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Wprowadzenie 
 
Wyjaśnienia na gruncie neurobiologii koncentrują się na mezolimbicznym układzie nagrody w 

mózgu (mezolimbiczny system dopaminowy), stanowiącym poniekąd ludzki „napęd do działania”, 

regulując m.in. doświadczanie przyjemności, nastrój, uwagę, aktywność poznawczą i pamięć. Wyjść 

należy od tego, że wszystkie czynności sprawiające człowiekowi przyjemność powodują 

podniesienie poziomu dopaminy w układzie nerwowym (mającej działanie nagradzające – poprzez 

wywołanie uczucia przyjemności). To samo ma miejsce w przypadku czynności i substancji, od 

których ludzie uzależniają się (Magalon D., 2012), jak również w rywalizacji sportowej oraz przy 

uprawianiu sportu. Zwolennicy tego podejścia twierdzą, że na poziomie biologicznym nie ma 

żadnych różnic pomiędzy osobami uzależnionymi od substancji chemicznych i od zachowań, a każde 

uzależnienie jest chorobą układu nagrody (Vetulani J., 2014). 

Badania potwierdzają, że osoby uzależnione mają zbyt niski poziom dopaminy w układzie 

nerwowym bądź też receptory dopaminowe (czyli odbierające sygnał o odczuwaniu przyjemności) 

są niewydolne lub jest ich mniej. Poza tym stałe doświadczenie nagradzające (nałogowe zachowanie) 

powoduje przyzwyczajanie się organizmu do podwyższonego poziomu neuroprzekaźników 

odpowiedzialnych za przyjemność (oprócz dopaminy jest to także m.in. kwas glutaminowy), co 

powoduje powstanie tolerancji sprawiającej, że konieczne jest ciągłe nasilanie zachowania w celu 

doświadczania początkowej przyjemności (Vetulani J., 2014). 

U sportowców mechanizm neurobiologiczny jest taki sam. Warunkiem podjęcia i kontynuowania 

treningu sportowego, a co za tym idzie: możliwość osiągnięcia sukcesu w sporcie, wydaje się 

wynikać z oddziaływania czynników genetycznych (jak temperament) i ukształtowanych 

środowiskowo (jak charakter). W tym przypadku ontogenetyczne różnice wyrażają się na przykład 

poprzez modulujący wpływ układu neuroprzekaźników na ekspresję określonych cech osobowości 

sportowców. Dobrym przykładem jest „poszukiwanie nowości”, wyrażające się „głodem” do 

przeżywania dreszczy np. w wyniku rywalizacji sportowej, co wynika z funkcjonowania układu 

dopaminergicznego, czyli niedoboru dopaminy. Gen poszukiwaczy nowości jest powiązany z 

układem dopaminergicznym i receptorem DRD4. Receptory i transporter dopaminy były już 

przebadane przez zespoły naukowców i opisane w wielu publikacjach (MacKillop J. i in., 2007; 

Congdon E. i in., 2008; Dreber A. i in., 2009; Grady D.L. i in., 2013; Cherepkova E.V. i in., 2017; 

Masiak J. i in., 2020; Chmielowiec K. i in., 2021). 

Aby jednak pozostać precyzyjnym w rozważaniach, analizach i wyborze genów związanych z 

przekaźnictwem neurobiologicznym w mózgu w niniejszej pracy zdecydowano przeanalizować nie 

tylko warianty związane z dopaminą, ale również układem opioidowym. 
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Psychogenetyka sportu jest stosunkowo młodą dziedziną, jednak już udowodniono jej aktualność 

i zasadność badań. Istnieje szansa na zdefiniowanie nowego biomarkera charakteryzującego 

poszczególne grupy sportowców. To w przyszłości może się przełożyć na opracowywanie 

indywidualnych programów dla sportowców, biorąc pod uwagę kilka czynników, m.in 

psychologiczne – a co za tym idzie – lepsze wyniki sportowe. Model dopaminergiczny przydatny 

w analizie uzależnień możemy przełożyć na aspekt praktyczny – aby zastąpić degradujące 

organizm zachowania związane z pozyskaniem dopaminy – na sport będący naturalnym 

źródłem przyjemności w układzie dopaminergicznym. 

 

Układ limbiczny traktowany jest jako źródło przyjemności z rywalizacji w sporcie lub z zażywania 

substancji uzależniającej. Neurony dopaminowe biorące udział w powstawaniu uzależnienia 

umiejscowione są w polu brzusznym nakrywki (śródmózgowie), jądrze półleżącym (system 

limbiczny) i korze przedczołowej. Pole brzuszne nakrywki łączy się zarówno z systemem limbicznym 

(odpowiedzialnym m.in. za emocje), jak i korą mózgową (odpowiedzialną m.in. za racjonalne 

myślenie). System limbiczny obejmuje wspomniane już jądro półleżące stanowiące pierwotny obszar 

przyjemności, jądra migdałowate odpowiedzialne m.in. za odczuwanie pierwotnych emocji oraz 

hipokamp – odpowiedzialny za konsolidację śladów pamięciowych (pamięć). Struktury te wspólnie 

„przyczyniają się” do powstania tzw. pamięci przyjemności, czyli trwałego zapisu w mózgu śladu 

bodźca, który był źródłem przyjemności (im częściej ta przyjemność jest wywoływana, tym szybsze 

zapisywanie śladu). W. Löwenstein wyjaśnia zjawisko nawrotów w taki sposób, że człowiek nawet 

po wielu latach reaguje silnymi emocjami na sytuację/bodziec wyzwalający przyjemne uczucie i 

pragnie ponownego doświadczenia pierwotnej przyjemności przez kontakt z wywołującym je 

bodźcem (Löwenstein W., 2005). Doświadczenie przyjemności wypływające z rywalizacji 

sportowej, jak i przyjemność wypływająca z substancji uzależniającej, podlega temu samemu 

mechanizmowi w układzie limbicznym. Każde zwycięstwo sportowe, uzyskany dobry wynik i każdy 

dobry trening pozostawia ślad w pamięci, który trwale zapisuje się w mózgu jako pożądane źródło 

przyjemności. Mózg pragnie ponownego doświadczenia przyjemności przez udział w kolejnej 

rywalizacji sportowej i w kolejnym treningu. Wysiłek związany z uzyskaniem przyjemności u 

sportowca ma mniejsze znaczenie dla mózgu, podobnie jak dla osoby uzależnionej mniejsze 

znaczenie ma wysiłek i wynikający ze zdobycia substancji. 
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Rycina 1. Synapsa dopaminergiczna i metabolizm dopaminy [opracowanie własne]. 

 

W zakończeniu presynaptycznym neuronów dopaminergicznych tyrozyna przekształca się w  

L-DOPA pod wpływem działania hydroksylazy tyrozynowej. L-DOPA jest następnie przekształcana 

w neuroprzekaźnik dopaminę (DA) pod wpływem dekarboksylazy DOPA. DA jest następnie 

przenoszony w pęcherzykach przez pęcherzykowy transporter monoamin 2 (VMAT-2). Po 

egzocytozie pęcherzyków DA, DA wiąże się z receptorami DA (receptor dopaminowy DRD1 D1) na 

błonie postsynaptycznej, co prowadzi do przekazania sygnału w neuronie postsynaptycznym. DA jest 

następnie poddawany recyklingowi poprzez wychwyt zwrotny przez transporter DA (DAT1 – 

transporter dopaminy 1) na końcu presynaptycznym do kolejnego cyklu egzocytozy pęcherzykowej 

lub katabolizowany przez działanie monoaminooksydazy A (MAOA) i związanej z błoną katecholo-

O-metylotransferazy (MB-COMT). 

Dlatego w prezentowanym badaniu wybrano gen transportera dopaminy DAT1, gen  

katecholo-O-metylotransferazy – COMT oraz gen związany z układem opioidowym – OPRM1.  

 

 

 

 

 

 

 



Remigiusz Recław. Rozprawa Doktorska 

6 
 

Zasadnym wydaje się typowanie genów związanych z układem nagrody w badanych grupach. W 

analizach poparto wybór genów i grup do badania kolejno na poziomach: 

1. Neurobiologicznym 

2. Genetycznym 

3. Epigenetycznym 

4. Psychologicznym 

Układ nagrody działa na wszystkie aspekty świadomego działania. Istnieje wiele naturalnych 

sposobów pobudzania mezolimbicznych neuronów dopaminergicznych do uwalniania dopaminy – 

od osiągnięć intelektualnych czy sportowych poprzez dobrą muzykę, palenie tytoniu, jedzenie, 

hazard, słuchanie dobrej muzyki aż do przeżywania orgazmu.  Sposoby te niekiedy określa się jako 

„naturalny haj”. 

Metodologia badań własnych 
Problematyka badań: cel pracy, pytania i hipotezy 
 
Celem prezentowanego badania było określenie czynników genetycznych i epigenetycznych, 

które mogą mieć istotny wpływ na różnice operacyjne w indywidualnej regulacji układu 

dopaminergicznego związane z różnymi drogami pobudzenia dopaminy. Wybrano dwie różne grupy 

osób, które na pierwszy rzut oka są ze sobą zupełnie niezwiązane: osoby uzależnione behawioralnie 

(lub/i od substancji) oraz zawodowi sportowcy. 

W pierwszej z nich źródłem nagrody dopaminergicznej jest zachowanie uzależniające, w drugim 

zaś naturalne formy pobudzenia, czyli sport czy rywalizacja, które powodują „dopaminową ucztę”, a 

postsynaptyczne receptory dopaminergiczne domagają się nowej dawki – a w konsekwencji wyrzutu 

dopaminy. Proces ten prowadzi do skupienia się na celu, jakim jest osiągnięcie satysfakcji z 

uzależniających czynności lub rywalizacji sportowej w celu uzyskania nagrody dla mózgu. W ten 

sposób, zarówno w sporcie, jak i przy uzależnieniu, wszystkie czynności życiowe są zaangażowane 

i poddane regulacji dopaminergicznej niezależnej od głównego stymulatora. 

W literaturze tematu znajdujemy szereg doniesień dotyczących sportowców i osób uzależnianych 

behawioralnie, badanych pod względem zmienności genetycznej i epigenetycznej obszarów 

związanych z neuroprzekaźnictwem mózgowym. Pozwala to na formułowanie hipotez do eksploracji 

w niniejszym badaniu. Podstawą analizy jest uwzględnienie korelacji powyższych czynników z 

testami psychometrycznymi sportowców i osób uzależnionych. Kompleksowa analiza tych 

zmiennych wydaje się być pierwszym krokiem do zrozumienia przyczyn odmiennych form 
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funkcjonowania, wyrażania siebie, idei motywacyjnych oraz regulacji procesów wolicjonalnych i 

emocjonalnych u sportowców i osób uzależnionych. 

Głównym założeniem pracy jest jednoczesne badanie niezależnych czynników: 

(1) epigenetycznego – ocena poziomu metylacji w regionach mających istotny wpływ na układ 

nagrody w mózgu podczas rywalizacji sportowej i przy uzależnieniu behawioralnym, 

(2) psychologicznego – jak wymiary osobowości wpływają na indywidualne wzorce zachowań 

i wybory w poszczególnych grupach badanych, 

(3) genetycznego – czy poszczególne warianty polimorficzne genów związanych z 

neuroprzekaźnictwem różnią się częstością występowania u sportowców i osób uzależnionych. 

 

Procedura badań 
 

Osoby badane / materiał badawczy 
 
Projekt badania opisywanego w niniejszej rozprawie powstał na podstawie projektu 

naukowego OPUS, gdzie były badane czynniki epigenetyczne, psychologiczne i genetyczne w 

różnych grupach poszukiwaczy dopaminy. Ogrom zebranych danych fenotypowych pozwolił 

na dalsze analizy i po raz pierwszy zestawiono do badań i analiz dwie grupy – uzależnionych  

(w tym z uzależnieniem behawioralnym) oraz grupę sportowców.  

 

Pierwszy etap badań dotyczył epigenetyki. Do analizy wybrano grupę uzależnionych. 

 

Do badania włączono dwie grupy różniące się między sobą pod względem zależności od używania 

stymulantów. Zrekrutowano 226 osób, u których rozpoznano uzależnienie od psychostymulantów – 

była to grupa badana dorosłych mężczyzn przebywających w ośrodkach leczenia uzależnień. Grupę 

kontrolną stanowiło 290 osób, u których takiego uzależnienia nie było, również mężczyźni dobrani 

wiekiem do grupy badanej (Recław R., Lachowicz M. i in., 2024). 

 

Drugi etap badania dotyczył analizy asocjacji polimorfizu genu COMT  

u osób uzależnionych behawioralnie i jednocześnie od amfetamy. 

 

W tej części projektu wybraliśmy analizę typu case control – grupę badaną stanowiło 307 osób: 

107 mężczyzn z zaburzeniami hazardowymi oraz uzależnieni od amfetaminy, w trakcie 

trzymiesięcznej abstynencji w ramach leczenia w ośrodku uzależnień (średnia wieku = 27,51, SD = 

5,25) i 200 osób nieuzależnionych, zdrowych psychicznie – byli to mężczyźni (średnia wieku = 20,20, 
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SD = 4,51). Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną Pomorskiego Uniwersytetu 

Medycznego w Szczecinie (KB-0012/106/16 (17 października 2016 r.)). Wszyscy uczestnicy 

wyrazili wcześniej pisemną świadomą zgodę na udział w badaniu (Recław R., Chmielowiec K. i in., 

2024). 

 

Trzeci etap badania dotyczył analizy typu case – control u sportowców. 

 

Grupę badaną stanowiło 391 ochotników płci męskiej. Spośród nich 222 osoby uprawiające sport 

(średni wiek = 26,23, SD = 8,18; F=27%, M=73%), a 186 nie uprawiające sportu jako grupa kontrolna 

(średnia wieku = 23,98, SD = 6,16; F=40 %, M=60%). Do badania włączono zarówno osoby 

uprawiające sport, jak i grupę kontrolną – obie z tych grup były przebadanie przez specjalistę 

psychiatrę w celu wykluczeni chorób psychicznych i uzależnień. Zbadano również związki między 

cechami osobowości a polimorfizmami w genie OPRM1 rs1799971 (Recław R., Boroń A. i in., 

2024). 

 

Metody badań / techniki / narzędzia 

 

Żadna z osób biorących udział w badaniu nie otrzymywała zachęt finansowych za udział w 

badaniu. Badanie zostało całkowicie anonimowe, aby zapewnić ochronę danych osobistych. Grupę 

kontrolną dobrano ze względu na wiek i płeć. Od pacjentów pobrano próbkę krwi żylnej o objętości 

9 ml na probówkę EDTA, materiał genetyczny wyizolowano w postaci DNA. 

Ocena stanu metylacji promotora transportera genu dopaminy (DAT1). Zgodnie z instrukcją 

producenta, izolację DNA z krwi obwodowej przeprowadzono przy użyciu zestawu do izolacji (A&A 

Biotechnology, Gdynia, Polska). Modyfikacje wodorosiarczanem przeprowadzono na 250 ng DNA 

przy użyciu zestawu EZ DNA Methylation Kit z Zymo Research w Orange, Kalifornia, USA, zgodnie 

z instrukcjami producenta. Do metylacji użyto Mastercycler epgradient S (Eppendorf, Hamburg, 

Niemcy) specyficzny test PCR. Startery oligonukleotydowe otrzymano z Genomed.pl (Warszawa, 

Polska). Zastosowano PCR ze starterami ukierunkowanymi na fragment genu, aby ocenić status 

promotora DAT1 (ENSG00000142319), tj. DATF: 5′-GGTTTTTGTTTTTTTTTTTGTTGAG-3′; 

DATR: 5′-AAATCCCCTAAACCTAATCCC-3′.  

Produkty PCR sekwencjonowano w sposób opisany wcześniej (Jasiewicz A. i in., 2015). Krótko 

mówiąc, próbki były zweryfikowane metodą sekwencjonowania przy użyciu zestawu BigDye v3.1 

(Applied Biosystems, Darmstadt, Niemcy). Próbki rozdzielono poprzez ekstrakcję etanolem przy 

użyciu ABI Prism 3130XL (Applied Biosystems). Chromatogramy sekwencjonowania analizowano 
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przy użyciu oprogramowania 4peaks. Za pozytywny uznawano stosunek G/A + G wynoszący co 

najmniej 20% całkowitego sygnału metylacji cytozyny. Wzór na obliczenie procentu metylacji w 

każdym z nich to: (G/(G + A) × 100). 

 

Rycina 2. Sposób typowania wysp metylacyjnych (Recław R., Lachowicz M. i in., 2024). 

 

Ocena stanu metylacji poszczególnych miejsc CpG w promotorze DAT1. (A) Reprezentatywny 

wynik pozytywnego (górnego) i negatywnego (dolnego) statusu metylacji; (B) sekwencja 

analizowanego promotora DAT1. Poszczególnym stanowiskom na badanym obszarze nadano 

numery rozpoczynające się od 5′. Stan metylacji poszczególnych miejsc CpG wykrywano przy 

poziomie odcięcia wynoszącym 20% stosunku G/A + G przy użyciu oprogramowania 4Peaks  

(Mek & Tosj, Amsterdam, Holandia). 
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Genotypowanie 

Do izolacji genomowego DNA z krwi żylnej zastosowano standardowe procedury. Izolację 

materiału genetycznego przeprowadzono zgodnie ze standardami wskazanymi przez producenta – 

firmę ROCHE.  

Oznaczenie polimorfizmu rs4680 w genie COMT przeprowadzono za pomocą metody PCR w 

czasie rzeczywistym. Dla każdej próbki wykreślono krzywe topnienia. Szczyty COMT rs4680 dla 

miejsc polimorficznych odczytano w temperaturze 53,29°C dla allelu A i w temperaturze 59,93°C 

dla allelu G. 

Analiza statystyczna 

Do sprawdzenia zgodności rozkładu częstotliwości alleli wykorzystano oprogramowanie HWE z 

równowagą Hardy’ego-Weinberga (https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/ – dostęp 3 

grudnia 2023 r.). 

Do analizy zależności wykorzystano wieloczynnikową analizę efektów czynnikowych ANOVA 

pomiędzy wariantami COMT rs4680, zaburzeniami związanymi z  hazardem i uzależnieniem od 

amfetaminy oraz grupy kontrolnej.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Remigiusz Recław. Rozprawa Doktorska 

11 
 

Główne wyniki i wypływające z nich wnioski 

 

DAT1 

W niniejszym badaniu przeprowadzono analizę metylacji w regionie promotora genu DAT1, który 

obejmował 33 wyspy metylacji CpG. Analiza polegała na porównaniu kliniczno-kontrolnym osób 

uzależnionych od psychostymulantów z grupą kontrolną złożoną z osób zdrowych i 

nieuzależnionych. Co ciekawe, wybrane miejsca w grupie badanej były hipermetylowane, a inne 

hipometylowane w porównaniu z grupą kontrolną. Niniejsze badania pokazują niższą metylację wysp 

1, 9 i 14 u osób uzależnionych oraz większą metylację wysp 32 i 33. Całkowita metylacja nie różniła 

się pomiędzy grupami. Różnica w poszczególnych wyspach metylacji CpG badanego genu dostarcza 

cennych informacji na temat procesu metylacji DNA u pacjentów uzależnionych od 

psychostymulantów. 

 

COMT 

Stwierdzono statystycznie istotne różnice w częstości występowania genotypów COMT rs4680 w 

badanej grupie osób z zaburzeniami hazardowymi i zaburzeniami używania amfetaminy w 

porównaniu z grupą kontrolną (G/A 0,57 vs. G/A 0,42; A/A 0,24 vs. A/ A 0,36; G/G 0,19 vs. G/G 

0,22, χ2 = 6,681, p = 0,03543). Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w częstości 

występowania alleli COMT rs4680 pomiędzy osobami z zaburzeniami hazardowymi i zaburzeniami 

używania amfetaminy a grupą kontrolną (A 0,53 vs. A 0,57; G 0,47 vs. G 0,43, χ2 = 0,990, p = 

0,3187) (Tabela 2). 

Osoby z zaburzeniami hazardowymi i zaburzeniami używania amfetaminy w porównaniu z grupą 

kontrolną uzyskały wyższe wyniki w ocenie skali cech STAI (6,98 vs. 5,33; Z = 3,106; p = 0,0019) i 

skali stanu (5,60 vs. 4,77; Z = 5,575 ; p < 0,0000) oraz skali Neurotyczności NEO-FFI (6,58 vs. 4,76; 

Z = 6,657; p < 0,0000). Istotnie niższe wyniki uzyskała skala Ugodowości NEO-FFI (4,28 vs. 5,54; 

Z = -4,941; p < 0,0000). Wykazano istotny statystyczny wpływ zaburzeń hazardowych i zaburzeń 

związanych z używaniem amfetaminy oraz genotypu COMT rs4680 dla wyników skali cech STAI. 

Stwierdzono istotny statystycznie wpływ interakcji genotypu COMT rs4680 z zaburzeniami 

hazardowymi i zaburzeniami używania lub nieużywania amfetaminy (grupa kontrolna) na skalę 

cechy STAI (F2.301 = 3,39; p = 0,0351; η2 = 0,022). Moc zaobserwowana dla tego czynnika 

wyniosła 64%, a około 2% powiązano z polimorfizmem COMT rs4680 oraz zaburzeniami hazardu i 

zaburzeniami używania amfetaminy lub ich brakiem na wariancji wyniku cechy STAI. Stwierdzono 

także istotny statystycznie wpływ zaburzeń hazardowych i zaburzeń używania amfetaminy oraz 
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grupy kontrolnej na wynik w skali stanu STAI (F2,301 = 3,41; p = 0,0343; η2 = 0,022;). Moc 

zaobserwowana dla tego czynnika wyniosła 64%, a około 2% powiązano z polimorfizmem COMT 

rs4680 oraz zaburzeniami hazardu i zaburzeniami używania amfetaminy lub ich brakiem na wariancji 

wyniku w skali stanu STAI. Wykazano istotny statystyczny wpływ zaburzeń hazardowych i zaburzeń 

używania amfetaminy oraz genotypu COMT rs4680 na wynik skali Sumienności NEO-FFI. 

Stwierdzono istotny statystycznie wpływ interakcji genotypu COMT rs4680 z zaburzeniami 

hazardowymi i zaburzeniami używania lub nieużywania amfetaminy (grupa kontrolna) na skalę 

Sumienności (F2.301 = 6,47; p = 0,0018; η2 = 0,041;). Moc zaobserwowana dla tego czynnika 

wyniosła 90%, a około 4% powiązano z  polimorfizmem COMT rs4680 oraz zaburzeniami hazardu 

i zaburzeniami używania amfetaminy lub ich brakiem na podstawie cechy wariancji wyniku 

Sumienności.  
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 F 2, 301 = 3.3879; p = 0.03507
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Rycina 3. 
 
