcji między czynnikami gene-
tycznymi a stylem życia w powstawaniu otyłości, niewiele badań zostało zreepli-
kowanych. Istnieje potrzeba walidacji wyników oraz potrzeba zaprojektowania 
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badań interwencyjnych. Oba te aspekty są niezbędne do ustalenia, czy obserwa-
cje dotyczące interakcji między genami a stylem życia w otyłości mają charakter 
przyczynowy i znaczenie kliniczne [307]. W przyszłości, w miarę rozwoju naszej 
wiedzy na temat złożonych relacji między genetyką a reakcją na ćwiczenia, sper-
sonalizowane programy fitness mogą stać się bardziej powszechne, co pomoże 
ludziom osiągnąć swoje cele związane z utratą tkanki tłuszczowej i polepszeniem 
swojej formy fizycznej w sposób bardziej efektywny i skuteczny. Podejścia uni-
wersalne bowiem nie zawsze przynosi najlepsze rezultaty. Testy genetyczne stają 
się coraz bardziej popularne w dostarczaniu wglądu w genetyczne predyspozycje 
jednostki do różnych wyników zdrowotnych i fitness.
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