Interakcja między zaburzeniami hazardowymi a zaburzeniami związanymi z używaniem 

amfetaminy (GAD); n= 107/kontrola (C) oraz COMT rs4680 i skala cech STAI. Istnieje znacząca 

interakcja zaburzeń hazardowych i zaburzeń związanych z używaniem amfetaminy oraz 

polimorfizmu genu COMT rs4680 w wyniku poziomu lęku jako cechy. Osoby z zaburzeniami 

hazardowymi i zaburzeniami używania amfetaminy o genotypie GA mają istotnie wyższy poziom 

lęku jako cechy w porównaniu z grupą kontrolną o genotypie GA. Podobnie osoby z zaburzeniami 

hazardowymi i zaburzeniami używania amfetaminy o genotypie GG mają istotnie wyższy poziom 

lęku jako cechy w porównaniu z grupą kontrolną o genotypie GG (Recław R., Chmielowiec K. i in., 

2024). 
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F 2, 301 = 3.4094; p = 0.03434
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Rycina 4. 
 
Interakcja pomiędzy zaburzeniami hazardowymi a zaburzeniami związanymi z używaniem 

amfetaminy (GAD); n= 107/kontrola (C) i COMT rs4680 oraz skala stanu STAI. Istnieje znacząca 

interakcja zaburzeń hazardowych i zaburzeń związanych z używaniem amfetaminy oraz 

polimorfizmu genu COMT rs4680 w wyniku poziomu lęku jako stanu. Osoby z zaburzeniami 

hazardowymi i zaburzeniami używania amfetaminy o genotypie GA mają istotnie wyższy poziom 

lęku jako stanu w porównaniu z grupą kontrolną o genotypie GA GG (Recław R., Chmielowiec K. i 

in., 2024). 
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F 2, 300 = 6.4704; p =0.00177
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Rycina 5. 
 
Interakcja między zaburzeniami hazardowymi a zaburzeniami używania amfetaminy 

(GAD)/kontrolą (C) oraz skalą COMT rs4680 i sumienności. Istnieje znacząca interakcja zaburzeń 

hazardowych i zaburzeń związanych z używaniem amfetaminy oraz polimorfizmu genu COMT w 

wyniku poziomu Sumienności. Osoby z zaburzeniami hazardowymi i zaburzeniami używania 

amfetaminy o genotypie GA mają znacząco niższe wyniki w zakresie Sumienności w porównaniu z 

grupą kontrolną o genotypie GA. I odwrotnie, osoby z zaburzeniami hazardu i zaburzeniami 

używania amfetaminy o genotypie AA mają znacznie wyższe wyniki w zakresie Sumienności w 

porównaniu z grupą kontrolną o genotypie AA GG (Recław R., Chmielowiec K. i in., 2024). 
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OPRM1 

Stwierdzono statystycznie istotne różnice w częstości występowania genotypów OPRM1 

rs1799971 u badanych osób uprawiających sport w porównaniu z grupą kontrolną. OPRM1 

rs1799971 (A/A 0,72 vs A/A 0,85; G/G 0,04 vs G/G 0,02; A/G 0,24 vs A/G 0,13, χ2 = 10,833,  

p < 0,0044). Stwierdzono jednak istotne statystycznie różnice w częstości występowania alleli genu 

OPRM1 rs1799971 pomiędzy osobami uprawiającymi sport a grupą kontrolną (A 0,84 vs. A 0,92;  

G 0,16 vs. G 0,08, χ2 = 12,710, p = 0,0004). 

Badani Sportowcy w porównaniu z grupą kontrolną uzyskali wyższe wyniki w ocenie skali 

Temperamentu i Inwentarza Charakteru Samokierowania (27,13 vs. 24,10; Z = 6,259; p < 0,0001) 

oraz skali Temperamentu i Inwentarza Charakteru Współpraca (21,17 vs. 20,19; Z = 1,984;) Wyniki 

czynnikowej analizy ANOVA skal Inwentarza Temperamentu i Charakteru (TCI-R) również były 

ciekawe. Skala samokierowania: Stwierdzono statystycznie istotny wpływ interakcji genotypu 

OPRM1 rs1799971 i osób uprawiających sport lub grupy kontrolnej na skalę Samokierowania  

(F2, 402 = 5,47, p = 0,0045; η2 = 0,026; ). Moc zaobserwowana dla tego czynnika wyniosła 85%,  

a około 3% zostało wyjaśnione polimorfizmem rs1799971 i przedmiotami sportowymi lub jego 

brakiem w wariancji wyniku w skali Samokierowania. Osoby uprawiające sport z genotypami A/A 

mają znacznie wyższe wyniki w skali Samokierowania w porównaniu z grupą kontrolną z genotypami 

A/A i A/G. Pacjenci z genotypem A/G mieli również znacząco wyższe wyniki w skali 

Samokierowania w porównaniu z grupą kontrolną z genotypem A/A i A/G. Osoby uprawiające sport 

z genotypami A/A i A/G mają znacznie niższe wyniki w skali Samokierowania w porównaniu do 

osób uprawiających sport z genotypami G/G. Osoby uprawiające sport z genotypami G/G mają 

znacząco niższe wyniki w skali Samokierowania w porównaniu do osób z grupy kontrolnej z 

genotypami G/G. Osoby z grupy kontrolnej z genotypami A/G mają znacznie mniej wyników w skali 

Samokierowania w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej z genotypami G/G (Recław R., Boroń 

A. i in., 2024). 
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 F 2, 402 = 5.4692, p = 0.0045
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Rycina 6. 
 
Interakcja między podmiotami sportowymi (SpS) / grupą kontrolną (C) a skalą OPRM1 

rs1799971 i samokierowania (Recław R., Boroń A. i in., 2024). 
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Dyskusja 
 
Często utrzymuje się, że w zawodach sportowych wygrywa umysł, a nie mięśnie. To, czy ktoś 

odniesie sukces, czy porażkę, często zależy od jego woli rywalizacji, wytrwałości, śmiałości i 

wewnętrznego dążenia do osiągnięcia celu, na które składają się cechy osobowości i temperament. 

Jest to głęboko zakorzenione w neurobiologii i funkcjonowaniu ludzkiego mózgu, jego 

neuroprzekaźników i receptorów. Ponadto należy wziąć pod uwagę znaczenie dopaminy, uznanej 

przez psychologów i psychiatrów za „hormon motywacji, emocji i poszukiwania przygód” (Blanco 

N.J. i in., 2015). Pod tym względem dopamina ma ogromny wpływ na dokonywanie wyborów, które 

dotyczą tzw. „decyzji ryzykownych”. Geny kodujące receptory i transporter neuroprzekaźnika 

najczęściej badane są w związku ze zdolnością do uprawiania sportu. Jest to związane ze ścieżką 

przyjemności i zadowolenia mózgu. Należy również wziąć pod uwagę tak zwany „mezolimbiczny 

układ nagrody”, który pośredniczy w psychofarmakologii nagrody wynikającej z ćwiczeń i innych 

czynników. Obszar mózgu brzusznego obszaru nakrywkowego, w którym znajdują się neurony 

układu dopaminergicznego i sąsiadujące z nim jądro półleżące, nazywany jest „ośrodkiem 

przyjemności”, a dopamina nazywana jest po prostu „przyjemnością”. 

Psychogenetyka sportu jest stosunkowo młodą dziedziną, jednak już udowodniono jej aktualność 

i zasadność badań. Istnieje szansa na zdefiniowanie nowego biomarkera charakteryzującego 

poszczególne grupy sportowców. To w przyszłości może się przełożyć na opracowywanie 

indywidualnych programów dla sportowców, biorąc pod uwagę kilka czynników, m.in 

psychologiczne – a co za tym idzie – lepsze wyniki sportowe. Model dopaminergiczny przydatny w 

analizie uzależnień możemy przełożyć na aspekt praktyczny – aby zastąpić degradujące organizm 

zachowania związane z pozyskaniem dopaminy – na sport będący naturalnym źródłem przyjemności 

w układzie dopaminergicznym. 

W ten sposób, zarówno w sporcie, jak i przy uzależnieniu, wszystkie czynności życiowe są 

zaangażowane i poddane regulacji dopaminergicznej niezależnej od głównego stymulatora. W 

literaturze tematu znajdujemy szereg doniesień dotyczących sportowców i osób uzależnianych 

behawioralnie, badanych pod względem zmienności genetycznej i epigenetycznej obszarów 

związanych z neuroprzekaźnictwem mózgowym. Pozwala to na formułowanie hipotez do eksploracji 

w niniejszym badaniu. Podstawą analizy jest uwzględnienie korelacji powyższych czynników z 

testami psychometrycznymi sportowców i osób uzależnionych. Kompleksowa analiza tych 

zmiennych wydaje się być pierwszym krokiem do zrozumienia przyczyn odmiennych form 

funkcjonowania, wyrażania siebie, idei motywacyjnych oraz regulacji procesów wolicjonalnych i 

emocjonalnych u sportowców i osób uzależnionych. 
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Koncepcja wspólnych szlaków mózgowych 
 
U sportowców mechanizm neurobiologiczny szlaków neuroprzekaźnictwa jest taki sam. 

Warunkiem podjęcia i kontynuowania treningu sportowego, a co za tym idzie: możliwość osiągnięcia 

sukcesu w sporcie, wydaje się wynikać z oddziaływania czynników genetycznych (jak temperament) 

i ukształtowanych środowiskowo (jak charakter). W tym przypadku ontogenetyczne różnice wyrażają 

się na przykład poprzez modulujący wpływ układu neuroprzekaźników na ekspresję określonych 

cech osobowości sportowców. Dobrym przykładem jest „poszukiwanie nowości”, wyrażające się 

„głodem” do przeżywania dreszczy np. w wyniku rywalizacji sportowej, co wynika z funkcjonowania 

układu dopaminergicznego, czyli niedoboru dopaminy. Gen poszukiwaczy nowości jest powiązany 

z układem dopaminergicznym i receptorem DRD4. Receptory i transporter dopaminy były już 

przebadane przez zespoły naukowców i opisane w wielu publikacjach. Aby jednak pozostać 

precyzyjnym w rozważaniach, analizach i wyborze genów związanych z przekaźnictwem 

neurobiologicznym w mózgu w niniejszej pracy zdecydowano przeanalizować nie tylko warianty 

związane z dopaminą, ale również układem opioidowym. 

Zachowanie motywacyjne zwykle ulega wzmocnieniu w przypadku zwiększonego poziomu 

nagród i wiąże się ze zwiększoną dostępnością synaptycznego DA. Mutacje w DRD4 gen są 

powiązane z różnymi fenotypami behawioralnymi, na przykład podejmowaniem ryzyka (Abidin S.Z. 

i in., 2015; Mallard T.T. i in., 2016). W regionie promotora DRD4 znajduje się kilkadziesiąt loci 

polimorficznych. Badania wykazały, że allel C polimorfizmu rs1800955 jest powiązany z 

poszukiwaniem nowości i ekstrawersją. Drugim polimorfizmem jest zmienna ilość powtórzeń 

tandemowych (VNTR) 48 par zasad w eksonie 3, w zakresie od 2 powtórzeń (2R) do 11 powtórzeń 

(11R) (Chang F.M. i in.,1996). Osoby z allelem 7R angażują się w zwiększoną aktywność fizyczną 

(Faraone S.V. i in., 2001; Kluger A.N. i in., 2002; Li D. i in., 2006) i są bardziej wrażliwe na czynniki 

zewnętrzne (Belsky J. i in., 2009; Olsson C.A. i in, 2013; Grady D.L. i in. 2013). Allel 7R jest również 

powiązany z ryzykiem w decyzjach finansowych (Dreber A. i in. 2009; Muda R. i in. 2018), 

deficytem/nadpobudliwością koncentracji (Faraone S.V. i in., 2001; Grady D.L. i in. 2013), 

alkoholizmem (MacKillop J. i in., 2007) oraz nadwrażliwością (Congdon E. i in, 2008). Badania 

przeprowadzone na grupie zawodników MMA wykazały, że mają oni tzw. zwiększoną częstość 

występowania alleli 7R w porównaniu z grupą kontrolną (Cherepkova E.V. i in., 2017). 
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Ciekawym aspektem, również będącym inspiracją do planu badawczego prezentowanych 

wyników własnych i koncepcji myślenia wskazującej na ogromne znaczenie neuroprzekaźnictwa 

mózgowego było połączenie podobnych neurobiologicznie zachowań ludzkich.  

 

Koncepcja wspólnych genów kandydujących 
 
Fischer Lee wraz ze swoim zespołem badawczym wskazują w grupie sportowców na interakcję 

między genami a środowiskiem (Fischer R. i in., 2018), co oczywiście sprawia, że analiza 

statystyczna takich asocjacji staje się bardziej wymagająca i złożona. Wiedząc o wpływie środowiska 

i biorąc ten czynnik pod uwagę, ciągle pamiętamy, że geny nie są strukturą marginalną – lecz 

zasadniczą w tym zestawieniu. Dlatego też badacze skoncentrowali się na fluktuacji jednego z 

polimorfizmów genu związanego z układem dopaminergicznym. Dokładniej rzecz ujmując – był to 

gen DRD2 i jego wariant polimorficzny rs1076560. Ludzkie DNA (kwas dezoksyrybonukleinowy) 

składa się z dwóch łańcuchów polinukleotydowych złożonych z prostszych jednostek 

monomerycznych  – nukleotydów  (Watson J.D. i in., 1974; Jaekel A. i in., 2020). Każdy nukleotyd 

składa się z jednej z czterech zasad nukleinowych zawierających azot, którymi są cytozyna (C), 

guanina (G), adenina (A) lub tymina (T). Taka właśnie konstrukcja pozwala zaobserwować pewne 

różnice, które są związane ze zmianą jednej zasady nukleotydowej na inną, zwaną SNP (single 

nukleotide polimorfizm). SNP to podstawienie pojedynczego nukleotydu w  określonym miejscu w 

genomie, co może (lecz nie musi) skutkować zmianą właściwości białka (Sherry S.T. i in., 2001). 

Każdy dziedziczy dwa allele każdego genu, po jednym od każdego z rodziców (Song Y. i in., 2021). 

Różnice takie mogą mieć bardzo duże znaczenie w fenotypach związanych z osiągnięciami 

sportowymi. Ponieważ za fenotyp człowieka odpowiadają geny, możemy obserwować ich wpływ na 

organizm ludzki w każdej sferze funkcjonowania człowieka, także w sporcie. W tym przypadku 

traktuje się je jako potencjalny wyznacznik predyspozycji i talentu do określonych dyscyplin 

sportowych. Różnice genetyczne mogą powodować zmianę właściwości funkcjonalnych i 

strukturalnych mięśni, takich jak ich adaptacja na wysiłek, reakcja na procesy zapalne, 

podatność na kontuzje i regenerację zdolności oraz może wpływać na cechy psychologiczne, 

które w wybranych przypadkach mogą mieć ogromne znaczenie dla wybranych dyscyplin 

sportowych (Jacob Y. i in., 2018; Guo S. i in., 2018; Kitazawa H. i in., 2021; Takeuchi H. i in., 2015).  

Typując geny kandydujące związane z neuroprzekaźnictwem mózgowym, widzimy wyraźnie 

podobne badania wśród uzależnionych i sportowców. Często wspólną cechą analiz obu grup jest 

analiza cech osobowości.  
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Rozpatrując cechy osobowości, po pierwsze, istnieją wyraźne dowody na istnienie asocjacji z 

podstawą genetyczną. Zauważono związek pomiędzy miejscami polimorficznymi genów receptorów 

dopaminy – a podatnością na uzależnienie. To jest oczywiste i łatwe do zrozumienia, głównie dlatego, 

że istnieje związek pomiędzy funkcjonowaniem układu dopaminergicznego i uzależnieniem 

(Suchanecka A. i in., 2020). Jednak to skojarzenie jest bardziej złożone. Właściwe wydzielanie 

poziomu dopaminy można również uznać za czynnik wpływający na elementarne cechy osobowości, 

a co za tym idzie także stosunek do sportu i uczestnictwa w nim. Nasz projekt koncentruje się na 

grupie sportowców sztuk walki, dlatego uważamy jako uzasadnione analizowanie polimorfizmów w 

genach związanych z wydzielaniem dopaminy. Według naszej najlepszej wiedzy istnieje wiele 

genów potencjalnie związanych z wydzielaniem dopaminy wpływających na osobiste podejście do 

sportu. Niemniej jednak skupiliśmy się na obszarach polimorficznych w DRD2 PROM rs1799732, 

DRD2 rs1076560, DRD2 Tag1D rs1800498, DRD2 Ex8 rs6276, DRD2Tag1B rs1079597 i ANKK1 

Tag1A rs1800497. Dopamina, będąca substancją chemiczną, cząsteczką z grupy katecholamin, jest 

ważnym neuroprzekaźnikiem wydzielanym przez neurony dopaminergiczne ośrodkowego układu 

nerwowego. Jedną z cech, na które ma to wpływ – jest postawa wobec podejmowania „ryzykownych 

decyzji” (Freels T.G. i in., 2020), jako główna rola dopaminy, a zwłaszcza izoform receptora D2, jest 

integracją motywacji, akcji i emocji. Hranilovic i współautorzy zaobserwowali, że wydaje się on 

najwyższy z w przypadku nowych bodźców. Wybicie D2L wpływa na zdolność eksploracji i czas 

potrzebny na reakcję w szkodliwej sytuacji (Hranilovic D. i in., 2008). Zauważono w innym badaniu 

fakt, że istnieje pozytywny związek pomiędzy dopaminą mezokortykolimbiczną (DA) i wykonaniem 

wyuczonych zachowań ukierunkowanych na nagrodę (Ranaldi R., 2014; Lammel S. i in., 2014). 

Pomimo rozwoju obszaru badawczego związanego z biologią molekularną, genetyką, psychologią 

– ciągle jeszcze nie wiemy w jakim stopniu i udziale te czynniki warunkują stan kliniczny pacjenta. 

Dlatego w głównym nurcie badań naukowych znalazły się analizy związane z poszukiwaniem 

asocjacji uzależnienia i  wybranych polimorfizmów genów, czynników epigenetycznych, czynników 

związanych z osobowością. 

Zasadnym wydaje się pokazanie podczas dyskusji powiązania podstaw neuroprzekaźnictwa 

i genów kandydujących z nim związanych, w uzależnieniach i w badaniach nad 

predyspozycjami w sporcie. Szczególnie istotny okazał się tu gen DRD4. 

Uzależnieni 

W efekcie wielu badań mających na celu poszukiwania u osób uzależnionych od wielu substancji 

psychoaktywnych oraz u osób, u których uzależnienie od substancji współwystępuje z innymi 

zaburzeniami psychicznymi, wytypowano szereg markerów genetycznych (tzw. endofenotypu). 

Skoncentrowano się również na poszukiwaniu markerów genetycznych uzależnienia od substancji 
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psychoaktywnych związanych z deficytem układu nagrody. W zakresie deficytu transmisji 

dopaminergicznej i jej korelacji z cechami osobowości, udało się zdefiniować endofenotyp osób z 

uzależnieniem od wielu substancji z uzależnieniem od stymulantów i współwystępowaniem zaburzeń 

psychotycznych. Jest to wynik pokazujący zasadność tworzenia homogennych podgrup podczas 

badania grup pod względem cech, które są wielogenowe i wieloczynnikowe. Wykazano również, że 

zaburzenia psychotyczne częściej występowały u osób z uzależnieniem od wielu substancji z 

uzależnieniem od stymulantów, w porównaniu z osobami z uzależnieniem wielosubstancyjnym, ale 

bez uzależnienia od stymulantów oraz, że polimorfizm genu DRD4 Ex3 u pacjentów z uzależnieniem 

od wielu substancji z uzależnieniem od stymulantów z występowaniem allelu s jest markerem 

genetycznym występowania zaburzeń psychotycznych w tej podgrupie pacjentów. Podczas badań 

stwierdzono istotne różnice w częstości występowania polimorfizmów genu DRD4 Ex3: genotyp s/s 

występował częściej u osób z uzależnieniem od wielu substancji z uzależnieniem od stymulantów, 

natomiast genotyp l/l był obserwowany rzadziej. W DRD2 PROM rs 1799732 allel del występował 

częściej niż allel ins osób z uzależnieniem od wielu substancji z uzależnieniem od stymulantów. W 

zakresie polimorfizmu genu DRD4 Ex3 w osób z uzależnieniem od wielu substancji z uzależnieniem 

od stymulantów częściej występował allel s, a rzadziej allel l. W zakresie polimorfizmu genu DRD4 

Ex3 u osób z genotypem s/s częściej występowały zaburzenia psychotyczne i lęk uogólniony, 

natomiast u osób z genotypem s/l i l/l rzadziej. W odniesieniu do polimorfizmu DRD4 Ex3 allele s 

były częstsze u osób, które doświadczały także epizodów depresyjnych, dystymii i zaburzeń 

psychotycznych, jak również uogólnionego zaburzenia lękowego. Wykazano również związek 

polimorfizmu genu DRD4 Ex3 u pacjentów z uzależnieniem od wielu substancji z uzależnieniem od 

stymulantów z występowaniem allelu s: w tej podgrupie pacjentów obserwowano częstsze 

występowanie allelu s, a występowanie allelu s było częstsze u osób, które doświadczały także 

epizodów depresyjnych, dystymii i zaburzeń psychotycznych, jak również uogólnionego zaburzenia 

lękowego. Można sądzić zatem, że polimorfizm genu DRD4 Ex3 u pacjentów z uzależnieniem od 

wielu substancji z uzależnieniem od stymulantów z występowaniem allelu s jest markerem 

genetycznym występowania zaburzeń psychotycznych w tej podgrupie pacjentów (Masiak J. i in., 

2020). 

Co ciekawe, wykazano również, że mężczyźni z rozpoznaniem zaburzeń związanych z używaniem 

wielu substancji oraz współwystępującym epizodem depresyjnym w porównaniu z grupą kontrolną 

zdrowych badanych uzyskali istotnie wyższe wyniki zarówno w skali stanu i cechy lęku ocenianych 

z zastosowaniem STAI, jak i skali Neurotyzmu i Otwartości (NEO-FFI), a także niższe w skali 

Ekstrawersji, Ugodowości i Sumienności (NEO-FFI). W polimorfizmie eksonu 3 genu DRD4, allel 

s był częstszy u pacjentów z rozpoznaniem zaburzeń związanych z używaniem wielu substancji oraz 
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współwystępującym epizodem depresyjnym w porównaniu z allelem l, który był rzadszy. Tu z kolei 

widzimy badanie tymi samymi testami psychologicznym – tu uzależnionych – a później 

sportowców (Chmielowiec K. i in., 2021). 

Kolejne badanie obrazuje istotnie wyższe wyniki w skali stanu STAI oraz cech Neurotyczność i 

Otwartość, a także niższe wyniki w skalach Ekstrawersji, Ugodowości i Sumienności uzyskano w 

grupie osób badanych w porównaniu z grupą kontrolną. Nie stwierdzono różnic w częstości 

występowania genotypów i alleli polimorfizmu Taq1A pomiędzy badanymi grupami. ANKK1 Taq1 

osiągał istotność statystyczną dla lęku jako cechy ocenianego STAI. Badanie pokazało nie tylko 

różnice w cechach osobowości między osobami uzależnionymi i nieuzależnionymi, ale także 

możliwy wpływ ANKK1 na dane cechy osobowości i na samo uzależnienie (Grzywacz A. i in., 2019). 

Stwierdzono także, że u użytkowników kanabinoli wyższe wyniki w skalach oceniających lęk jako 

stan i cecha STAI, wyższe wyniki w skalach Neurotyczności i Otwartości, a także niższe wyniki w 

skalach Ekstrawersji, Ugodowości i Sumienności (NEO-FFI). Stwierdzono istotne różnice między 

osobami uzależnionymi od kanabinoli a grupą kontrolną w częstości występowania alleli DRD2 

rs179973. Wieloczynnikowa analiza ANOVA wykazała statystycznie istotny wpływ genotypu DRD2 

rs1799732 na skalę Ugodowości NEO-FFI oraz statystycznie istotny wpływ uzależnienia od 

kanabinoli lub jego braku na wynik skali Ugodowości NEO-FFI (Chmielowiec J. i in., 2022). 

Sportowcy 

Istnieje cały cykl badań poświęcony związkom wymiarów osobowości, uwarunkowań 

genetycznych i osiągnięciom sportowców uprawiających mieszane sztuki walki (Chmielowiec K. i 

in., 2021; Grzywacz A. i in., 2021; Humińska-Lisowska K. i in., 2022; Leźnicka K. i in., 2017; 

Michałowska-Sawczyn M. i in., 2019; Michałowska-Sawczyn M. i in., 2021; Niewczas M. i in., 

2021). 

Okazało się, że sportowcy uprawiający sztuki walki, u których stwierdzono genotyp G/G genu 

BDNF rs6265 mieli istotnie wyższe wyniki wymiaru osobowości Sumienność ocenianego NEO-FFI. 

Sportowcy uprawiający sztuki walki uzyskali istotnie wyższe wyniki w wymiarze Ekstrawersja i 

Sumienność oceniane NEO-FFI (Humińska-Lisowska K. i in., 2022). 

Stwierdzono również, że sportowcy sztuk walki uzyskali istotnie wyższe wyniki w skali 

Samokontroli, jednocześnie uzyskując niższe wyniki w skalach Unikania szkód i Uzależnienia od 

nagrody. Odnotowano statystycznie istotny wpływ złożonego czynnika genotypu DRD2 rs1799732 

na zależność od nagrody u sportowców i w grupie kontrolnej. Stwierdzono, że genotyp DRD2 

rs1799732 był związany ze zdolnością do współpracy, zaobserwowano wyraźny związek między 

cechami osobowości a wariantami genetycznymi w obszarze genu receptora dopaminy DRD2 wśród 

sportowców MMA. Wykazano, że polimorfizm rs1799732 DRD2 może wiązać się ze zmniejszonym 
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unikaniem szkód u sportowców sztuk walki (wg koncepcji Cloningera jest to wymiar 

temperamentalny czyli wg inwentarza Cloningera uwarunkowany genetycznie, modulując w ten 

sposób predyspozycje sportowców do udziału w sporcie wysokiego ryzyka (Niewczas M. i in.,  

2021). 

Wykazano również podczas badań  interakcje między sztukami walki a DRD2 rs1799732 G/-

(VIC/FAM) -ins/del i RD- Skala unikania szkód i zależności od nagrody. U sportowców niższy wynik 

w skali zależności od nagrody był związany z polimorfizmem DRD2 rs1799732  -/- w porównaniu z 

grupą kontrolną. W prezentowanych badaniach wykazano związek między polimorfizmem genu 

receptora dopaminy a cechami osobowości sportowców trenujących sporty walki (Chmielowiec K. i 

in., 2021). 

Stwierdzono różnice w częstości polimorfizmu genu DRD2 Tag1B rs1079597 pomiędzy osobami 

uprawiającymi sporty walki a grupą kontrolną i DRD2 PROM rs1799732, DRD2 rs1076560, DRD2 

Tag1D rs1800498, DRD2 Ex8 rs6276, DRD2 Tag1B rs1079597 i ANKK1 Tag1A rs1800497 oraz 

częstości występowania alleli w badanej próbie nie różniły się pomiędzy analizowanymi grupami. 

Stąd też uznano te polimorficzne miejsca za interesujący obszar do dalszych poszukiwań 

jednoznacznych związków między cechami osobowości a postawą wobec wysiłku fizycznego 

(Michałowska-Sawczyn M. i in., 2021). 

Koncepacja typowania czynników epigenetycznych 
 

DAT1 i metylacja  

Dowody eksperymentalne i kliniczne wskazują, że zmiany sekwencji powyżej miejsca startu 

transkrypcji (TSS) wpływają na regulację transkrypcji DAT1 (Drgon T. i in., 2006). Promotorowi 

brakuje bloków „TATA” i „CAT” (te sekwencje DNA zapewniają miejsca dokowania dla 

podstawowego kompleksu transkrypcyjnego) (Martinat C. i in., 2006). Często inicjacja transkrypcji 

genów neuronalnych jest ułatwiona poprzez wiązanie rdzeniowej maszynerii transkrypcyjnej z 

elementem CCAAT (Alberini C.M., 2009). Shumay (Shumay E. i in., 2010) wykrył kilka 

konsensusów CCAAT powyżej i poniżej DAT1 TSS, co sugeruje, że DAT1 może być jednym z nich. 

Ludzkie geny, które mają promotory CCAAT wykazują kilka wspólnych cech – generalnie są mniej 

precyzyjne pod względem TSS niż geny z promotorami TATA i w większości pokrywają się z CpG 

wyspy. Inicjacja transkrypcji z CCAAT obejmuje element NF-Y cechy histonowe i szczególny 

podzbiór czynników transkrypcyjnych (Dolfini D. i in., 2009). Złożona struktura ludzkich 

promotorów genów z szeregiem alternatywnych miejsc startu transkryptu (TSS) (Finotti A. i in., 

2008) wspiera zróżnicowane czasowo i przestrzennie wzorce ekspresji genów i zapewnia dodatkowy 

poziom regulacji genów poprzez modulację efektywności translacji (Carninci P. i in., 2006). Około 
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jedna piąta ludzkich genów ma alternatywne promotory. Zjawisko to występuje najczęściej w genach 

związanych z mózgiem (Schulz R. i in., 2008). 

Kolejną analizą było badanie poziomu metylacji DNA w rejonie promotora genu DAT1. Okazało 

się, że w niektórych miejscach z 33 miejsc CpG zlokalizowanych w regionie promotorowym genu 

DAT1 u osób uzależnionych od kanabinoli hipermetylację, a w niektórych hipometylację. Ponadto 

ocena zdolności czynników transkrypcyjnych do wiązania wskazanych miejsc ujawniła znaczną 

liczbę tych regulatorów ekspresji genów. Trzy z analizowanych okolic oceniono jako miejsca 

możliwego przyłączania czynnika transkrypcji PAX5 (pozycje 3, 22, i 33), wszystkie były 

hipermetylowane u osób uzależnionych od kanabinoli. PAX5 jest czynnikiem transkrypcji 

związanym z licznymi procesami w tym z rozwojem układu nerwowego. Analiza poszczególnych 

miejsc CpG, w których nastąpiła metylacja, wykazała istotne różnice. Wiadomo, że miejsca te są 

wiązane przez czynniki transkrypcyjne (np. SP1, p53, PAX5 lub GR), które oprócz innych funkcji, 

jak wykazano, odgrywają rolę w rozwoju układu nerwowego. Dlatego badania metylacji promotora 

genu DAT1 mogą dostarczyć ważnego wglądu w mechanizm uzależnienia od kanabinoli. Dodatkowo 

zdolność wiązania transkrypcji ujawniła, że wyspa CpG obejmuje sekwencję, która może być 

związana przez związany z ligandem GR (pozycja 6). Jak wykazano, było to miejsce, które wykazało 

znaczącą różnicę w statusie metylacji po korekcie Bonferroniego. Może to mieć istotne znaczenie, 

ponieważ glukokortykoidy pośredniczą w funkcjonowaniu układu nerwowego w uzależnieniu od 

substancji. Przed tym badaniem nie opisano w publikacjach badań dotyczących statusu metylacji 

DAT1 w kontekście uzależnienia od kanabinoli (Grzywacz A. i in., 2020). 

Zaobserwowano również, że poziom ogólnej metylacji wyspy CpG był podobny dla obu grup u 

sportowców i w grupie kontrolnej. Dalsza eksploracja poszczególnych miejsc CpG pozwoliła 

zauważyć istotne różnice w statusie metylacji w poszczególnych pozycjach. Nie było jednak reguły, 

która wskazywałaby na wyższą lub niższą metylację poszczególnych miejsc, cztery z nich były 

metylowane na wyższym poziomie (pozycje 1, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 16 , 17, 18, 23, 25, 26, 27, 

29 i 30), podczas gdy jeden wykazywał trend odwrotny (pozycja 3). Dokładniejsza analiza z 

wykorzystaniem poprawki Bonferroniego dla wielu testów wykazała, że różnice w metylacji miejsca 

CpG były głównie zwiększone w kilku pozycjach i zmniejszone w pozycji 3 (Michałowska-Sawczyn 

M. i in., 2021). 

W kolejnym badaniu zaobserwowano istnienie statystycznie istotnej korelacji dla wszystkich 

badanych aspektów osobowości i metylacji wysp CpG. U sportowców uprawiających sporty walki 

obserwowano istotne interakcje pomiędzy metylacją wyspy 3 DAT1 PAX5, CpG i niższymi 

wynikami skali Otwartość (NEO-FFI) w DAT1 PAX5, CpG wyspie 13 obserwowano istotne 

interakcje pomiędzy metylacją a podwyższonymi wynikami w skali Neurotyzmu (NEO-FFI). Jednak 
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w DAT1 PAX5 wyspa CpG 22 zauważono istotną interakcję pomiędzy niedoborem metylacji u 

sportowców sztuk walki a niższymi wynikami w skali Neurotyzmu (NEO-FFI). W DAT1 PAX5 

wyspa CpG 22 zauważono istotną interakcję pomiędzy niedoborem metylacji u sportowców sztuk 

walki i wyższymi wynikami skali Otwartości (NEO-FFI). Natomiast odwrotną interakcję 

zaobserwowano w przypadku metylacji – u sportowców sztuk walki obserwowano niższe wyniki w 

skali Otwartości (NEO-FFI). W DAT1 PAX5 wyspa CpG 22 zauważono istotną interakcję pomiędzy 

niedoborem metylacji u sportowców sztuk walki i wyższymi wynikami skali Ugodowość (NEO-FFI). 

Natomiast odwrotną interakcję zaobserwowano w przypadku metylacji – u sportowców sztuk walki 

obserwowano niższe wyniki w skali Ugodowość (NEO-FFI). Chociaż wpływ metylacji genów na 

ekspresję genów jest złożony, metylacja genów jest ogólnie postrzegana jako „wyciszający” znak 

epigenetyczny. 

Analizując uwarunkowania genetyczne czy uwarunkowania w sporcie, ważne jest również 

uwzględnienie czynników związanych z funkcjonowaniem ludzkiego mózgu. Poszczególne cechy 

osobowości mogą różnić się w zakresie wrażliwości czynników metylacji (Grzywacz A. i in., 2021). 

Koncepcja badania czynników psychologicznych 
 
Badania wrodzonych cech psychologicznych u sportowców sztuk walki sugerują niższą 

wrażliwość i wyższą odporność centralnego układu nerwowego w porównaniu z osobami 

niebędącymi sportowcami (Leźnicka K. i in., 2017). Zawodnicy mniej wrażliwi sensorycznie lepiej 

radzą sobie z napięciem, brakiem komfortu, presji czasu i dyskomfortu fizycznego. Kontrola 

pobudzenia emocjonalnego przyczynia się do kontroli emocji i zarządzania energią w celu uzyskania 

maksymalnych efektów, szczególnie w sytuacjach dużego stresu podczas rywalizacji sportowej. 

Sportowcy ćwiczący sporty indywidualne są bardziej introwertyczni w porównaniu z zawodnikami 

uprawiającymi sporty zespołowe (Bäckmand H. i in., 2001). Ewentualny niepokój zawodnika wiąże 

się z ciągłym wzrostem poziomu sprawności fizycznej i utrzymaniem efektywnego napięcia mięśni, 

ale także z trudnościami z koordynacją i zaburzeniami koncentracji, szczególnie gdy sportowiec 

zaobserwuje brak kontroli w konkretnej sytuacji. Metaanaliza opisująca problem różnorodności 

osobowości w różnych grupach wiekowych sportowców i nie-sportowców wskazuje na wyższy 

poziom Ekstrawersji i niższy poziom Neurotyzmu wśród sportowców w porównaniu z populacją 

ogólną (Fisher A.C. i in., 2003). Większość badań pokazuje, że indywidualna skuteczność 

zawodników jest dodatnio skorelowana z Ekstrawersją i negatywnie z Neurotyzmem (Baanac L.J. i 

in., 2001; Lemieux P. i in., 2002;. McKelvie S.J. i in., 2003). Poprzednie doniesienia dotyczące cech 

temperamentu sportowców, są również bardzo interesujące. Zaobserwowano znaczące zmiany w 

inwentarzu temperamentu i charakteru (TCI) autorstwa Cloningera i powiązania między 
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impulsywnością, porywczością i poszukiwaniem nowości (NS) (Cloninger C.R., 1999; O’Sullivan 

D. i in., 1998). Han w przeprowadzonym badaniu zaobserwował predykcyjną rolę wytrwałości w 

zakresie możliwość wygranej (Han D.H. i in., 2006). Cloninger w swoim raporcie (1986) 

zaobserwował, że jednostki o wyższej wytrwałości są bardziej predysponowane do ciągłego 

wykonywania zadań bez natychmiastowej nagrody lub wzmocnienia (Cloninger C.R., 1986). Badania 

przeprowadzone przez Hollisa (Hollis S.J. i in., 2009)  podkreślają indywidualne cechy osobowości 

–  może to modulować podatność na urazy sportowe. Autorzy zauważyli, że gracze rugby ze 

zwiększonym ryzykiem wstrząsu mózgu osiągają wyższe wyniki w zakresie impulsywności. 

Zarówno impulsywność, jak i agresję wiązano z występowaniem wstrząśnień mózgu w tej samej 

grupie sportowców (Goswami R. i in., 2016). Prawdopodobne jest, że związki pomiędzy genetycznie 

uwarunkowanym temperamentem a uwarunkowanym środowiskowo charakterem silnie moduluje 

wolę uczestnictwa i kontynuowanie treningów sportowych, a także modyfikuje tolerancję na duży 

wysiłek, który w efekcie może mieć wpływ na osiągnięcie sukcesu w tym obszarze (Michałowska-

Sawczyn M. i in., 2019). Cztery czynniki – mianowicie unikanie szkody (HA), poszukiwanie nowości 

(NS), zależność od nagrody (RD) i wytrwałość – reprezentują charakter temperamentu danej osoby, 

który nie jest genetycznie uwarunkowany sam w sobie, ale jest umiarkowanie dziedziczny i stabilny 

w czasie (Cloninger C.R. i in., 1991). Cechy osobowości związane z silną wolą poszukiwania 

nowości (NS) lub skłonnością do tego oraz  podejmowanie ryzykownych zachowań były wcześniej 

skorelowane z wariantami genetycznymi w obszarze genów kodujących receptory dopaminy. 

Dopamina jest jednym z głównych neuroprzekaźników w ramach systemu podejścia behawioralnego 

(DeYoung C., 2014) zaangażowanego w regulację systemów mózgowych kontroluje poznawcze i 

emocjonalne procesy decyzyjne, które leżą u podstaw obu ekstrawersji i neurotyzmu (Wacker J. i 

Smillie L.T., 2015). Podtypy receptorów dopaminy D2 i D4 biorą udział w neurotransmisji i mogą 

modulować pamięć, zachowanie i funkcje wykonawcze. Badania potwierdzają tę zmienność w 

genach regulujących pracę mózgu dopaminergicznego, a system moduluje różnice w przetwarzaniu 

w prążkowiu, obszarach kory przedczołowej i układzie limbicznym, które są centralnie 

zaangażowane w podejmowanie decyzji, uczenie się przez wzmacnianie i ocenę ryzyka (Schultz W., 

2007; Smillie L. i Wacker J., 2014). 

Koncepcja zmiany nagrody w mózgu 

Popularny termin uzależnienie wchodzi w zakres słownictwa każdego człowieka. Często możemy 

usłyszeć: „myślę, że jestem od tego beznadziejnie uzależniony”. Terminu tego używamy potocznie i 

w kontekście nienaukowym. A co z ludźmi, którzy dużo piją i tracą swoje prawdziwe „ja” określani 

są częstokroć mianem „pijaków”? Palących nałogowo marihuanę określa się jako potheads, a 
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zażywających nielegalne narkotyki – takie jak heroina nazywa się „narkomanami”, „ćpunami”. Te 

pejoratywne wyrażenia wskazują, że biorący narkotyki to „nie jedni z nas”, że problem z narkotykami 

to ich własny błąd i że powinni być za to karani. Tacy ludzie są „źli”, „szaleni” albo „głupi” i aby 

przestać stosować narkotyki muszą stać się po prostu „dobrzy”, „zdrowi” albo „wyedukowani”. 

Jednak czy taka przemiana jest prosta i w ogóle możliwa? Czy główną rolę odgrywają tutaj czynniki 

biologiczne, genetyczne, środowisko a może po prostu chęć znalezienia ulgi i przyjemności. Czy 

uzależnienie jest grzechem czy chorobą mózgu, emocji, duszy? Co się kryje za narkomanem który 

wciąż jeszcze cierpi? Haplotypy, genotypy, zmiany poziomu metylacji w rejonie promotora DAT 1 

czy po prostu ból duszy nie związany z czynnikami genetycznymi? Tego ciągle nie wiemy. Faktem 

jest natomiast to, że tysiące ludzi cierpi, wychodząc z nałogu i tkwiąc w nim jednocześnie. Wiemy o 

uzależnieniach ciągle za mało, aby skutecznie pomagać pacjentom. Dlatego właśnie podjęliśmy się 

takiego badania. 

Leczenie wysiłkiem fizycznym depresji 

 
Do tej pory nie do końca wiadomo czy wymienione wyżej cechy depresji są jej objawami, czy 

raczej skutkami. Pewne jest natomiast, że jedne z nich napędzają powstawanie kolejnych. Spadek 

aktywności i brak chęci do działania powoduje upośledzenie życia społecznego, co z kolei może 

obniżać nastrój chorego i niekorzystnie wpływać na jego ogólne samopoczucie. 

Ze względu na tak dużą ilość objawów i skutków leczenie depresji jest złożone i może wymagać 

współpracy kilku specjalistów: psychologa, psychiatry i neurologa. Farmakoterapia okazuje się nie 

być jedynym wskazanym środkiem – powinna iść w parze z psychoterapią. Niekiedy stosowana jest 

fototerapia, zwłaszcza w przypadku tzw. depresji sezonowej (zimowej), kiedy człowiek doświadcza 

niedoboru światła. W ostatnich latach popularne stało się łączenie farmako- i psychoterapii z 

ćwiczeniami fizycznymi. Okazuje się, że lekki wysiłek fizyczny może być skuteczną metodą leczenia 

depresji. Nie oznacza to jednak, że można „odpuścić sobie” stosowanie leków – ćwiczenia mają 

stanowić dodatek do podstawowej terapii. 

Dlaczego trening jest skuteczny? 

Osoby chorujące na depresję charakteryzuje obniżony nastrój, złe samopoczucie i często 

niemożność odczuwania radości z życia. Hormonami, które pozytywnie wpływają na samopoczucie 

i nastrój jednostki są endorfiny. Wysiłek fizyczny wywołuje wydzielanie przez mózg endorfin, 

które jako agoniści receptorów opioidowych mają zdolność do uśmierzania bólu i wprawiania 

w „błogostan”. Ważne jest jednak, żeby z treningiem „nie przesadzić” – badania wykazały bowiem, 

że duży i długotrwały wysiłek nie wpływa korzystnie na pacjenta – nie odczuwa on zmiany, bądź 

wręcz czuje się gorzej. 



Remigiusz Recław. Rozprawa Doktorska 

29 
 

To jednak nie wszystko. Aktywność fizyczna wpływa nie tylko na wydzielanie tzw. hormonów 

szczęścia, ale także na ilość niektórych neurotransmiterów. Jednym z neuroprzekaźników 

reagujących na wysiłek jest serotonina, czyli substancja odpowiedzialna za ogólne zadowolenie i 

dobre samopoczucie, a także apetyt i koncentrację. Ludzie chorzy na depresję mają obniżony poziom 

serotoniny, co powoduje u nich gorszy humor oraz problemy ze snem i dekoncentrację. 

Systematyczny i lekki wysiłek fizyczny mogą skutecznie zapobiec spadkowi poziomu serotoniny – 

zatem trening nie tylko „leczy”, ale też jest efektywnym środkiem prewencji zaburzeń nastroju. 

Stosunkowo niedawno odkrytą funkcją serotoniny jest poprawa jakości komunikacji 

międzyneuronalnej. Doktor Scott Thompson mówi: „Zasadniczo efekty jej interwencji można 

porównać do głośniejszego mówienia na przyjęciu; neuroprzekaźnik daje gwarancję, że kluczowe 

konwersacje neuronalne zostaną usłyszane”. Jego zespół przeprowadził serię eksperymentów na 

myszach wprowadzając stresujące sytuacje, przez co znacznie obniżyła się ich aktywność. Zwierzęta 

przestały interesować się rzeczami, które wcześniej sprawiały im przyjemność (np. słodzona woda). 

Badacze następnie przyglądali się zmianom, które zaszły w komórkach zwierząt na skutek 

manipulacji eksperymentalnej i pomimo że nie odnotowano spadku poziomu serotoniny w 

odpowiedzi na stres zauważono, że neurony inaczej na nią reagują. W efekcie – w przebiegu depresji 

serotonina nie spełniła swojej funkcji. 

Drugą substancją, której stężenie w organizmie ulega zmianie podczas wysiłku fizycznego jest 

GABA, czyli główny neuroprzekaźnik o działaniu hamującym. U osób borykających się z depresją 

występuje niedobór tego neurotransmitera, co prowadzi do pojawiania się stanów lękowych i 

trudności z zasypianiem. Zaburzenia funkcjonowania układu GABA-ergicznego można stwierdzić 

m.in. dzięki analizie płynu mózgowo-rdzeniowego. Badania sprzed kilku lat wykazały znaczny 

wzrost ilości GABA niedługo po zakończeniu treningu, a także jego stabilny poziom na przestrzeni 

lat u osób, które regularnie ćwiczyły. O kojącym i przeciwlękowym działaniu GABA świadczą 

wyniki badań z 2013 roku. Eksperymentatorzy ponownie pod lupę wzięli myszy: tym razem jedna 

grupa miała dostęp do kołowrotka, a druga nie. Po 6 tygodniach badacze wystawili przedstawicieli 

obu grup na działanie zimnej wody. W mózgach aktywnych gryzoni (głównie w części hipokampa 

odpowiedzialnej za powstawanie strachu) wzmagała się aktywność układu GABA-ergicznego. 

Dodatkowo wzrostowi stężenia GABA towarzyszył wzrost poziomu transporterów pęcherzyków 

synaptycznych dla glutaminianu (Abe Y. i in., 2023). 

Leczenie uzależnień sportem 

 
Częste spożywanie dużej ilości alkoholu i uprawianie regularnej aktywności fizycznej nie jest z 

sobą kompatybilne, bowiem spożywany w dużej mierze wpływa na organizm, wydajność fizyczną i 
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samopoczucie powodując odwodnienie, problemy żołądkowe, wolniejsze krążenie krwi, słabą 

koordynacje ruchową, uczucie przemęczenia oraz ogólny brak energii. 

Alkohol prowadzi do wazodylatacji, czyli do rozkurczu mięśni gładkich w ścianie naczyń 

krwionośnych. Powoduje to poszerzenie światła naczyń i spadek ciśnienia krwi. To z kolei może 

prowadzić do zmian normalnego poziomu tętna. Wolniejsze krążenie krwi oznacza gorszą wydajność 

ćwiczącego podczas treningu (Ryszkowski A. i in., 2015; Jankowski M.M. i in., 2013). Ponadto 

długotrwałe spożywanie alkoholu uszkadza układ nerwowy i pozbawia osoby uzależnione zdolności 

kontrolowania swoich odruchów oraz koncentracji, co skutkuje zmniejszoną aktywnością fizyczną. 

Osłabiona koordynacja ruchowa i niewystarczająca zdolność koncentracji mają wpływ, nawet na 

bardzo niskim poziomie aktywności ruchowej, na niższą wydajność, wzmożony wysiłek, a nawet 

duże ryzyko kontuzji lub urazu. Uszkodzenie nerwów natomiast może powodować drętwienie, 

drżenie kończyn oraz utratę kontroli nad poszczególnymi częściami ciała. U osób z zespołem 

uzależnienia od alkoholu dochodzi w ostatecznym przypadku do całkowitej utraty zdolności 

koordynacyjnych. Stan ten związany jest z wpływem alkoholu na neuroprzekaźnik GABA, który 

działa hamująco na komórki mózgu. Alkohol nasila te właściwości przekaźnika, co prowadzi do 

niezręczności i spowolnienia odruchów (Frąckowiak M. i in., 2015; Jankowski M.M. i in., 2013). 

Uczucie przemęczenia oraz zmniejszona ilość energii mogą być wynikiem odwodnienia, ale jest 

drugi równie istotny czynnik, tj. alkohol działa bardzo depresyjnie. Uczucie smutku, zmęczenia, 

przygnębienia i braku zadowolenia pojawia się często po wypiciu zbyt dużej ilości alkoholu. 

Organizm następnego dnia po spożywaniu alkoholu zwalcza stresory nim wywołane, pochłaniając 

część energii. Kiedy dochodzą do tego pozostałe czynniki, takie jak problemy z żołądkiem, 

odwodnienie czy całkowity brak koncentracji, podjęcie aktywności ruchowej staje się bardzo 

utrudnione, a czasem nawet niemożliwe (Ryszkowski A. i in., 2015; Jankowski M.M. i in., 2013). 

Jednakże są osoby uzależnione od alkoholu, które preferują zdrowy i aktywny pod względem 

fizycznym tryb życia. Uprawianie sportu daje w niektórych przypadkach siłę i determinację, 

aby wytrwać w abstynencji oraz móc czerpać zadowolenie z życia. 

W trakcie leczenia zespołu uzależnienia od alkoholu aktywność fizyczna może być czynnikiem 

wspomagającym efektywną terapię. U pacjentów często borykających się z depresją znakomite 

efekty w jej pozbyciu się i zapobieganiu przynosi właśnie aktywność ruchowa. Uprawianie 

wszelakich sportów nie tylko posiada pozytywny wpływ na ciało, czy sylwetkę, ale również w dużym 

stopniu na umysł, jakość życia i sposób postrzegania świata. Poza tym ma jeszcze dobroczynne 

działanie na kształtowanie pewności siebie, pozytywnego systemu wartości i poczucia mistrzostwa, 

których to zazwyczaj alkoholikom zdecydowanie brakuje (Paluska S.A. i Schwenk T.L., 2000). 

Dzięki aktywności fizycznej poprawia się przekaz impulsów między komórkami nerwowymi, 
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wzrasta wydzielanie endorfin oraz serotoniny. Sporty grupowe mają dodatkowo to do siebie, że 

poprawiają zdecydowanie nastrój i kontakty międzyludzkie wśród ćwiczących, co z kolei stanowi 

społeczny czynnik wsparcia w walce z uzależnieniem. 

Według naukowców Paluska i Schwenk najskuteczniejsze ćwiczenia wspomagające leczenie 

depresji, a co za tym idzie choroby alkoholowej, stanowią: stretching, ćwiczenia rozciągające i 

aerobowe. W przeciwieństwie do innych ćwiczeń w tym przypadku nie ma znaczenia wielkość i 

intensywność wysiłku, która by tylko negatywnie działała na obciążenie układu sercowo-

naczyniowego, ale sam fakt podjęcia nawet najmniejszej aktywności ruchowej w celu dążenia do 

poprawy jakości życia. Dużą uwagę również dla skuteczności ćwiczeń trzeba przywiązywać do 

systematyczności.  

Podsumowując sport jako czynnik profilaktyczny ma duży wpływ na poprawę stanu chorego. W 

przypadku zdiagnozowania specjalistycznego choroby, psychoterapia z równoczesnym 

podejmowaniem aktywności fizycznej oraz w razie konieczności z dodatkową farmakologią, 

przynoszą najefektywniejsze osiągnięcia w procesie leczenia (Paluska S.A. i Schwenk T.L., 2000). 

Z kolei według danych zaczerpniętych z badań amerykańskich w Nowej Zelandii spożycie 

alkoholu przez sportowców jest o wiele większe niż u nietrenujących ich rówieśników. Na 

występowanie takiej sytuacji zapewne składa się bardzo ciężka praca przed ważnymi wydarzeniami, 

powiązane z tym napięcie emocjonalne, stres oraz późniejsza chęć uczczenia zwycięstwa lub 

poradzenia sobie z poniesioną porażką przez sportowców (O’Brien K.S. i in., 2005; Garry J.P. i 

Morrisessey S.I., 2000). Dla niektórych osób alkohol staje się „środkiem pomocniczym” w 

przełamywaniu granic, zwłaszcza psychicznych, podczas podejmowania różnych form aktywności 

fizycznej. Takie zachowanie może powodować wypadki oraz poważne konsekwencje zdrowotne, jak 

to ma miejsce w przypadku np. nurkowania czy wspinania. 
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Podsumowanie  

Chociaż wpływ metylacji na ekspresję genów jest złożony, metylacja jest ogólnie postrzegana jako 

„wyciszający” znak epigenetyczny. Podczas analizy genetycznej uwarunkowania lub skojarzenia w 

sporcie, ważne jest również, aby wziąć pod uwagę czynniki związane z funkcjonowaniem mózgu 

człowieka. Indywidualne cechy osobowości mogą różnić się w obszarze wrażliwości czynników 

metylacyjnych. Jednakże badana grupa i liczba testowanych wysp promotorowych w genie DAT1 

jest wciąż zbyt mała, aby można ją było jednoznacznie określić, dlatego wymaga dalszej analizy. 

Badania behawioralne cech osobowości i ich interakcji z czynnikami biologicznymi, jak genetyka 

osobowości, stanowią nowy, obiecujący obszar badań. Włączenie do analiz cech osobowości oraz 

wprowadzenie ich do opracowań statystycznych związanych z dziedziczeniem mogłoby przyczynić 

się do lepszego zrozumienia sportu, motywacji i zachowań ludzkich. 
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Streszczenie 
Wprowadzenie: Wyjaśnienia na gruncie neurobiologii koncentrują się na mezolimbicznym układzie 

nagrody w mózgu (mezolimbiczny system dopaminowy), stanowiącym poniekąd ludzki „napęd do 

działania”, regulując m.in. doświadczanie przyjemności, nastrój, uwagę, aktywność poznawczą i 

pamięć. Wyjść należy od tego, że wszystkie czynności sprawiające człowiekowi przyjemność 

powodują podniesienie poziomu dopaminy w układzie nerwowym (mającej działanie nagradzające – 

poprzez wywołanie uczucia przyjemności). Zwolennicy tego podejścia twierdzą, że na poziomie 

biologicznym nie ma żadnych różnic pomiędzy osobami uzależnionymi od substancji chemicznych i 

od zachowań, a każde uzależnienie jest chorobą układu nagrody (Vetulani J., 2014). W tym 

przypadku ontogenetyczne różnice wyrażają się na przykład poprzez modulujący wpływ układu 

neuroprzekaźników na ekspresję określonych cech osobowości sportowców. Dobrym przykładem 

jest „poszukiwanie nowości”, wyrażające się „głodem” do przeżywania dreszczy np. w wyniku 

rywalizacji sportowej, co wynika z funkcjonowania układu dopaminergicznego, czyli niedoboru 

dopaminy.  

Cel Pracy: Głównym założeniem pracy jest jednoczesne badanie niezależnych czynników: 

(1) epigenetycznego – ocena poziomu metylacji w regionach mających istotny wpływ na układ 

nagrody w mózgu podczas rywalizacji sportowej i przy uzależnieniu behawioralnym, 

(2) psychologicznego – jak wymiary osobowości wpływają na indywidualne wzorce zachowań i 

wybory w poszczególnych grupach badanych, 

(3) genetycznego – czy poszczególne warianty polimorficzne genów związanych z 

neuroprzekaźnictwem różnią się częstością występowania u sportowców i osób uzależnionych. 

Metodologia: Badanie zostało przeprowadzone według schematu case-control. Grupę badaną 

stanowili sportowcy i/lub uzależnieni. Do badań genetycznych użyto standardowych procedur real 

time PCR oraz analizy metylacji w rejonie promotora genu DAT1. Wykorzystano również 

standaryzowane testy psychoogiczne. 

Wyniki: Wykazano istotnie statystyczne wyniki dotyczące polimorfizmów genów COMT, OPRIM 

oraz metylacji genu DAT1, zarówno w grupie sportowców jak i uzależnionych. 

Wnioski: Badania behawioralne cech osobowości i ich interakcji z czynnikami biologicznymi, jak 

genetyka osobowości, stanowią nowy, obiecujący obszar badań. Włączenie do analiz cech 

osobowości oraz wprowadzenie ich do opracowań statystycznych związanych z dziedziczeniem 

mogłoby przyczynić się do lepszego zrozumienia sportu, motywacji i zachowań ludzkich. 
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Summary 
 

Introduction: Neurobiological explanations focus on the mesolimbic reward system in the brain 

(mesolimbic dopamine system), which is, in a way, the human "drive to action", regulating, among 

other things, the experience of pleasure, mood, attention, cognitive activity and memory. It should be 

assumed that all activities that give people pleasure increase dopamine in the nervous system (which 

has a rewarding effect - by inducing a feeling of joy). Supporters of this approach claim that at the 

biological level, there are no differences between people addicted to chemicals and behaviours and 

that every addiction is a disease of the reward system (Vetulani J., 2014). In this case, ontogenetic 

differences are expressed, for example, through the modulating effect of the neurotransmitter system 

on the expression of specific personality traits in athletes. A good example is the "search for novelty", 

expressed by "hunger" to experience thrills, e.g., due to sports competition, which results from the 

functioning of the dopaminergic system, i.e., dopamine deficiency.  

Aim of the study: The main assumption of the study is to simultaneously study independent factors: 

(1) epigenetic – assessment of methylation level in regions that have a significant impact on the 

reward system in the brain during sports competition and in behavioural addiction, (2) psychological 

– how personality dimensions affect individual behavioural patterns and choices in individual study 

groups, (3) genetic – whether individual polymorphic variants of genes related to neurotransmission 

differ in frequency of occurrence in athletes and addicts. 

Methodology: The study was conducted according to the case-control scheme. The study group 

consisted of athletes and/or addicts. Standard real-time PCR procedures and analysis of methylation 

in the DAT1 gene promoter region were used for genetic studies. Standardized psychological tests 

were also used. Results: Significant statistical results were shown regarding polymorphisms of the 

COMT, and OPRIM genes and methylation of the DAT1 gene, both in the group of athletes and 

addicts.  

Conclusions: Behavioral studies of personality traits and their interactions with biological factors, 

such as personality genetics, constitute a new, promising area of research. Including personality traits 

in analyses and introducing them into statistical studies related to heredity could contribute to a better 

understanding of sport, motivation and human behavior. 
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Abstract: Drug addiction is a chronic biochemical drug use disorder that affects the human brain

and behavior and leads to the uncontrolled use of legal or illicit drugs. It has been shown that three

factors are involved in the development of addiction: genetic factors, a diverse environment, and

the effect of medication on gene expression. The comprehensive approach and holistic analysis of

the problem are due to the multigenic and multifactorial nature of addiction. Dopamine, one of

the major neurotransmitters in the brain, is believed to be the “culprit” that leads to a drug abuse-

induced “high”. That is why, in our research, we focused mainly on the genes related to dopaminergic

reuptake. In the present study, we chose methylation of the DAT1 dopamine transporter gene based on

molecular reasons related to the dopaminergic theory of addiction. This study included two groups:

226 stimulant-dependent and 290 non-stimulant-dependent subjects. The analysis consisted of a

case–control comparison of people addicted to psychostimulants compared to a control group of

healthy and non-addicted people. There were differences in the levels of statistical significance

between the groups. Our research shows lower methylation of islands 1, 9, and 14 in addicted people

and greater methylation of islands 32 and 33. The difference in individual CpG methylation islands of

the gene under study provides valuable information about the DNA methylation process in patients

addicted to psychostimulants. Pearson’s linear correlation analysis in stimulant dependence showed

a negative correlation between total methylation island levels and the NEO-FFI Neuroticism scale. In

subjects with neuroticism, the methylation level was statistically significantly lower. Pearson’s linear

correlation analysis of stimulant-dependent subjects showed a positive correlation between total

methylation island levels and the NEO-FFI Openness scale and the NEO-FFI Conscientiousness scale.

Keywords: dopamine transporter; DAT1; methylation; stimulant dependence; NEO-FFI

1. Introduction

Drug addiction is a chronic biochemical drug use disorder that affects the human brain
and behavior and leads to the uncontrolled use of legal or illicit drugs. Drug addiction
can begin, usually in young people, with non-medical or recreational use of a drug in
social settings, which becomes more frequent over time. This involves increasing doses of
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the drug to achieve a state of euphoria. Drug addiction has been considered a significant
social and health problem, posing a threat to public health [1]. In this study, we analyzed
patients addicted to psychostimulants, taking into account other factors, including epige-
netic and psychological ones, following the holistic approach to the problem of addiction
recommended in the literature.

The field of medicine encompasses a category of drugs known as psychostimulants
or stimulants. These drugs have been observed to effectively enhance the activity of the
central nervous system, thereby conferring numerous benefits to the body [2]. Nevertheless,
the widespread and growing use of stimulants has raised public health concerns because
of the various physical and mental health risks associated with their use [3]. It is important
to note, however, that the category of psychostimulants includes prescription stimulants,
including dextroamphetamine and methylphenidate, that are used to treat disorders such as
ADHD. These legitimate medications can augment focus, promote sociability, and enhance
vigor when taken appropriately under clinical supervision [4]. It has been shown that three
factors are involved in the development of addiction: genetic factors, a diverse environment,
and the effect of medication on gene expression or mRNA levels [5]. Therefore, an analysis
of epigenetic factors, especially those related to methylation, is essential in diseases as
complex as addiction [5].

As with other mental disorders, not all people are at the same risk of addiction, and
this risk varies significantly from person to person. There are many different factors,
characteristics, and variables in the addiction process that determine one’s susceptibility to
the development of this disease. In general, the more risk factors a person has, the more
likely they are to develop substance use disorder after using drugs occasionally [6]. Recent
studies show that transcription factors, including non-coding RNA, histone modifications,
and chromatin structure, can alter gene transcription potential. These transcription factors
are also important contributors to numerous neuroadaptations that result from chronic
drug exposure [7]. Accumulating evidence supports the hypothesis that drugs directly
affect all mechanisms of epigenetic regulation and that these adaptations are among the
major processes by which drugs induce highly stable brain changes that mediate the
phenotype of addiction [8]. Important epigenetic mechanisms are DNA methylation,
histone modifications, and small non-coding RNAs [9,10]. Growing evidence has identified
the critical mesolimbic dopaminergic circuit as well as essential molecules in this neural
pathway that mediate addiction to specific drugs and excessive behaviors [11]. Dopamine,
one of the major neurotransmitters in the brain, is believed to be the “culprit” that leads to
a drug abuse-induced “high” [12].

That is why, in our research, we focused mainly on genes related to dopaminergic
transmission. In the present study, we chose methylation of the DAT1 dopamine transporter
gene based on molecular reasons. The DAT1 gene, also identified as SLC6A3 [13], is
located on chromosome 5p15 and belongs to the Na/Cl-dependent transporter family. This
transporter is widely distributed throughout the brain in areas of dopaminergic activity.
DAT is located in the plasma membrane of axon terminals and reuptakes dopamine from
the synapse [14] and controls the level of dopamine in the extracellular space [15–17].
Dysregulated DA activity may result from altered release or reuptake; therefore, the proper
regulation of DAT1 gene expression is crucial for maintaining homeostasis in dopaminergic
systems [18].

At the protein level, DAT is present perisynaptically rather than in the synaptic cleft,
thus promoting volumetric and somewhat paracrine transmission rather than a standard
synaptic transmission that is spatially confined to target postsynaptic dendrites [19]. In-
terestingly, DAT is present at subcellular levels in intracellular compartments and on the
plasma membrane of the dendrites, the cell body, and axon terminals. This suggests that
DAT may release DA at the dendritic level near DA cell bodies [20] and that its membrane
targeting is regulated by a DA tone. DAT is in the spotlight because of its crucial role
in regulating DA transmission, but also because it is a target of psychostimulants such
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as cocaine and amphetamine [21]. In our study, we linked brain molecular mechanisms
related to brain neurotransmission to the epigenetics of addiction.

The dopamine transporter plays an important role in dopamine neurotransmission.
It is located on nerve endings and modulates an independent level of dopamine release,
returning extracellular dopamine to the presynaptic terminal, thus terminating its function.
Impaired dopamine activity may result from altered release or reuptake. For this reason,
the regulation of DAT1 gene expression is important for maintaining homeostasis in the
dopaminergic system [18]. There is the possibility, however, that the DAT1 methylation
status might either predispose or reflect exposure to substances in dependent individuals.
Therefore, we do not know if it is more of a prognostic or diagnostic marker. However,
we do know that, functionally, epigenetic alterations affect the expression of genes, as
measured by RNA and protein synthesis; this may affect cellular structure and function
and consequently affect the whole body’s metabolism and behavior.

It has been shown that the development of addiction is positively related to genetic
factors, suggesting a high heritability of the addiction trait. Drug addiction is not inherited
from generation to generation, but, interestingly, personality traits associated with the
initiation of drug use are heritable [22]. In addition, epigenetic changes and epigenetic
regulators, e.g., chromatin-remodeling enzymes, histone acetyltransferases, and methyl-
transferases, also play key roles in mediating the long-term effects of drug use [23]. Recent
studies have also shown that microRNAs and other non-coding RNAs are essential factors
in mediating the rewarding properties of drugs, suggesting that the modulation of post-
transcriptional RNA may be a possible pharmacotherapy to reverse drug-induced brain
neuroplasticity [24,25].

Recent research has shown that the interaction between genetic and environmental
factors and their impact on the emotions and behaviors of children as well as adolescents
may depend on the epigenetic mechanisms of DNA methylation [26]. DNA methylation
(resulting in gene silencing) is one of the best-studied epigenetic mechanisms. This is mainly
accomplished at CpG islands, where cytosine conversion to 5-methylcytosine reduces gene
expression. Therefore, in our study, we decided to combine epigenetics with personality traits.

The molecular, cellular, and physiological mechanisms that mediate the transition
from sporadic controlled drug use to the loss of control, which, in part, defines addiction,
are unknown. However, it is widely believed that changes in gene expression in the central
nervous system play a key role [27].

2. Results

Differences in methylation levels at individual sites (islands) of the DAT1 promoter were
observed when analyzing the methylation status of unique CpG islands (Table 1). Of the
33 CpG islands, 2 showed significantly higher methylation levels in stimulant dependence
(islands 32 and 33) and 3 showed significantly lower levels of methylation in drug addiction
(islands 1, 9, and 14). When comparing the odds ratio of increased methylation in the stimulant-
dependent group compared to the control group, the islands 1, OR = 1.99; 9, OR = 1.48; 14,
OR = 1.87; 32, OR = 0.64; and 33, OR = 0.47 were significant (Table 1).

Table 1. Methylation status of 33 CpG DAT1 islands in the group with stimulant dependence and the

control group.

CpG Site

Study Groups
Methylation Level n (%)

Test χ2 p Value OR
CL

−95; +95

Stimulant Dependence Controls

n = 226 n = 290

1
98 175

14.702 0.0001 1.99 * 1.40; 2.83
43.36% 60.34%
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Table 1. Cont.

CpG Site

Study Groups
Methylation Level n (%)

Test χ2 p Value OR
CL

−95; +95

Stimulant Dependence Controls

n = 226 n = 290

2
160 225

3.091 0.0787 1.43 0.96; 2.13
70.80% 77.59%

3
208 252

3.467 0.0626 0.57 0.31; 1.04
92.04% 86.90%

4
51 75

0.747 0.3873 1.20 0.80; 1.80
22.57% 25.86%

5
65 97

1.295 0.2550 1.24 0.85; 1.82
28.76% 33.45%

6
25 36

0.222 0.6370 1.14 0.66; 1.96
11.06% 12.41%

7
28 45

1.023 0.3117 1.30 0.78; 2.16
12.39% 15.52%

8
10 12

0.023 0.8794 0.93 0.40; 2.21
4.42% 4.15%

9
73 120

4.471 0.0344 1.48 * 1.03; 2.13
32.30% 41.38%

10
80 106

0.054 0.8154 1.04 0.73; 1.50
35.56% 36.55%

11
7 13

0.654 0.4185 1.47 0.58; 3.74
3.10% 4.48%

12
62 86

0.306 0.5799 1.11 0.76; 1.64
27.43% 29.66%

13
13 15

0.083 0.7730 0.89 0.42; 1.91
5.75% 5.17%

14
181 256

6.566 0.0104 1.87 * 1.15; 3.04
80.09% 88.28%

15
182 237

0.118 0.7307 1.08 0.69; 1.69
80.53% 81.72%

16
138 185

0.40 0.5246 1.12 0.78; 1.61
61.06% 63.79%

17
69 84

0.149 0.6993 0.92 0.63; 1.36
30.53% 28.97%

18
12 24

1.722 0.1895 1.61 0.79; 3.29
5.31% 8.28%

19
214 276

0.062 0.8038 1.10 0.50; 2.44
94.69% 95.17%

20
98 125

0.003 0.9529 0.99 0.70; 1.41
43.36% 43.10%
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Table 1. Cont.

CpG Site

Study Groups
Methylation Level n (%)

Test χ2 p Value OR
CL

−95; +95

Stimulant Dependence Controls

n = 226 n = 290

21
158 191

0.951 0.3293 0.83 0.57; 1.21
69.91% 65.86%

22
206 265

0.008 0.9272 1.03 0.56; 1.90
91.15% 91.38%

23
41 55

0.057 0.8114 1.06 0.67; 1.65
18.14% 18.97%

24
153 205

0.535 0.4646 1.15 0.78; 1.68
67.70% 70.69%

25
63 93

1.059 0.3035 1.22 0.83; 1.79
27.88% 32.07%

26
95 116

0.219 0.6408 0.92 0.65; 1.31
42.04% 40.00%

27
41 51

0.027 0.8701 0.96 0.61; 1.52
18.14% 17.59%

28
150 198

0.210 0.6470 1.09 0.75; 1.58
66.37% 68.28%

29
52 64

0.064 0.7997 0.95 0.63; 1.44
23.01% 22.07%

30
27 29

0.498 0.4805 0.81 0.47; 1.43
11.95% 10.00%

31
14 16

0.106 0.7442 0.88 0.42; 1.85
6.19% 5.52%

32
164 182

5.531 0.0186 0.64 * 0.44; 0.93
72.57% 62.76%

33
187 201

12.287 0.0005 0.47 * 0.31; 0.72
82.74% 69.31%

Z p-Value

Total Methylation
Level (%) *

41.02 ± 15.22 42.36 ± 15.70 −1.172 0.2411

Number of
Methylation Islands *

13.54 ± 5.02 13.98 ± 5.18 −1.172 0.2411

χ
2 (p)—chi-square test (significance level); * differences which are statistically significant (p < 0.05); n—number

of subjects.

The analysis of the total methylation of DAT1 showed a statistically significant differ-
ence in the number of total methylated CpG islands in the group with stimulant dependence
(41.02%) compared to the controls (42.36%) (Z = −1.172, p = 0.2411, Table 1).
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While comparing the controls and the group with stimulant dependence, we observed
significantly higher scores on the NEO Five-Factor Inventory Neuroticism scale (M 6.58 vs.
M 4.61, p < 0.00001) and the NEO Five-Factor Inventory Openness scale (M 5.01 vs. M 4.50,
p = 0.0045). However, significantly lower scores were observed on the NEO Five-Factor
Inventory Extraversion scale (M 5.84 vs. M 6.36, p = 0.0076), the NEO Five-Factor Inventory
Agreeability scale (M 4.28 vs. M 5.59, p < 0.00001), and the NEO Five-Factor Inventory
Conscientiousness scale (M 5.60 vs. M 6.10, p = 0.0173) (Table 2).

Table 2. The results of the NEO Five-Factor Inventory were obtained in steps for the group with

stimulant dependence and the control group.

NEO FFI
Stimulant Dependence Control Z

n = 226 n = 290 (p-Value)

Neuroticism/scale * 6.58 ± 2.17 4.61 ± 1.96
9.632

(<0.00001)

Extraversion/scale * 5.84 ± 2.15 6.36 ± 1.99
−2.668
(0.0076)

Openness/scale * 5.01 ± 2.01 4.50 ± 1.60
2.841

(0.0045)

Agreeability/scale * 4.28 ± 1.91 5.59 ± 2.09
−7.001

(<0.00001)

Conscientiousness/scale * 5.60 ± 2.30 6.10 ± 2.14
−2.380
(0.0173)

p-value of statistical significance in Mann–Whitney U-test; n—number of subjects; M ± SD—mean ± standard
deviation; * differences which are statistically significant (p < 0.05).

Pearson’s linear correlation analysis of the group with stimulant dependence showed a
negative correlation between total methylation island levels and the NEO-FFI Neuroticism
scale (r = −0.154, p = 0.020, Figure 1). Pearson’s linear correlation analysis of the group with
stimulant dependence showed a positive correlation between total methylation island levels
and the NEO-FFI Openness scale (r = 0.148, p = 0.026) and the NEO-FFI Conscientiousness
scale (r = 0.137, p = 0.040, Table 3, Figures 2 and 3).
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Figure 1. Pearson’s linear correlation between total methylation level, number of methylation islands,

and NEO-FFI Neuroticism scale in the group with stimulant dependence (A) and the controls (B).

r—correlation coefficient.
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Table 3. Pearson’s linear correlation between total methylation level, number of methylation islands,

and NEO-FFI in the group with stimulant dependence and the control group.

Neuroticism Scale Extraversion Scale Openness Scale Agreeability Scale
Conscientiousness

Scale

Number of
methylation

islands
r = −0.154 * r = −0.021 r = 0.148 * r = 0.060 r = 0.137 *

Stimulant
dependence

(p = 0.020) (p = 0.753) (p = 0.026) (p = 0.371) (p = 0.040)

Number of
methylation

islands
r = 0.001 r = −0.069 r = −0.025 r = 0.084 r = 0.030

Controls (p = 0.983) (p = 0.238) (p = 0.665) (p = 0.155) (p = 0.616)

r—Pearson’s linear correlation; p-value of statistical significance; * differences which are statistically significant
(p < 0.05).
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Figure 2. Pearson’s linear correlation between total methylation level, number of methylation islands,

and NEO-FFI Openness scale in the group with stimulant dependence (A) and the controls (B).

r—correlation coefficient.
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Figure 3. Pearson’s linear correlation between total methylation level, number of methylation islands,

and NEO-FFI Conscientiousness scale in the group with stimulant dependence (A) and the controls

(B). r—correlation coefficient.
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When analyzing the NEO-FFI Neuroticism scale, we observed a negative correlation
with the degree of methylation. On the NEO-FFI Openness scale, a positive correlation
was observed in terms of methylation. We also found a positive correlation between the
NEO-FFI Conscientiousness scale and methylation. No correlation was observed in the
control group.

3. Discussion

In the present study, we conducted a methylation analysis in the promoter region of
the DAT1 gene, which included 33 CpG methylation islands. The analysis consisted of a
case–control comparison of people addicted to psychostimulants compared to a control
group of healthy and non-addicted people. As seen in Table 1, there were differences in
the levels of statistical significance between these groups. Interestingly, selected sites in
the study group were hypermethylated, and others were hypomethylated compared to the
control group. Our research shows lower methylation of islands 1, 9, and 14 in addicted
people and greater methylation of islands 32 and 33. As Table 1 shows, total methylation
did not differ between the groups. The difference in individual CpG methylation islands
of the tested gene provides valuable information about the DNA methylation process in
patients addicted to psychostimulants.

Although most studies have focused on histone modifications, DNA methylation is
also a critical component of the epigenetic response to psychostimulant-related behaviors.
A growing body of research provides evidence for the role of DNA methylation in cocaine-
induced neuronal plasticity in the NAc [28–31]. Several studies have shown that DNMT3A
expression levels in the NAc vary with acute and chronic cocaine exposure and during
long-term withdrawal, suggesting that psychostimulants are capable of dynamic control of
DNA methylation [28,31]. Local knockdown of DNMT3A in the NAc or local infusion of the
DNMT inhibitor RG108 enhanced cocaine reward. In contrast, NAc-specific upregulation
of DNMT3A attenuated cocaine reward and increased dendritic arborization of NAc
neurons [28].

In our study, however, we undertook an even more difficult analysis by adding a
factor related to the personality of the studied groups—combining various factors leading
to the development of addiction to psychostimulants. We show an interesting result in
Table 2—Pearson’s linear correlation analysis of stimulant-dependent subjects showed a
negative correlation between total methylation island levels and the NEO-FFI Neuroticism
scale (r = −0.154, p = 0.020, Figure 1). In subjects with neuroticism, the methylation level
was statistically significantly lower. This relationship is also seen in Figure 1. Considering
non-biological factors that may influence methylation, we can observe a personality-related
factor here. Openness and conscientiousness correlated positively with the methylation of
CpG islands in the DAT1 gene promoter. Pearson’s linear correlation analysis of stimulant-
dependent subjects showed a positive correlation between total methylation island levels
and the NEO-FFI Openness scale (r = 0.148, p = 0.026) and the NEO-FFI Conscientiousness
scale (r = 0.137, p = 0.040, Table 3, Figures 2 and 3).

This is a difficult aspect for us to discuss because, in research, there is agreement and
recommendations for studying psychological and other non-biological traits, but we do
not yet know how each of these factors influences the level of DNA methylation in the
regions of individual genes. Interestingly, methylation status is widely described in the
case of addicts and is sometimes associated with hopes for the selection of therapy. It
is increasingly accepted that the overall epigenetic status of a cell can be modulated by
various environmental factors, including nutrients, chemicals, and the early life environ-
ment [32–34]. Early research suggests that various environmental factors also affect brain
DNA methylation. For example, repeated SAM (methyl donor) pretreatment significantly
potentiated cocaine-induced locomotor sensitization, and the modulatory effect of SAM is
due, in part, to reduced methyltransferase activity via the downregulation of DNMT3A [35].
This study supports the hypothesis that environmental factors influencing the epigenetic
status of NAc cells may alter how a psychostimulant-induced addiction develops. In
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addition, these results may at least partially explain why some people are more susceptible
to drug addiction.

Here, we can consider whether earlier methylation causes a greater tendency to
addiction or whether specific personality traits correlate with epigenetics through genetics.
What is interesting, however, is that epigenetic changes are reversible and modifiable.

Because epigenetic mechanisms are dynamic and reversible, chemical agents that alter
histone modification or DNA methylation may be potential candidates for therapeutic
interventions. In addition, identifying specific epigenetic patterns associated with specific
disease phenotypes may provide useful biomarkers for early disease diagnosis and preven-
tative interventions. Future studies should elucidate whether drug effects on epigenetic
endpoints in peripheral tissues (e.g., blood) may serve as valuable biomarkers for clinical
features of addiction.

The increasing number of reports on drug abuse not only demonstrates the paramount
role of epigenetic modifications in regulating behavioral responses to drug exposure but
also helps to understand the complex mechanisms underlying drug addiction. However,
it is worth noting that only a small number of epigenetic studies of addiction have been
conducted in humans. Further research needs to evaluate the possible role of the epigenetic
mechanism in addicts [36].

4. Materials and Methods

4.1. Participants

This study included two groups: 226 stimulant-dependent and 290 non-stimulant-
dependent subjects. Table 4 shows the mean age distribution for each group. The study
group consisted of men recruited from residential addiction treatment centers. The all-
male gender selection was due to the homogeneous gender subgroups of the addiction
study (hormonal changes in women, different type and course of addiction, biological
and psychological factors influencing the development of addiction). Addiction to illicit
substances was reported in the study group.

Table 4. Primary statistics of analyzed groups.

Stimulant Dependence Controls

n 226 290

Age M (SD) 27.61 (5.84) 22.17 (4.61)

Our study aimed to analyze a group of patients undergoing treatment in closed
addiction treatment centers. A specialist psychiatrist examined the study and control
groups, and an interview related to the history of addiction was analyzed. In the current
study, patients addicted to psychostimulants constituted a homogeneous subgroup. In the
interview with this subgroup, the first addictive substance was amphetamine.

All participants were of European descent to reduce the likelihood of genetic admixture
and overcome potential population stratification issues.

The study met the criteria of the Declaration of Helsinki and received a positive opinion
from the Bioethics Committee of the Pomeranian Medical University. All participants were
informed of the study rules and procedures. In addition, they were informed of their right
to withdraw from the study at any time.

None of the participants in the study received any financial incentives for their in-
volvement in the project. The study was entirely anonymized to ensure the protection of
personal data. The control group was selected based on age and gender. Throughout the
study, all measures were taken to ensure the comfort and concentration of the participants.

A venous blood sample of 9 mL per EDTA tube was collected from the subjects and
the genetic material was isolated in the form of DNA.
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4.2. Assessment of the Methylation Status of the Dopamine Gene Transporter (DAT1) Promoter

According to the manufacturer’s instructions, DNA isolation from peripheral blood
was performed using an isolation kit (A&A Biotechnology, Gdynia, Poland). Bisulfite
modifications were carried out on 250 ng of DNA using the EZ DNA Methylation Kit
from Zymo Research in Orange, CA, USA, following the manufacturer’s instructions. A
Mastercycler epgradient S (Eppendorf, Hamburg, Germany) was used for the methylation-
specific PCR assay.

Oligonucleotide primers were obtained from Genomed.pl (Warsaw, Poland) and de-
signed using a methprimer (http://www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi,
accessed 29 April 2022). PCRs with primers that targeted the gene fragment were used to
evaluate the status of the DAT1 promoter (ENSG00000142319), i.e., DATF: 5′-GGTTTTTGTTT
TTTTTTTGTTGAG-3′; DATR: 5′-AAATCCCCTAAACCTAATCCC-3′. The PCR conditions
for amplifying the 447 bp fragment spanning the 33 CpG islands in the DAT1 gene promoter
are shown in Table 5.

Table 5. PCR conditions for amplification of a 447 bp fragment encompassing 33 CpG islands in the

DAT1 gene promoter.

Number of Cycles PCR Step Temperature Time

1
Initial Denaturation 94 ◦C 5:00

Denaturation 94 ◦C 0:25

35
Annealing 61 ◦C 0:25

Elongation 72 ◦C 0:25

1 Final elongation 72 ◦C 5:00

The concentration of magnesium chloride ions was set at 2.5 mM. After amplification,
PCR products were sequenced as previously described [37]. Briefly, the samples were
verified by means of sequencing using the BigDye v3.1 kit (Applied Biosystems, Darmstadt,
Germany). The samples were separated by ethanol extraction using ABI Prism 3130XL
(Applied Biosystems, Darmstadt, Germany) in a 36 cm POP7 polymeric capillary using a
reverse primer.

Sequencing chromatograms were analyzed using 4peaks software (v. 1.8., Mek & Tosj,
Amsterdam, The Netherlands, https://nucleobytes.com/4peaks/index.html, accessed 29
April 2023). A G/A + G ratio of at least 20% of the total signal was considered positive for
cytosine methylation. The formula for calculating the percentage of methylation in each
subject was (G/(G + A) × 100).

4.3. Statistical Analysis

To analyze and compare the total methylation levels (%) of 33 CpG DAT1 islands in
the two groups of subjects, the Mann–Whitney U test was used. The personality traits
of stimulant-dependent subjects, as measured by the NEO Five-Factor Inventory, were
compared with the control group using the same test.

To analyze differences in the methylation percentage at individual CpG islands in
the two groups of subjects, chi-squared tests were used, with p < 0.05 considered statisti-
cally significant.

The relationship between the total methylation levels (%) of 33 CpGs and the personal-
ity traits measured by the NEO Five-Factor Inventory was shown separately in both study
groups using Pearson’s linear correlation. All statistical analyses were performed using
STATISTICA 13 (TIBCO Software, Inc., Palo Alto, CA, USA) and PQStat software (v. 1.8.2.,
Poznań, Poland).

http://www.urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi
https://nucleobytes.com/4peaks/index.html
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5. Conclusions

Our analysis of the methylation status of individual CpG islands has opened up a new
line of research on the biological aspects of psychostimulant addiction. The methylation
analysis presented in our study makes it possible to combine the biology of addiction with
elements of the analysis of aspects of personality testing. This is an important issue that,
for the time being, remains at the level of basic research, but which offers the hope of being
used in the future for the individualized treatment of patients, taking into account criteria
related to psychology, biology, genetics, and epigenetics.
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Kowalski, M.T.; Masiak, J.; Trybek, G.;

Grzywacz, A. The Influence of

Genetic Polymorphic Variability of the

Catechol-O-methyltransferase Gene in

a Group of Patients with a Diagnosis

of Behavioural Addiction, including

Personality Traits. Genes 2024, 15, 299.

https://doi.org/10.3390/

genes15030299

Academic Editor: Xingguang Luo

Received: 2 February 2024

Revised: 24 February 2024

Accepted: 24 February 2024

Published: 26 February 2024

Copyright: © 2024 by the authors.

Licensee MDPI, Basel, Switzerland.

This article is an open access article

distributed under the terms and

conditions of the Creative Commons

Attribution (CC BY) license (https://

creativecommons.org/licenses/by/

4.0/).

genes
G C A T

T A C G

G C A T

Article

The Influence of Genetic Polymorphic Variability of the
Catechol-O-methyltransferase Gene in a Group of Patients with a
Diagnosis of Behavioural Addiction, including Personality Traits

Remigiusz Recław 1 , Krzysztof Chmielowiec 2 , Aleksandra Suchanecka 3 , Agnieszka Boroń 4 ,
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Abstract: Gambling Disorder (GD) is characterised by a harmful, enduring, and recurrent involve-

ment in betting-related behaviours. Therefore, GD shares similar biological mechanisms and symp-

toms to substance use disorders (SUD). Therefore, in this study, we chose the behavioural addictions

group. During the examination and recruitment to the study, it turned out that all the people under-

going treatment for gambling addiction were also addicted to amphetamines, which is consistent

with the biological mechanism related to cerebral neurotransmission. The aim of the study was to

investigate the association of the COMT gene polymorphism with behavioral addiction. The study

group consisted of 307 participants: 107 men with gambling disorder and amphetamine dependency

(mean age = 27.51, SD = 5.25) and 200 non-addicted, nor dependent, free from neuro-psychiatric

disorders control group men (mean age = 20.20, SD = 4.51). Both groups were subjected to psy-

chometric evaluation using the State-Trait Anxiety Inventory and the NEO Five-Factor Personality

Inventory. Genomic DNA was extracted from venous blood following standard protocols. Deter-

mination of the rs4680 polymorphism in the COMT gene was performed using the real-time PCR

technique. Statistically significant differences in the frequency of rs4680 genotypes were found in

the tested sample of subjects compared with the control group (p = 0.03543). Subjects with gambling

disorder and amphetamine use disorder compared to the control group obtained higher scores in the

assessment of the STAI trait scale (p = 0.0019), state scale (p < 0.0000), and NEO-FFI Neuroticism scale

(p < 0.0000). Significantly lower results were obtained for the NEO-FFI Agreeability scale (p < 0.0000).

Additionally, a significant statistical impact of gambling disorder and amphetamine use disorder,

and the COMT rs4680 genotype was demonstrated for the score of the STAI trait (p = 0.0351) and

state (p = 0.0343) and the NEO-FFI Conscientiousness scale (p = 0.0018). We conclude that COMT and

its polymorphic variant influence the development of addiction. Still, considering its multifactorial

and polygenic nature, it should be combined with other factors such as personality.
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1. Introduction

Behavioral addictions have an identical neurobiological basis as substance addictions.
Gambling Disorder (GD) is characterised by a harmful, enduring, and recurrent involve-
ment in betting-related behaviours [1]. Hence, Gambling Disorder exhibits biological
processes and symptoms that are akin to those found in Substance Use Disorders (SUD) [2].
Therefore, in the present study, a homogeneous subgroup of people with behavioural
addiction was selected. This choice was dictated by the literature but also by the fact that
in rehab facilities, groups of behavioural addicts are formed as separate, homogeneous
subgroups. Previous research has shown that GD and SUD often co-occur [3,4], and both of
these conditions may be very different in a population with only one of these diagnoses [4].
Specifically, symptoms of SUD and coexisting GD are typically complex [5,6], and treatment
can be particularly challenging [7]. The relative time of onset of substance use disorder and
gambling disorder is problematic. Specifically, SUD may precede GD in some individuals,
whereas it might follow GD in another group, while the co-occurring disorders are more
often present before GD [8,9]. Therefore, in this study, we chose the behavioural addic-
tions group. During the examination and recruitment to the study, it turned out that all
people undergoing treatment for gambling addiction were also addicted to amphetamines,
which is consistent with the biological mechanism related to cerebral neurotransmission. It
was also important for us to select a gene related to brain neurotransmission, which was
described in detail in the introduction.

Impairments in many post-cognitive areas, including inhibition, working memory,
decision-making, cognitive flexibility and executive planning, have been reported in stud-
ies regarding adults with gambling problems [10,11]. Dopamine is crucial for cognitive
functions that rely on the frontostriatal circuit. It is believed that dopamine imbalances
can significantly influence impulsive behaviours, especially those associated with decision-
making and inhibitory control [12]. A unique role in the regulation of dopamine in the
prefrontal cortex is played by the enzyme catechol-O-methyltransferase (COMT) [13] and is
recognised in many psychiatric disorders, particularly those characterised by high impulsiv-
ity, as a potential pharmacological target for the treatment of cognitive dysfunction [14,15].

As the dopaminergic system undoubtedly influences the development and course of
addiction, the present study focused on the gene encoding one of the enzymes involved
in the metabolism of dopamine, catechol-o-methyltransferase, which is a postsynaptic
enzyme that degrades catecholamines (epinephrine, dopamine and norepinephrine) [16].
In the COMT gene, mapped to chromosome 22q11.1-q11.2, with a size of approximately
27 Kbp, up to 345 polymorphisms have been identified. One functional single nucleotide
polymorphism (rs4680) is caused by guanine to adenine substitution at codon 158, resulting
in a change of valine (Val) to methionine (Met). This polymorphism may affect dopamine
levels, particularly in the prefrontal cortex [17]. Carriers of the Val158 allele synthesise
a thermostable form of the enzyme [18], with 40% higher brain activity than the Met158
allele at normal body temperature. As these two alleles are additive, heterozygotes show
intermediate activity [19]. Higher extracellular dopamine levels in prefrontal cortex areas
and better performance in cognitive tasks have been reported for the low-activity Met158
allele [20]. The Val158 allele, on the other hand, has been associated with positive process-
ing of the signals related to aversive stimuli [21]. This polymorphism has been identified as
a risk factor for several neuropsychiatric disorders, including substance use and addiction,
obsessive-compulsive disorder (OCD) [22] and attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) [23]. The low-activity COMT allele or genotype has been linked to alcohol prob-
lems in several studies [24–26]. It has also been shown that the highly active COMT allele
(Val158) is more common in polysubstance users [27] and heroin abusers [28].
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In the present study, the gene encoding COMT and its functional polymorphic variant
were selected due to their connection with the functioning of the dopaminergic system
and the possibility of interaction with the environment. Research on this gene suggests
that the effect of the COMT Val158Met polymorphism on behaviour should be considered
in the context of gene-environment interactions rather than a direct effect. Interestingly,
carriers of the methionine allele are more susceptible to stress and environmental factors in
some studies of general population samples [29]. The methionine allele is associated with
increased anxiety, decreased extraversion and decreased novelty seeking [30,31]. Psychos-
timulants have different effects in people with different COMT gene variants. In Val/Val
subjects, amphetamine improves PFC function and performance on tasks measuring work-
ing memory or attention [32,33]. Met/Met individuals show better PFC function and are
reported to have higher baseline PFC dopamine concentrations than Val/Val carriers under
normal conditions [34]. However, amphetamine exposure has been shown to impair PFC
function, working memory performance and attention in Met/Met carriers [32,33]. The
Val158Met substitution has been shown to have sex-specific consequences. In vitro cell
studies have shown that physiological levels of 17-β-estradiol can downregulate COMT
gene transcription and COMT protein expression [35,36]. In another study, an associa-
tion was found between Met alleles with low levels of activity and obsessive-compulsive
disorder in men, but not in women [37]. Studies in mice have shown that homozygous
COMT-knockout females develop increased anxiety in a light-dark model compared to
COMT-knockout males. In the same study, heterozygous COMT knockout males showed
increased aggressive behaviour compared to other male genotypes [38].

The ‘endophenotypic’ approach [39–42] is a recent conceptual approach that may
help reduce the heterogeneity of substance use disorder phenotypes and provide a frame-
work for identifying general and specific factors influencing SUD [39–42]. Considered
genetically ‘simpler’ than SUDs, endophenotypes are measurable traits that lie between
the clinical phenotype and the disease susceptibility genotype [39–41]. Neurocognitive
function is particularly well suited as an endophenotype. It is more objective than self-
reported measures. According to researchers, impulsivity has a significant relationship
with addiction. The neurocognitive dimensions of impulsivity have received the strongest
support as a potential SUD endophenotype among the various neurocognitive functions
associated with SUD [40,43–45]. Several dimensions characterise neurocognitive impul-
sivity. These are typically measured using tasks that fall into one of two categories [46]:
(1) decision/choice impulsivity, referring to the tendency to choose immediate but smaller
rewards over delayed but larger rewards; may involve deficits in delayed gratification and
self-control [41], as assessed by decision making tasks involving different risk, reward and
delay events [41,47]; (2) motor/action impulsivity, referring to the ability to fail to inhibit
inappropriate actions, as assessed by response inhibition tasks [48,49]. People addicted to
different classes of drugs, such as opiates and stimulants, may differ significantly in these
dimensions of impulsivity [50–53].

The factor related to impulsivity and other traits also seems important, as described by
Boscutti et al. in 2022, considering various genetic factors [54]. Another study supporting
our approach to analysis was presented by Fang et al., who examined COMT in a clinical
context [55].

In a comprehensive and holistic approach to addiction and dependency as a dys-
function of the dopaminergic system in the brain, personality-related factors cannot be
forgotten or omitted. Therefore, in the presented study we analysed personality dimen-
sions measured by the NEO-Five Factor Inventory, and anxiety measured by the State-Trait
Anxiety Inventory together with COMT rs4680. The aim of the study was to investigate the
association of the COMT gene polymorphism with behavioral addiction.

We emphasise that this is the first study of its kind to consider the simultaneous
analysis of psychological and genetic factors, also taking into account interactions. The
study included a group of men as a homogeneous group, not only biologically but also
psychologically.
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2. Materials and Methods

The study group consisted of 307 subjects: 107 men with gambling disorder and
amphetamine dependence, during three months of abstinence in an addiction treatment
facility (mean age = 27.51, SD = 5.25) and 200 non-addicted, nor dependent, free from
neuropsychiatric disorders control group men (mean age = 20.20, SD = 4.51). The study was
approved by the Bioethics Committee of the Pomeranian Medical University in Szczecin
(KB-0012/106/16 (17 October 2016)). All participants gave written informed consent before
participating in the study. The study was conducted in the Independent Laboratory of
Health Promotion at the Pomeranian Medical University in Szczecin.

2.1. Psychometric Tests

In the study group and in the control group, the NEO-FFI personality test and the
State-Trait Anxiety Inventory (STAI) were performed. NEO-FFI defines five main traits—
extraversion, openness, conscientiousness, agreeableness and neuroticism. The STAI inven-
tory, on the other hand, describes anxiety as a trait and/or as a state [56]. A psychologist
interpreted the results of the psychometric tests. The results were converted to the sten
scale. The interpretation included Polish standards for adults, which assume a meagre
rating for sten 1–2, a low rating for sten 3–4, an average rating for sten 5–6, a high rating
for sten 7–8 and a very high rating for sten 9–10.

The MINI International Neuropsychiatric Interview was used to evaluate the eligibility
for inclusion into the control group [57]. It is a structured diagnostic interview assessing
mental disorders. Mini focuses on the patient’s current condition. Past diagnoses are
analysed to determine if they are clinically significant for the present.

2.2. Genotyping

Standard procedures were used to isolate genomic DNA from venous blood.
The isolation of genetic material was carried out according to ROCHE standards and

procedures. The selection of reagents and primers can be found in the description of the
ROCHE real-time PCR methodology.

Determination of the rs4680 polymorphism in the COMT gene was performed using
the real-time PCR technique. Melting curves were generated for each sample by plotting
the fluorescence signal as a function of temperature. The peaks of the COMT rs4680
polymorphic site were read at 53.29 ◦C for the A allele and at 59.93 ◦C for the G allele.

2.3. Statistical Analysis

The HWE software was used to test the concordance of the alleles frequency distribu-
tion with the Hardy–Weinberg equilibrium (https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-
weinberg/ (accessed on 3 December 2023).

A multivariate analysis of factor effects ANOVA was used to analyse the relations
between COMT rs4680 variants, gambling disorder and amphetamine dependency, and
control subjects, as well as the NEO Five-Factor Inventory [NEO-FFI/scale STAI/ × genetic
feature × control and gambling disorder and amphetamine dependency × (genetic feature
× control and gambling disorder and amphetamine dependency)]. The homogeneity of
variance condition was met (Levene test p > 0.05). The variables under analysis did not
follow a normal distribution. The U Mann–Whitney test was used to compare sten scores
for the NEO Five-Factor Inventory (Neuroticism, Extraversion, Openness, Agreeableness,
and Conscientiousness). The association of the COMT rs4680 genotype and alleles in both
groups was tested using the chi-squared test (n = 307, ϕ = 0.15; α = 0.05; statistical power
0.646). The computations were performed using STATISTICA 13 (Tibco Software Inc., Palo
Alto, CA, USA) for Windows (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).

https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/
https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/
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3. Results

The frequency distributions were consistent with the Hardy–Weinberg equilibrium
(HWE) in both the group with a gambling disorder and amphetamine use disorder, as well
as the control group (Table 1).

Table 1. Hardy-Weinberg’s equilibrium for the COMT rs4680 polymorphism.

Hardy-Weinberg Equilibrium including
Analysis for Ascertainment Bias

Observed
(Expected)

Allele Freq
χ

2

(p Value)

COMT rs4680 Subjects with gambling
disorder and amphetamine use disorder

n = 107

G/A 26 (29.8)
p (ins) = 0.47
q (del) = 0.53

2.212
(0.137)

A/A 61 (53.3)
G/G 20 (23.8)

COMT rs4680 Control
n = 200

G/A 72 (66.1)
p (ins) = 0.43
q (del) = 0.57

2.889
(0.0891)

A/A 86 (97.8)
G/G 42 (36.1)

p—statistical significance, χ2 test.

Statistically significant differences in the frequency of COMT rs4680 genotypes were
found in the tested sample of subjects with gambling disorder and amphetamine use
disorder compared with the control group (G/A 0.57 vs. G/A 0.42; A/A 0.24 vs. A/A 0.36;
G/G 0.19 vs. G/G 0.22, χ2 = 6.681, p = 0.03543). No statistically significant differences in
the frequency of COMT rs4680 alleles were found between subjects with gambling disorder
and amphetamine use disorder and the control group (A 0.53 vs. A 0.57; G 0.47 vs. G 0.43,
χ2 = 0.990, p = 0.3187) (Table 2).

Table 2. Frequency of the genotypes and alleles of the COMT rs4680 polymorphism in the subjects

with gambling disorder and amphetamine use disorder and control subjects.

COMT rs4680

Genotypes Alleles

G/A
n (%)

A/A
n (%)

G/G
n (%)

A
n (%)

G
n (%)

Subjects with gambling
disorder and amphetamine

use disorder n = 107

61
(57.01%)

26
(24.30%)

20
(18.69%)

113
(52.80%)

101
(47.20%)

Control
n = 200

86
(42.00%)

72
(36.00%)

42
(22.00%)

228
(57.00%)

172
(43.0%)

χ2

(p value)
6.681

(0.03543) *
0.990

(0.3187)

n—number of subjects. *—significant statistical differences.

The means and standard deviations of the NEO-FFI and STAI state and trait scores for
subjects with gambling and amphetamine use disorders and controls are shown in Table 3.

Subjects with gambling disorder and amphetamine use disorder compared to the
control group obtained higher scores in the assessment of STAI trait scale (6.98 vs. 5.33;
Z = 3.106; p = 0.0019), and state scale (5.60 vs. 4.77; Z = 5.575; p < 0.0000), and NEO-FFI
Neuroticism scale (6.58 vs. 4.76; Z = 6.657; p < 0.0000). Significantly lower results were
obtained for the NEO-FFI Agreeability scale (4.28 vs. 5.54; Z = −4.941; p < 0.0000).
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Table 3. STAI and NEO Five-Factor Inventory sten scores in subjects with gambling disorder and

amphetamine use disorder, and controls.

STAI/NEO Five-Factor
Inventory

Subjects with Gambling Disorder and
Amphetamine Use Disorder M ± SD

(n = 107)

Control
M ± SD
(n = 200)

Z (p-Value)

STAI trait scale 6.98 ± 2.30 5.33 ± 2.14 3.106 0.0019 *
STAI state scale 5.60 ± 2.61 4.77 ± 2.11 5.575 0.0000 *

Neuroticism scale 6.58 ± 2.28 4.76 ± 1.94 6.657 0.0000 *
Extraversion scale 5.99 ± 2.18 6.28 ± 2.00 −1.143 0.2529

Openness scale 4.77 ± 2.02 4.56 ± 1.64 0.765 0.4442
Agreeability scale 4.28 ± 1.82 5.54 ± 2.04 −4.941 0.0000 *

Conscientiousness scale 5.57 ± 2.24 5.62 ± 2.15 0.119 0.9054

p, statistical significance with Mann–Whitney U-test; n, number of subjects; M ± SD, mean ± standard deviation;
* statistically significant differences.

The results of the 2 × 3 factorial ANOVA of the NEO Five-Factor Personality Inventory
and the State-Trait Anxiety Inventory sten scales are summarised in Table 4. The significant
statistical impact of gambling disorder and amphetamine use disorder and the COMT
rs4680 genotype was demonstrated for the score of the STAI trait scale. There was a
statistically significant effect of the COMT rs4680 genotype interaction and gambling
disorder and amphetamine use disorder or not using (control group), on the STAI trait scale
(F2,301 = 3.39; p = 0.0351; η2 = 0.022; Figure 1). The power observed for this factor was 64%,
and approximately 2% was explained by the polymorphism of COMT rs4680 and gambling
disorder and amphetamine use disorder, or lack thereof, on STAI trait score variance.
There was also a statistically significant effect of gambling disorder and amphetamine
use disorder or the control group on the STAI state scale score (F2,301 = 3.41; p = 0.0343;
η2 = 0.022; Figure 2). The power observed for this factor was 64%, and approximately
2% was explained by the polymorphism of COMT rs4680 and gambling disorder and
amphetamine use disorder, or lack thereof, on the variance in the STAI state scale score.

 F 2, 301 = 3.3879; p = 0.03507
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Figure 1. Interaction between gambling disorder and amphetamine use disorder (GAD); n = 107/con-

trol (C), and COMT rs4680, and STAI trait scale.
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Table 4. The results of 2 × 3 factorial ANOVA for gambling and amphetamine use disorder subjects and controls, NEO-FFI, STAI and COMT rs4680.

STAI/NEO Five-Factor
Inventory

Group

COMT rs4680 ANOVA

G/A
n = 145

M ± SD

A/A
n = 98

M ± SD

G/G
n = 64

M ± SD
Factor F (p Value) η

2 Power
(alfa = 0.05)

STAI trait scale

Gambling disorder and amphetamine
use disorder subjects (GAD); n = 107

7.10 ± 2.28 6.46 ± 2.27 7.30 ± 2.43 intercept
GAD/C

COMT rs4680
GAD/C × COMT rs4680

F1,301 = 1881.08 (p < 0.0001)
F1,301 = 31.07 (p < 0.0001) *

F2,301 = 0.64 (p = 0.5245)
F2,301 = 3.39 (p = 0.0351) *

0.862
0.094
0.004
0.022

1.000
1.000
0.158
0.636Control (C); n = 200 4.86 ± 2.05 5.82 ± 2.06 5.43 ± 2.29

STAI state scale

Gambling disorder and amphetamine
use disorder subjects (GAD); n = 107

5.77 ± 2.57 4.81 ± 2.81 6.10 ± 2.36 intercept
GAD/C

COMT rs4680
GAD/C × COMT rs4680

F1,301 = 1229.59 (p < 0.0001)
F1,301 = 5.87 (p = 0.0160) *
F2,301 = 1.74 (p = 0.1775)

F2,301 = 3.41 (p = 0.0343) *

0.803
0.019
0.011
0.022

1.000
0.676
0.363
0.639Control (C); n = 200 4.32 ± 1.94 5.04 ± 2.17 5.16 ± 2.21

Neuroticism scale

Gambling disorder and amphetamine
use disorder subjects (GAD); n = 107

6.72 ± 2.31 6.16 ± 2.32 6.65 ± 2.21 intercept
GAD/C

COMT rs4680
GAD/C × COMT rs4680

F1,301 = 1739.99 (p < 0.0001)
F1,301 = 41.00 (p < 0.0001) *

F2,301 = 0.09 (p = 0.9103)
F2,301 = 2.12 (p = 0.1216)

0.853
0.120
0.001
0.014

1.000
1.000
0.064
0.434Control (C); n = 200 4.44 ± 1.92 5.10 ± 1.76 4.79 ± 2.21

Extraversion scale

Gambling disorder and amphetamine
use disorder subjects (GAD); n = 107

6.03 ± 2.21 6.28 ± 2.17 5.50 ± 2.16 intercept
GAD/C

COMT rs4680
GAD/C × COMT rs4680

F1,301 = 2029.80 (p < 0.0001)
F1,301 = 1.29 (p = 0.2577)
F2,301 = 1.27 (p = 0.2833)
F2,301 = 1.21 (p = 0.2992)

0.871
0.004
0.008
0.008

1.000
0.204
0.274
0.264Control (C); n = 200 6.62 ± 2.11 6.00 ± 1.90 6.11 ± 1.89

Openness scale

Gambling disorder and amphetamine
use disorder subjects (GAD); n = 107

4.82 ± 2.12 4.88 ± 2.15 4.50 ± 1.57 intercept
GAD/C

COMT rs4680
GAD/C × COMT rs4680

F1,301 = 1558.87 (p < 0.0001)
F1,301 = 0.88 (p = 0.3489)
F2,301 = 0.95 (p = 0.3893)
F2,301 = 0.12 (p = 0.8881)

0.839
0.003
0.006
0.001

1.000
0.155
0.213
0.068Control (C); n = 200 4.73 ± 1.69 4.54 ± 1.53 4.27 ± 1.70

Agreeability scale

Gambling disorder and amphetamine
use disorder subjects (GAD); n = 107

4.03 ± 1.79 4.76 ± 1.88 4.45 ± 1.85 intercept
GAD/C

COMT rs4680
GAD/C × COMT rs4680

F1,301 = 1471.13 (p < 0.0001)
F1,301 = 18.70 (p < 0.0001) *

F2,301 = 0.72 (p = 0.4854)
F2,301 = 1.01 (p = 0.3648)

0.831
0.059
0.005
0.007

1.000
0.991
0.172
0.226Control (C); n = 200 5.57 ± 2.04 5.51 ± 2.12 5.52 ± 1.97

Conscientiousness scale

Gambling disorder and amphetamine
use disorder subjects (GAD); n = 107

5.16 ± 2.25 6.36 ± 2.23 5.80 ± 1.99 intercept
GAD/C

COMT rs4680
GAD/C × COMT rs4680

F1,301 = 1622.79 (p < 0.0001)
F1,301 = 0.59 (p = 0.4441)
F2,301 = 0.15 (p = 0.1539)

F2,301 = 6.47 (p = 0.0018) *

0.844
0.002
0.001
0.041

1.000
0.119
0.073
0.904Control (C); n = 200 6.12 ± 2.21 5.19 ± 1.93 5.36 ± 2.21

*—significant result; GAD—Gambling disorder and amphetamine use disorder; M ± SD—mean ± standard deviation.
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F 2, 301 = 3.4094; p = 0.03434
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Figure 2. Interaction between gambling disorder and amphetamine use disorder (GAD); n = 107/con-

trol (C), and COMT rs4680, and STAI state scale.

A significant statistical impact of gambling disorder and amphetamine use disorder
and the COMT rs4680 genotype was demonstrated for the score of the NEO-FFI Conscien-
tiousness scale. There was a statistically significant effect of the COMT rs4680 genotype
interaction and gambling disorder and amphetamine use disorder or not using (control
group) on the Conscientiousness scale (F2,301 = 6.47; p = 0.0018; η2 = 0.041; Figure 3). The
power observed for this factor was 90%, and approximately 4% was explained by the
polymorphism of COMT rs4680, gambling disorder and amphetamine use disorder, or lack
thereof, on the trait of the Conscientiousness score variance. Table 5 shows the results of
the post hoc test.

There is a significant interaction between gambling disorder and amphetamine use
disorder, and the COMT gene rs4680 polymorphism in the outcome score level of anxiety
as a trait. Subjects with gambling disorder and amphetamine use disorder with the GA
genotype have significantly higher levels of anxiety as a trait compared to the control group
with the GA, AA and GG genotypes. Similarly, gambling disorder and amphetamine use
disorder subjects with the GG genotype have significantly higher levels of anxiety as a
trait compared to the control group with the GA, AA and GG genotypes. Subjects with
gambling disorder and amphetamine use disorder with the AA genotype have significantly
higher levels of anxiety as a trait compared to the control group with the GA genotype. The
control group with the GA genotype has significantly lower anxiety as a trait compared to
the control group with the AA genotype (Table 5).

There is a significant interaction between gambling disorder and amphetamine use
disorder, and the COMT gene rs4680 polymorphism in the outcome score level of anxiety as
a state. Gambling disorder and amphetamine use disorder subjects with the GA genotype
have significantly higher levels of anxiety as a state compared to the control group with
the GA genotype. Gambling disorder and amphetamine use disorder subjects with the
GG genotype have significantly higher levels of anxiety as a state compared to the control
group with the GA genotype The control group with the GA genotype has significantly
lower levels of anxiety as a state compared to the control group with the AA and GG
genotype (Table 5).
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Figure 3. Interaction between gambling disorder and amphetamine use disorder (GAD)/control (C)

and COMT rs4680 and Conscientiousness scale.

Table 5. Post hoc test (Bonferroni) analysis of interactions between gambling disorder and am-

phetamine use disorder, control and COMT rs4680 and Conscientiousness scale, anxiety as a state

and as a trait.

COMTrs4680 and STAI State Scale

{1}
M = 5.77

{2}
M = 4.81

{3}
M = 6.10

{4}
M = 4.32

{5}
M = 5.04

{6}
M = 5.15

Gambling disorder and amphetamine use disorder G/A {1} 0.0714 0.5739 0.0002 * 0.0662 0.1747
Gambling disorder and amphetamine use disorder A/A {2} 0.0568 0.3410 0.6530 0.5323
Gambling disorder and amphetamine use disorder G/G {3} 0.0018 * 0.0663 0.1257

Control G/A {4} 0.0493 * 0.0485 *
Control A/A {5} 0.7873
Control G/G {6}

COMT rs4680 and STAI Trait Scale

{1}
M = 7.10

{2}
M = 6.46

{3}
M = 7.30

{4}
M = 4.86

{5}
M = 5.82

{6}
M = 5.43

Gambling disorder and amphetamine use disorder G/A {1} 0.2125 0.7194 0.0000 * 0.0008 * 0.0001 *
Gambling disorder and amphetamine use disorder A/A {2} 0.1962 0.0011 * 0.1982 0.0567
Gambling disorder and amphetamine use disorder G/G {3} 0.0000 * 0.0075 * 0.0016 *

Control G/A {4} 0.0063 * 0.1570
Control A/A {5} 0.3527
Control G/G {6}

COMT rs4680 and Conscientiousness Scale

{1}
M = 5.16

{2}
M = 6.36

{3}
M = 5.80

{4}
M = 6.12

{5}
M = 5.19

{6}
M = 5.36

Gambling disorder and amphetamine use disorder G/A {1} 0.0195 * 0.2506 0.0085 * 0.9349 0.6381
Gambling disorder and amphetamine use disorder A/A {2} 0.3847 0.6222 0.0199 * 0.0645
Gambling disorder and amphetamine use disorder G/G {3} 0.5503 0.2648 0.4511

Control G/A {4} 0.0077 * 0.0593
Control A/A {5} 0.6804
Control G/G {6}

*—significant statistical differences, M—mean.

There is a significant interaction between gambling disorder, amphetamine use disor-
der, and COMT gene polymorphism in the outcome of Conscientiousness level. Gambling
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disorder and amphetamine use disorder subjects with the GA genotype have significantly
lower scores of Conscientiousness compared to the control group with the GA genotype.
Conversely, gambling disorder and amphetamine use disorder subjects with the AA geno-
type have significantly higher scores of Conscientiousness compared to the control group
with the AA genotype. Furthermore, Gambling disorder and amphetamine use disor-
der subjects with the GA genotype had significantly lower scores of Conscientiousness
compared to the Gambling disorder and amphetamine use disorder subjects with the AA
genotype. Also, the control group with the GA genotype has significantly higher scores of
Conscientiousness compared to the control group with the AA genotype (Table 5).

4. Discussion

The aim of the presented study was the case-control analysis of over one hundred
male subjects with amphetamine use disorder and gambling disorder. We analysed the
catechol-o-methyl transferase single nucleotide polymorphism rs4680; personality was
measured with the NEO-FFI inventory and anxiety was measured as a state and trait by
the STAI questionnaire. Additionally, we analysed the interactions between the COMT
genotypes, personality traits and anxiety measures. The main findings of the analyses are
as follows: the GA genotype is statistically significantly more frequent in the study group
compared to the control group; the study group had higher scores on the anxiety as a trait
and as a state scale and higher scores on the neuroticism scale compared to the control
group and lower scores on the agreeableness scale. We also showed an interaction between
anxiety as a trait and the rs4680 genotypes of the COMT gene and conscientiousness and
the rs4680 genotypes of the COMT gene.

In the presented study, we analysed subjects burdened with both behavioural ad-
diction, gambling disorder and substance use disorder, amphetamines. A high degree of
concordance between substance use disorders and other potentially addictive behaviours
has been demonstrated in epidemiological studies [48,58–63]. There also appears to be
an overlap in the psychological mechanisms at the basis of these behaviours. Specific
personality traits [49], e.g., impulsivity [64], and motivational factors [65] appear to play
an important role in both substance use and other potential behavioural addictions. Re-
search also suggests a strong neurobiological link between substance use disorders and
behavioural addictions from biochemical, neuroimaging, genetic and treatment perspec-
tives [66–69]. Individuals with those disorders derive pleasure, stimulation and satisfaction
from their impulsive behaviour (e.g., gambling addiction, compulsive shopping). In addi-
tion, a common psychological and molecular pathway underlying impulsive, compulsive
and addictive behaviours is suggested by the Reward Deficiency Syndrome hypothesis [70].
It is often the case that methamphetamine use disorder and gambling disorder cooccur.
People with both of these disorders tend to be more difficult to treat than people with
only one of these disorders [9]. Compared to non-gamblers, adolescent gamblers were
more likely to drink alcohol, smoke tobacco and use illicit drugs in an earlier study [62].
Similarly, the study of a sample of young people found that men who were nicotine, alcohol
or cannabis users were almost twice as likely to be problem gamblers than those who were
not [48]. In another study [58], it was found that people with alcohol use disorders had
significantly higher scores on scales for gambling disorder, compulsive buying and sex
addiction when compared to control subjects. Higher levels of impulsivity and alcohol
craving were also found in people with alcohol use disorder and co-occurring behavioural
addictions. The main findings of this study suggest that there is an association between
the use of certain substances (in particular, the regular use of alcohol) and the severity of
certain potentially addictive behaviours. In addition, some potentially addictive behaviours
(problematic internet use, gambling and eating disorders) appear to be more related to
substance use than others (e.g., hair pulling), suggesting that addictions may be divided
into different homogeneous subgroups [71].

In our study, we analysed only male subjects since we did not encounter female
sub-jects with both gambling disorder and amphetamine use disorder, as both of these
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disorders are far more frequent in males than in females. Knowing its sex-dependent action,
we chose the COMT gene for the analysis. The selection of the group was also justified
by the analysis of the group of men as a homogeneous subgroup of addicts. This research
model is justified due to psychological factors and the course of addiction.

The effect of COMT on sex may result from a number of possible mechanisms. In both
men and women, the Met allele is associated with lower levels of COMT enzyme activity
(relative to Val/Val). However, women have lower levels of COMT enzyme activity in
the dorsolateral PFC [72] and blood [19] for each genotype (Val/Val, Val/Met, Met/Met)
compared to men. Estrogen regulation of COMT may also be a contributor to its sex-specific
effects [73]. In addition, significant sex differences have been shown in the dopaminergic
systems affected by COMT, which are associated with smoking and addiction more gen-
erally [74–76]. Functional neuroimaging studies indicate that in contrast to men, women
have higher basal synaptic levels of dopamine [77] and may show lower amphetamine-
induced dopamine release in the striatum [78]. In smokers, the smoking-induced striatal
dopamine release regional location differs between sexes as well, i.e., in men we observed
increased activation of the ventral striatum, and in women of the dorsal striatum [79].
Women have been shown to experience a greater decrease in dopamine in the nucleus
accumbens following nicotine withdrawal [80]. Additionally, studies have shown sex
differences in the cognitive impact of dopaminergic interventions [81,82]. Furthermore, the
sex-specific effects of the COMT genotype on cortical development and morphology have
been documented [83–85]. The psychiatric phenotypes affected by the COMT genotype
exhibit sex-specificity [73], including smoking behavior, depression, and anxiety-related
phenotypes where we observe a stronger association with the Val allele in women [86–89].

Our analysis began with an examination of the frequencies of genotypes and alleles
of COMT rs4680. Statistically significant differences were found in the frequencies of
genotypes in the tested sample of subjects with gambling disorder and amphetamine use
disorder compared to the control group. The GA genotype was more frequent in cases, and
the AA genotype was more frequent in controls. For the alleles, we did not find significant
differences. Chmielowiec et al. [90] found no statistically significant differences under the
co-dominant model of genotype frequencies for rs4680 in their study regarding patients
diagnosed with other-than-cocaine stimulant dependence. Allelic frequencies were also
not statistically significant. Zhang et al. [91], whose study showed reduced prefrontal
fractional anisotropy only in Met/Met homozygotes who were also drug users, found
a significant genotype×drug use status interaction. These data suggest that Met/Met
homozygotes may have an increased susceptibility to white matter structural alterations
in the context of addiction, which may contribute to previously identified structural and
functional prefrontal cortical deficits in addiction.

The personality and anxiety measures were the second analysis we conducted. Sub-
jects with amphetamine use disorder and gambling disorder scored higher on the STAI
trait and state scales and the NEO-FFI Neuroticism scale compared to the control group.
Significantly lower scores were obtained on the NEO-FFI Agreeableness scale. While
comparing the controls and the group of patients with a diagnosis of other-than-cocaine
stimulants dependence, for the latter, Chmielowiec et al. [90] observed significantly higher
scores on the STAI trait and state scale, and the NEO Five-Factor Inventory scale of Neu-
roticism and Openness. The study group had significantly lower results on the NEO
Five-Factor Inventory scale of Extraversion, Agreeability, and Conscientiousness than the
control group. More than half (60%) of participants were classified as having moderate
or severe anxiety and/or depression in a study of correlates of anxiety and depression in
people who smoke methamphetamine. In multivariate models, being in poor/very poor
health, being dependent on methamphetamine and being unemployed were associated
with higher odds of both moderate to severe depression and moderate to severe anxiety.
Lower odds of moderate or severe depression were associated with living in a large rural
town, identifying as Aboriginal and Torres Strait Islander and smoking methamphetamine.
Higher odds of moderate or severe anxiety were associated with being female [92]. Anxious
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people may gamble to cope with negative effects, according to stress reduction theory. It
is important to examine moderators, as the literature shows mixed associations between
anxiety and gambling behaviour. The research investigated how impulsivity moderates
anxiety and problem gambling, as well as gambling, to cope. Since sex differences are
important, the moderation of impulsivity has been examined across sexes. Results showed
that at both high and low levels of impulsivity, men with higher levels of anxiety scored
higher on coping motives for gambling. However, the effect size was larger for men with
high impulsivity. Women did not show this moderating effect [93].

The third and final step of the presented study was the interaction analysis. A signifi-
cant statistical effect of gambling disorder and amphetamine use disorder, and the COMT
rs4680 genotype was shown for the score on the STAI trait scale. Compared to controls
with the GA genotype, dependent subjects with the GA genotype have significantly higher
levels of anxiety as a trait. Similarly, compared to the control group with the GG genotype,
dependent subjects with the GG genotype have significantly higher levels of anxiety as
a trait. There was also a statistically significant effect between gambling disorder and
amphetamine use disorder and the control group on the STAI state scale score. Compared
to the control group with the GA genotype, people with an addiction with the GA genotype
have a significantly higher level of anxiety as a state. For the NEO-FFI Conscientiousness
scale score, a significant statistical effect of gambling disorder and amphetamine depen-
dence and the COMT rs4680 genotype was demonstrated. Compared to the control group
with the GA genotype, dependent subjects with the GA genotype have significantly lower
conscientiousness scores. Conversely, compared to the control group with the AA genotype,
dependent subjects with the AA genotype have significantly higher Conscientiousness
scores. The analysis of the interactions between dependency on other-than-cocaine stimu-
lants and COMT rs4680, the STAI trait scale, the STAI state scale, the NEO-FFI neuroticism
scale and the NEO-FFI extraversion scale showed significant results. The G/G COMT
rs4680 genotype polymorphism was associated with higher STAI trait and STAI state scores
in patients dependent on other stimulants. However, there were no such interactions in
the control group, suggesting that hypodopaminergic activity in these patients may more
likely be a COMT function [90].

5. Conclusions

In the presented study, we see that addictions should be analysed multi-factorially.
We can conclude that COMT and its polymorphic variant influence the development of
addiction. Still, considering its multifactorial and polygenic nature, it should be combined
with other factors such as personality. The presented group is also interesting, as it confirms
the multithreadedness and combination of behavioural addiction with substance addiction.
We hope that these, and similar discoveries, will translate into clinical practice in the future.

There are also limitations to the study. A similar analysis scheme should be carried
out on a larger group of subjects and taking into account a larger number of tested genes.
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Association analysis of the OPRM1 polymorphism gene and personality traits Association analysis of the OPRM1 polymorphism gene and personality traits 
among a cohort of professional athletes. among a cohort of professional athletes. 

Abstract Abstract 
In sports research, genetic studies linked to the traits of the temperament, in addition to medical 
examinations and other physiological and biochemical tests, would enrich the scope of possibilities and 
successes that a competitor can accomplish. This could be beneficial for the protection of both mental 
and physical health. The study group comprised 391 male volunteers. Out of these, 222 sports subjects 
and 186 were non-addicted. The temperament and character questionnaire (TCI-R) was used to determine 
personality traits such as novelty seeking, harm avoidance, reward addiction and perseverance, as well as 
self-direction, cooperation and self-transcendence. Genotyping OPRM1 rs1799971 was carried out with 
the real-time PCR method. In the present study polymorphic variants of selected genotypes were 
associated with self-direction - A/A genotypes in the study group. Higher values were observed compared 
to the control group (p = 0.045). Similarly, the A/G genotype occurred statistically significantly more 
frequently in the study group compared to the control group. The G/G genetic variant was less common in 
the study group compared to the controls. Conclusions: The study reveals the validity of analysing 
connections between personality traits and selected gene polymorphisms in athletes, a relatively new 
field. The presence of the OPRM1 rs1799971 AA genotype is associated with higher self-management 
scores, indicating genetic predispositions in the study group for better results in sports. 
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Abstract: Introduction: In sports research, genetic studies linked to the traits of the temperament, in 

addition to medical examinations and other physiological and biochemical tests, would enrich the 

scope of possibilities and successes that a competitor can accomplish. This could be beneficial for 

the protection of both mental and physical health. The aim of the study is to determine the associa-

tion between the OPRM1 rs1799971 gene polymorphism and traits determined using the Tempera-

ment and Character Inventory (TCI-R) scores and sports subjects. Material and methods: The study 

group comprised 391 male volunteers. Out of these, 222 sports subjects and 186 were non-addicted 

(alcohol, drugs) and not practicing competitive sports. The temperament and character question-

naire (TCI-R) was used to determine personality traits such as novelty seeking, harm avoidance, 

reward addiction and perseverance, as well as self-direction, cooperation and self-transcendence. 

Genotyping OPRM1 rs1799971 was carried out with the real-time PCR method. Results: In the pre-

sent study polymorphic variants of selected genotypes were associated with self-direction - A/A 

genotypes in the study group. Higher values were observed compared to the control group (p = 0.045). 

Similarly, the A/G genotype occurred statistically significantly more frequently in the study group 

compared to the control group. The G/G genetic variant was less common in the study group com-

pared to the controls. Conclusions: The study reveals the validity of analyzing connections between 

personality traits and selected gene polymorphisms in athletes, a relatively new field. The presence 

of the OPRM1 rs1799971 AA genotype is associated with higher self-management scores, indicating 

genetic predispositions in the study group for better results in sports.  

Keywords: OPRM1, polymorphism, personality traits, professional athletes. 
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1. Introduction 

Certain athletes seem to be gifted by nature and excel at particular sports disciplines, 

even though their physical fitness and training regime does not differ from other athletes. 

It is generally believed that the inborn aptitude of each sportsperson is one of the key 

factors for top achievements in sports, and genetic factors play a crucial role in determin-

ing an individual’s capability and specific characteristics [1–3]. Due to current develop-

ments in DNA sequencing technology, knowledge of the distinct genetic variants conduc-

ing to these characteristics in sports achievements has increased, and the field of study 

‘sports genomics’ has evolved [1–3]. Throughout intensive research in the area of sports 

genomics, over the last 20 years, 185 genetic markers have been determined as correlated 

with the highest level of athletic performance. Among 185 genetic markers, 100 are stam-

ina-related, 69 are power/potency-related, and 16 are psychogenetic-unique genetic mark-

ers [1–3]. Combat disciplines (such as judo, wrestling, and mixed martial arts MMA) are 

competitive fighting sports characterized by rapid movements with intense cardio 

workout alternated with low-intensity stamina exercises [4]. Combat sports rely on a va-

riety of techniques and combine power/energy and endurance performance [4]. Further-

more, martial arts demand proficiency in maintaining constant attention to the opponent’s 
actions along with a deep desire to overpower the opponent [4]. It indicates that intricate 

physical and psychological phenotypes are linked with combat sports. m-Opioid receptor 

stimulation promotes a reward based on social relations and other different experiences, 

as well as the abuse liability of exogenous opiate narcotics [5–7]. Agonists with high m-

opioid receptor affinity enhance visual attention to faces in humans and improve cooper-

ative play behavior in juvenile rodents as well as marmosets, whereas pharmacological 

blockade of opioid receptors results in deficits in these behaviors [8–10]. m-Opioid recep-

tor availability in the human nucleus accumbens is adjusted by a range of social situations 

[11, 12], and intra-accumbal manipulations of m-opioid receptor activation can bidirec-

tionally modify social behavior in rodents [13–15]. These results are concordant with 

a general function of m-opioid receptor activation within the nucleus accumbens in moti-

vated behavior [16–18]. 

Disruption of m-opioid receptor signaling may result in deficits in social interaction 

and other motivated behaviors which are characteristic features of neuropsychiatric dis-

orders [19–23]. 

The behavior alteration caused by the dopamine and norepinephrine neurotransmit-

ter release differs from the under-activation in the dorsolateral prefrontal cortex and de-

regulation of various pathways involved in the attention and impulse control processes 

[24, 25]. Cloninger’s study on personalities [26] regarding four dimensions of human be-

havior (harm avoidance, reward dependence, novelty seeking, and perseverance) greatly 

contributed to assessing the personality structures of extreme sports athletes. 

In sports research, genetic studies linked to the traits of the temperament, in addition 

to medical examinations and other physiological and biochemical tests, would enrich the 

scope of possibilities and successes that a competitor can accomplish. This could be bene-

ficial for the protection of both mental and physical health. The aim of the study is to 

determine the association between the OPRM1 rs1799971 gene polymorphism and traits 

determined using the Temperament and Character Inventory (TCI-R) scores and sports 

subjects. 

2. Material and methods 

2.1. Materials 

The study group comprised 391 male volunteers. Out of these, 222 sports subjects no 

prior history of substance dependency or psychosis (mean age = 26.23, SD = 8.18; F = 27%, 

M = 73%, Table 1) and 186 were non-addicted alcohol, drugs and not practicing competi-

tive sports (mean age = 23.98, SD = 6.16; F = 40%, M = 60%). The study was completely 
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anonymized, in compliance with the principles of personal data protection. Athletes were 

recruited as people involved in sports at a professional level. The control group was se-

lected according to age and gender. All sports subjects and controls were European to 

reduce the possibility of racial bias and overcome any potential problems resulting from 

population stratification The Bioethics Committee of the Pomeranian Medical University 

in Szczecin (KB-0012/106/16) had approved the study. All participants submitted their 

written consent to partake in the study, and the studies were conducted in the Independ-

ent Health Promotion Laboratory. The control subjects control subjects were recruited and 

were subsequently examined by a psychiatrist. 

The associations between personality traits and polymorphisms in the OPRM1 

rs1799971 gene were investigated in a group of sports subjects and controls subjects. 

2.2. Measures 

The MINI-International Neuropsychiatric Interview is a structured diagnostic inter-

view designed to evaluate the diagnoses of psychiatric patients according to the DSM-IV 

and ICD-10 criteria. This tool was used to exclude from further research proceedings peo-

ple with mental disorders and problems with addiction to psychoactive substances. 

2.3. Psychological tests 

Temperament and Character Inventory-Revised (TCI-R) is a self-perception survey 

designed to establish personality traits with the usage of 240 items based on Cloninger’s 
multidimensional model and structured into seven factors [four for temperament (novelty 

seeking, harm avoidance, reward dependence, and persistence), and three for character 

(self-directedness, cooperation, and self-transcendence)]. Adequate adaptations were 

made to obtain the Polish-language psychometrical research instrument [26, 27]. 

2.4. Genotyping 

The genomic DNA was isolated from venous blood by using standard procedures. 

Genotyping was carried out with the real-time PCR method. A LightCycler® 480 II system 

(Roche Diagnostic, Basel, Switzerland) was used to perform fluorescence resonance en-

ergy in the genotype data. PCR was performed with 50 ng of DNA from each sample in a 

final volume of 20 μl containing 2 μl of reaction mixture, 0.5 mM of each primer, 0.2 mM 
of each hybridization probe, and 2 mM MgCl2, according to the manufacturer's instruc-

tions. After amplification, a melting curve was generated. The fluorescence signal was 

plotted against temperature to obtain melting curves for each sample. The fluorescence 

signal was plotted as a function of temperature to provide melting curves for each sample. 

OPRM1 rs1799971 gene peaks are read (1800498), 56.64 ° C for the C allele and 62.85 ° C 

for the (-) allele. 

2.5. Statistical analysis 

A concordance between the genotype frequency distribution and Psychological Tests 

Temperament and Character Inventory-Revised (TCI-R) was established. Hardy-Wein-

berg equilibrium (HWE) was tested using the HWE software (https://wpcalc.com/en/equi-

librium-hardy-weinberg/ (05 April 2023). The relations between OPRM1 rs1799971 vari-

ants: Sports Subjects and control subjects and the TCI-R were analyzed using a multivar-

iate analysis of factor effects ANOVA [TCI-R scale × genetic feature × control and Sports 

Subjects × (genetic feature × control and Sports Subjects)]. The condition of homogeneity 

of variance was fulfilled (Levene test p > 0.05). The analyzed variables were not distrib-

uted normally. The TCI-R was applied and compared using the U Mann–Whitney test. 

OPRM1 rs1799971 genotype frequencies between healthy control subjects and Sports Sub-

jects were tested using the chi-square test. All computations were performed using STA-

TISTICA 13 (Tibco Software Inc, Palo Alto, CA, USA) for Windows (Microsoft Corpora-

tion, Redmond, WA, USA). 
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Table 1. The percentages of surveyed athletes practicing specific sports 

 n 
 

% 
 

box 
 

32 14.41% 

judo 
 

35 15.77% 

MMA 
 

63 28.38% 

kickboxing 
 

11 4.95% 

karate 
 

9 4.05% 

ice-hockey 
 

24 10.81% 

triathlon 
 

1 0.45% 

basketball 
 

2 0.90% 

handball 
 

4 1.80% 

volleyball 
 

2 0.90% 

swimming 
 

4 1.80% 

skiing 
 

2 0.90% 

jujitsu 
 

7 3.15% 

gym workouts 
 

10 4.50% 

football 
 

16 7.21% 

3. Results 

These frequency distributions accorded with the HWE both in the sports subjects and 

the control subjects are presented in Table 2. 

Table 2. Hardy-Weinberg's law for sports subjects and control subjects. 

Hardy-Weinberg equilibrium calculator 

including analysis for ascertainment bias 

Observed 

(Expected) 
allele freq 

χ2 

(p value) 

 

OPRM1 rs1799971  

Sports Subjects 

n = 222 

A/A 160 (156.7) 
p (A)= 0.84 

q (G)= 0.16 

2.756 

(0.097) 
A/G 53 (59.6) 

G/G 9 (5.7) 

Control 

N = 186 

A/A 159 (157.2) 
p (A)= 0.92 

q (G)= 0.08 

3.135 

(0.077) 
A/G 24 (27.6) 

G/G 3 (1.2) 

p–statistical significance χ2 test. 

 

Statistically significant differences were found in the frequency of OPRM1 rs1799971 

genotypes in the tested sports subjects compared to the control group. OPRM1 rs1799971 

(A / A 0.72 vs A / A 0.85; G / G 0.04 vs G / G 0.02; A / G 0.24 vs A / G 0.13, χ2 = 10.833, p < 0.0044). 

Similarly, statistically significant differences in the frequency of OPRM1 rs1799971 gene 

alleles were found the OPRM1 rs1799971 between sports subjects and the control group 

(A 0.84 vs. A 0.92; G 0.16 vs. G 0.08, χ2 = 12.710, p = 0.0004) (Table 3). 

The means and standard deviations for all the TCI-R results for the sports subjects 

and control subjects are presented in Table 4. 

The test sports subjects compared to the control group obtained higher scores in the 

assessment of the Temperament and Character Inventory Self-directedness scale (27.13 vs. 

24.10; Z = 6.259; p < 0.0001) and the Temperament and Character Inventory Cooperation 

scale (21.17 vs. 20.19; Z = 1.984; p = 0.0472).  

The results of the factorial ANOVA of the Temperament and Character Inventory 

(TCI-R) scales are summarized in Table 5. 
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Table 3. Frequency of genotypes of the OPRM1 rs1799971gene polymorphisms in the sports  

subjects and control subjects 

OPRM1 rs1799971 

 

Genotypes Alleles 

A/A 

n(%) 

A/G 

n(%) 

G/G 

n(%) 

A 

n(%) 

G 

n(%) 

Sports Subjects n = 222 
 

160 

(72.07%) 

53 

(23.87%) 

9 

(4.05%) 

373 

(83.63%) 

73 

(16.37%) 

Control  

n = 186 
 

159 

(85.48%) 

24 

(12.90%) 

3 

(1.61%) 

342 

(91.93%) 

30 

(8.06%) 

χ2  

(p value) 

10.833 

(0.0044)* 

12.710 

(0.0004)* 

n–number of subjects. *–significant statistical differences. 

Table 4. Tests Temperament and Character Inventory (TCI-R) scores between controls and sports 

subjects 

TCI-R 

Sports 

Subjects 

(n = 222) 

Control 

(n = 186) 

Mann–
Whitney U-

test Z 

(p-Value) 

Novelty seeking /scale 20.36±4.69 20.09±4.76 0.712 0.4763 

Harm avoidance /scale 10.02±4.55 10.59±4.90 -1.213 0.2250 

Reward dependance /scale 10.06±2.97 10.33±3.00 -0.529 0.5971 

Self-directedness /scale 27.13±4.17 24.10±4.89 6.259 <0.0001* 

Cooperation/ scale 21.17±4.26 20.19±4.82 1.984 0.0472* 

Self-transcendence /scale 6.87±3.59 7.13±3.51 -0.7603 0.4471 

p, statistical significance with Mann–Whitney U-test; n, number of subjects; M ± SD,  

mean ± standard deviation; * statistically significant differences. 

Self-directedness scale 

There was a statistically significant effect of OPRM1 rs1799971 genotype interaction 

and sports subjects or control group on the Self-directedness scale (F2, 402 = 5.47, p = 0.0045; 

η2 = 0.026; Figure 1). The power observed for this factor was 85%, and approximately 3% 

was explained by the polymorphism rs1799971 in sports subjects or lack thereof on the 

Self-directedness scale score variance. Table 6 shows the results of the post hoc test. Sports 

subjects with A/A genotypes have significantly higher Self-directedness scale scores com-

pared to controls with A/A and A/G genotypes. Sport subjects with the A/G genotype also 

had significantly higher Self-directedness scale scores compared to controls with the A/A 

and A/G genotype. Sports subjects with A/A and A/G genotypes have significantly lower 

Self-directedness scale scores compared to sports subjects with G/G genotypes. Sports 

subjects with G/G genotypes have significantly lower Self-directedness scale scores com-

pared to controls subjects with G/G genotypes. Controls subjects with A/G genotypes 

have significantly lower Self-directedness scale scores compared to controls subjects with 

G/G genotypes. 
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Table 5. Differences in OPRM1 rs1799971 and TCI-R Inventory between healthy Control subjects and Sports Subjects 1 

TCI-R Group 

OPRM1 rs1799971  ANOVA 

A/A 

n=319 

M±SD 

A/G 

n=77 

M±SD 

G/G 

n=12 

M±SD 

factor F (p value) ɳ2 
Power 

(alfa=0,05) 

Novelty 

seeking 

scale 

Sports Subjects (SpS); n= 222 4.76±0.38 19.89±4.07 20.22±6.83 intercept 

SpS /control 

rs1799971 

SpS /control x rs1799971 

F1,402 = 1206.52 (p < 0.0001)* 

F1,402 = 0.95 (p = 0.3867) 

F2,402 = 0.79 (p = 0.3746) 

F2,402 = 0.19 (p = 0.8266) 

0.750 

0.005 

0.002 

0.001 

1.000 

0.215 

0.144 

0.080 

Control; n = 186 20.23±4.77 19.37±4.77 18.00±4.58 

Harm avoid-

ance scale 

Sports Subjects (SpS); n= 222 10.00±4.73 9.91±4.14 11.00±3.84 intercept 

SpS /control 

rs1799971 

SpS /control x rs1799971 

F1,402 = 382.49 (p < 0.0001)* 

F1,402 = 1.09 (p = 0.3384) 

F2,402 = 1.83 (p = 0.1775) 

F2,402 = 0.58 (p = 0.5579) 

0.488 

0.005 

0.005 

0.003 

1.000 

0.241 

0.271 

0.147 
Control; n = 186 10.41±4.98 11.42±4.25 13.67±4.62 

Reward de-

pendance 

scale 

Sports Subjects (SpS); n= 222 10.29±3.07 9.58±2.55 8.89±3.02 intercept 

SpS /control 

rs1799971 

SpS /control x rs1799971 

F1,402 = 723.57 (p < 0.0001)* 

F1,402 = 1.94 (p = 0.1453) 

F2,402 = 0.001 (p = 0.9793) 

F2,402 = 0.65 (p = 0.5240) 

0.643 

0.010 

0.00001 

0.003 

1.000 

0.401 

0.050 

0.158 
Control; n = 186 10.36±3.03 10.46±2.84 8.00±2.65 

Self-direct-

edness scale 

Sports Subjects (SpS); n= 222 27.52±4.12 26.77±4.09 22.22±1.39 intercept 

SpS /control 

rs1799971 

SpS /control x rs1799971 

F1,402 = 2279.23 (p < 0.0001)* 

F1,402 = 1.25 (p = 0.2879) 

F2,402 = 0.04 (p = 0.8452) 

F2,402 = 5.47 (p = 0.0045)* 

0.850 

0.006 

0.0001 

0.026 

1.000 

0.272 

0.054 

0.848 
Control; n = 186 24.18±4.92 23.04±4.68 28.67±1.53 

Cooperation 

scale 

Sports Subjects (SpS); n= 222 21.39±4.27 20.77±4.34 19.56±3.09 intercept 

SpS /control 

rs1799971 

SpS /control x rs1799971 

F1,402 = 1350.99 (p < 0.0001)* 

F1,402 = 1.44 (p = 0.2372) 

F2,402 = 1.38 (p = 0.2414) 

F2,402 = 0.01 (p = 0.9840) 

0.771 

0.007 

0.003 

0.0001 

1.000 

0.309 

0.216 

0.052 
Control; n = 186 20.32±4.94 19.58±4.09 18.00±4.00 

Self-tran-

scendence 

scale 

Sports Subjects (SpS); n= 222 7.19±3.67 6.19±3.39 5.22±2.73 intercept 

SpS /control 

rs1799971 

SpS /control x rs1799971 

F1,402 = 192.02 (p < 0.0001)* 

F1,402 = 6.84 (p = 0.0012)* 

F2,402 = 0.72 (p = 0.3964) 

F2,402 = 0.62 (p = 0.5362) 

0.323 

0.033 

0.002 

0.003 

1.000 

0.920 

0.136 

0.154 

Control; n = 186 7.42±3.52 5.71±3.07 3.33±0.58 

*–significant result; SpS – Sports subjects; M±SD – mean ± standard deviation. 2 
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Figure 1. Interaction between the Sports Subjects (SpS) / Control (C) and OPRM1 rs1799971 

and Self-directedness scale. 

Table 6. Post hoc test (Least Significant Difference) analysis of interactions between the Sports 

subjects/Control and rs1799971 and Self-directedness scale. 

rs1799971 and Self-directedness scale 

 
{1} 

M=27.51 
 

{2} 

M=24.18 

 

 

{3} 

M=26.77 
 

{4} 

M=23.04 
 

{5} 

M=22.22 
 

{6} 

M=28.67 
 

Sports Subjects A/A {1}  0.0000* 0.2899 0.0000* 0.0005* 0.6573 

Control A/A {2}   0.0003* 0.2411 0.1981 0.0837 

Sports Subjects A/G {3}    0.0007* 0.0047* 0.4726 

Control A/G {4}     0.6369 0.0391* 

Sports Subjects G/G {5}      0.0300* 

Control G/G {6}       

* – significant statistical differences, M – mean. 

4. Discussion 

The objective of the psychogenetics of sports is the fact that a polymorphism of the 

specific gene may influence cognitive traits (e.g. memory, way of thinking, reaction time, 

concentration) and character traits (e.g. aggression, motivation, temperament) of a sports-

person. The understanding of how to seek polymorphisms of candidate genes most effec-

tively, which may be reflected in the psychology of elite sports athletes, requires the 

knowledge of the central and peripheral nervous system molecular mechanisms. Genetic 

markers which facilitate the development of such personality traits as stress resilience, 

concentration, reaction time or adaptability are intrinsically connected in one way or an-

other with the neurotransmitter system. Various stimulating and motivating behaviors 

are particularly linked to the serotoninergic, dopaminergic or opioid systems. 

In the present study, we noted statistical significance. Polymorphic variants of se-

lected genotypes were associated with self-direction - A/A genotypes in the study group. 

Higher values were observed compared to the control group (p = 0.045, Tables 3, 5, 6). 

Similarly, the A/G genotype occurred statistically significantly more frequently in the 

study group com-pared to the control group. The G/G genetic variant was less common 

in the study group compared to the controls. 
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The correlation between athletes′ personalities and their success has been studied for 
many years. Beckmann and Kazen [28] observed that controlled type sports athletes 

whose demands connected with energy regulation were high (long-distance runners and 

rowers) were predisposed to suffering from failure-related state orientation or the short-

age of motivation. Other studies found that people with higher novelty-seeking easily lose 

determination in the situation that does not meet their needs [29,30]. Morgan [31] ob-

served that male distance runners declared lower stress, depression, anger, and tiredness 

in comparison to an average person. Egloff and Gruhn [32] proposed that in the case of 

endurance athletes, outgoingness and sociability are the features that greatly influence the 

choice of sport. Extraversion is characterized by sociability, controlled impulsiveness, and 

optimism [33]. Bäckmand [34] argued that endurance sport athletes had lower neuroti-

cism scores than other sports athletes. 

The μ-opioid receptor is a crucial receptor for endogenous and exogenous opioids 

analgesic substances, such as β-endorphin, enkephalin and morphine; thus, it is of high 

importance in the physiological and psychological response to stress, trauma and pain 

[35]. The A118G (A>G functional substitution at locus 118; rs1799971) polymorphism is 

one of the most frequently investigated single-nucleotide polymorphism (SNPs) in the 

OPRM1 gene. The variant affects a presumed glycosylation site and the protein stability 

of the μ-opioid receptor, and it also lowers receptor expression and receptor signaling 

efficacy [36, 37]. It has been demonstrated that the rs1799971 polymorphism is involved 

in the need for analgesia in chronic pain, and its significance in both pain sensation and 

pain management has been shown [38–40]. 

The studies on polymorphisms in the OPRM1 concerning pain have been conducted 

for many years and have been widely described. The behavior was linked to OPRIM gen-

otypes back in 2018. The model of neurotransmission in the opioid system was then linked 

to personality traits. A similar model of connections in the animal model was created - as 

the one presented in our study. However, we have attempted to combine opioid receptor 

with personality traits. Interestingly, such findings have been scarce. The one worth no-

ticing was the study on animals where researchers combined OPRM1 and other genotypic 

variants with personality traits [41]. Inoue-Murayama et al. studied personality, subjective 

well-being, and hair cortisol level, in common marmosets Callithrix jacchus, a small, co-

operatively breeding New World monkey, by examining their associations with one an-

other and genotypes. Personality and arbitrary well-being were evaluated by keeper rat-

ings on two questionnaires; hair samples were collected to test cortisol level, and buccal 

swabs were used to assess AVPR1a, OPRM1 and DAT genotypes. Three personality do-

mains – Dominance, Sociability, and Neuroticism – were identified. Sociability and Neu-

roticism were connected to higher and lower arbitrary well-being, correspondingly. So-

ciability was also linked with higher hair cortisol levels. The personality domains and hair 

cortisol levels were hereditary and affiliated with genotypes: the short form of AVPR1a 

was affiliated with lower Neuroticism, and the AA genotype of the A111T SNP of OPRM1 

was related to lower Dominance, lower Neuroticism, and higher hair cortisol level [41]. 

The study by Inoue-Murayama et al. demonstrates the validity of the model linking pol-

ymorphisms in genes related to the opioid system to personality-related behaviors. 

5. Conclusions 

The study reveals the validity of analyzing connections between personality traits 

and selected gene polymorphisms in athletes, a relatively new field. The presence of the 

OPRM1 rs1799971 AA genotype is associated with higher self-management scores, indi-

cating genetic predispositions in the study group for better results in sports. Despite limita-

tions, such as limited analysis of polymorphic variants, the findings already demonstrate 

significant associations the OPRM1 rs1799971 AA genotype and Self-directedness scale in 

the Sports Subjects. Further research with larger participant groups and expanded gene 

analysis is needed to explore these relationships more comprehensively.  



Balt J Health Phys Act. 2024;16(2):Article13.       3 of 11 
 

 

References 

1. Semenova EA, Fuku N, Ahmetov II. Genetic profile of elite endurance athletes. Sport Exerc 

Nutrition Genom: Curr Status Future Dir. 2019:73–104. DOI: 10.1016/B978-0-12-816193-

7.00004-X  

2. Maciejewska-Skrendo A, Ciȩszczyk P, Chycki J, Sawczuk M, Smółka W. Genetic markers as-

sociated with power athlete status. J Hum Kinet. 2019;68:17. DOI: 10.2478/hukin-2019-0053   

3. Valeeva EV, Ahmetov II, Rees T. Psychogenetics and Sport. Sport Exerc Nutrition Genom: 

Curr Status Future Dir. 2019:147–165. DOI: 10.1016/B978-0-12-816193-7.00007-5  

4. Barley OR, Chapman DW, Guppy SN, Abbiss CR. Considerations when assessing endurance 

in combat sport athletes. Front Physiol. 2019;10:205. DOI: 10.3389/fphys.2019.00205  

5. Panksepp J, Herman BH, Vilberg T, Bishop P, DeEskinazi, FG. Endogenous opioids and social 

behavior. Neurosci Biobehav Rev. 1980;4:473–487. DOI: 10.1016/0149-7634(80)90036-6  

6. Trezza V, Baarendse PJJ, Vanderschuren LJMJ. The pleasures of play: Pharmacological in-

sights into social reward mechanisms. Trends Pharmacol Sci. 2010;31:463–469. DOI: 

10.1016/j.tips.2010.06.008  

7. Darcq E, Kieffer BL. Opioid receptors: drivers to addiction? Nat Rev Neurosci. 2018;19:499–514. 

DOI: 10.1038/s41583-018-0028-x  

8. Guard HJ, Newman JD, Lucille Roberts R. Morphine administration selectively facilitates so-

cial play in common marmosets. Dev Psychobiol. 2002;41:37–49. DOI: 10.1002/dev.10043  

9. Chelnokova O, Laeng B, Løseth G, Eikemo M, Willoch F, Leknes S. The Μ-opioid system 

promotes visual attention to faces and eyes. Soc Cogn Affect Neurosci. 2016;11:1902–1909. 

DOI: 10.1093/scan/nsw116  

10. Achterberg EJM, van Swieten MMH, Houwing DJ, Trezza V, Vanderschuren LJMJ. Opioid 

modulation of social play reward in juvenile rats. Neuropharmacol. 2019;159. DOI: 

10.1016/j.neuropharm.2018.09.007  

11. Hsu DT, Sanford BJ, Meyers KK, Love TM, Hazlett KE, Walker SJ, et al. It still hurts: Altered 

endogenous opioid activity in the brain during social rejection and acceptance in major de-

pressive disorder. Mol Psychiatry 2015;20:193–200. 10.1038/mp.2014.185  

12. Hsu DT, Sanford BJ, Meyers KK, Love TM, Hazlett KE, Wang H, et al. Response of the μ-

opioid system to social rejection and acceptance. Mol Psychiatry. 2013;18:1211. DOI: 

10.1038/mp.2013.96  

13. Trezza V, Damsteegt R, Achterberg EJM, Vanderschuren LJMJ. Nucleus Accumbens μ-opioid 

receptors mediate social reward. J Neurosci. 2011;31:6362–6370. DOI: 10.1523/JNEURO-

SCI.5492-10.2011  

14. Resendez SL, Dome M, Gormley G, Franco D, Nevárez N, Hamid AA, Aragona BJ. μ-opioid 

receptors within subregions of the striatum mediate pair bond formation through parallel yet 

distinct reward mechanisms. J Neurosci. 2013, 33, 9140–9149. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.4123-

12.2013  

15. Smith CJW, Wilkins KB, Li S, Tulimieri MT, Veenema AH. Nucleus accumbens mu opioid 

receptors regulate context-specific social preferences in the juvenile rat. Psychoneuroendo-

crinol. 2018; 89:59–68. DOI: 10.1016/j.psyneuen.2017.12.017  

16. Baldo BA, Kelley AE. Discrete neurochemical coding of distinguishable motivational pro-

cesses: Insights from nucleus accumbens control of feeding. Psychopharmacology (Berl). 

2007;191:439–459. DOI: 10.1007/s00213-007-0741-z  

17. Richard JM, Castro DC, DiFeliceantonio AG, Robinson MJF, Berridge KC. Mapping brain cir-

cuits of reward and motivation: In the footsteps of Ann Kelley. Neurosci Biobehav Rev. 

2013;37:1919–1931. DOI: 10.1016/j.neubiorev.2012.12.008  

18. Castro DC, Bruchas MR. A motivational and neuropeptidergic hub: Anatomical and func-

tional diversity within the nucleus accumbens Shell. Neuron. 2019;102:529–552. DOI: 

10.1016/j.neuron.2019.03.003  

19. Kennedy SE, Koeppe RA, Young EA, Zubieta JK. Dysregulation of endogenous opioid emo-

tion regulation circuitry in major depression in women. Arch Gen Psychiatry. 2006;63:1199–1208. 

DOI: 10.1001/archpsyc.63.11.1199  

20. Prossin AR, Love TM, Koeppe RA, Zubieta JK, Silk KR. Dysregulation of regional endoge-

nous opioid function in borderline personality disorder. Am J Psychiatry. 2010;167:925–933. 

DOI: 10.1176/appi.ajp.2010.09091348  

21. Pellissier LP, Gandía J, Laboute T, Becker JAJ, Le Merrer J. μ opioid receptor, Social behaviour 

and autism spectrum disorder: Reward matters. Br J Pharmacol. 2018;175:2750–2769. DOI: 

10.1111/bph.13808  

https://doi.org/10.1016/B978-0-12-816193-7.00004-X
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-816193-7.00004-X
https://doi.org/10.2478/hukin-2019-0053
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-816193-7.00007-5
https://doi.org/10.3389/fphys.2019.00205
https://doi.org/10.1016/0149-7634(80)90036-6
https://doi.org/10.1016/j.tips.2010.06.008
https://doi.org/10.1038/s41583-018-0028-x
https://doi.org/10.1002/dev.10043
https://doi.org/10.1093/scan/nsw116
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2018.09.007
https://doi.org/10.1038/mp.2014.185
https://doi.org/10.1038/mp.2013.96
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5492-10.2011
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5492-10.2011
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4123-12.2013
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4123-12.2013
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2017.12.017
https://doi.org/10.1007/s00213-007-0741-z
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2012.12.008
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2019.03.003
https://doi.org/10.1001/archpsyc.63.11.1199
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2010.09091348
https://doi.org/10.1111/bph.13808


Balt J Health Phys Act. 2024;16(2):Article13.       4 of 11 
 

 

22. Ashok AH, Myers J, Reis Marques T, Rabiner E, Howes OD. Reduced mu opioid receptor 

availability in schizophrenia revealed with [11C]-carfentanil positron emission tomographic 

imaging. Nature Commun. 2019;10(1):1–9. DOI: 10.1038/s41467-019-12366-4  

23. Nummenmaa L, KarjalainenT, Isojärvi J, Kantonen T, Tuisku J, Kaasinen V, et al. Lowered 

endogenous mu-opioid receptor availability in subclinical depression and anxiety. Neuro-

psychopharmacol. 2020;45:195. DOI: 10.1038/s41386-020-0725-9  

24. Seidman LJ, Valera EM, Makris N. Structural brain imaging of attention-deficit/hyperactivity 

disorder. Biol Psychiatry. 2005;57:1263–1272. 10.1016/j.biopsych.2004.11.019  

25. Arnsten AF, Scahill L, Findling RL. Alpha2-adrenergic eeceptor agonists for the treatment of 

attention-deficit/hyperactivity disorder: Emerging concepts from new data. J Child Adolesc 

Psychopharmacol. 2007;17:393–406. DOI: https://doi.org/10.1089/cap.2006.0098  

26. Cloninger, C.R.; Svrakic, D.M.; Przybeck, T.R. A Psychobiological Model of Temperament 

and Character. Arch Gen Psychiatry 1993, 50, 975–990. DOI: 10.1001/arch-

psyc.1993.01820240059008  

27. Cloninger RC. The temperament and character inventory (TCI) : A guide to its development 

and use; center for psychobiology of personality. Washington University; 1994. 

28. Beckmann J, Kazén M. Action and state orientation and the performance of top athletes. In: J. 

Kuhl, J. Beckmann (Eds.). Volition and personality: Action versus state orientation. Hogrefe 

& Huber Publishers; 1994.  

29. Martin WR, Sandquist VL. A Sustained release depot for narcotic antagonists. Arch Gen Psy-

chiatry. 1974;30:31–33. DOI: 10.1001/archpsyc.1974.01760070019003  

30. Michałowska-Sawczyn M, Niewczas M, Król P, Czarny W, Rzeszutko A, Chmielowiec K, 

Chmielowiec J, et al. Associations between the dopamine D4 receptor gene polymorphisms 

and personality traits in elite athletes. Biol Sport. 2019;36:365–372. DOI: 10.5114/bi-

olsport.2019.85457  

31. Morgan W, O’Connor P, Ellickson KA, Bradley P. Personality structure, mood states, and 

performance in elite male distance runners. Int J Sport Psychol. 1988;19:247–263. 

32. Egloff B, Gruhn AJ. Personality and endurance sports. Pers Individ Dif. 1996;21:223–229, DOI: 

10.1016/0191-8869(96)00048-7  

33. Watson AE, Pulford BD. Personality differences in high risk sports amateurs and instructors. 

Percept Mot Skills. 2004;99:83–94. 10.2466/pms.99.1.83-94  

34. Bäckmand H, Kaprio, J, Kujala U, Sarna S. Personality and mood of former elite male athletes 

– A descriptive study. Int J Sports Med. 2001;22:215–221. DOI: 10.1055/s-2001-16382  

35. Diatchenko L, Robinson EJ, Maixner W. Elucidation of mu-opioid gene structure: How genet-

ics can help predict responses to opioids. Eur J Pain Suppl. 2011;5:433–438. DOI: 

10.1016/j.eujps.2011.08.022  

36. Soto EJL, Catanesi CI. Human population genetic structure detected by pain-related mu opi-

oid receptor gene polymorphisms. Genet Mol Biol. 2015;38:152–155. 10.1590/S1415-

4757382220140299  

37. Huang P, Chen C, Mague SD, Blendy JA, Liu-Chen LY. A common single nucleotide poly-

morphism A118G of the μ opioid receptor alters its N-glycosylation and protein stability. 

Biochem J. 2012;441:379–386. DOI: 10.1042/BJ20111050 

38. Zhang W, Chang YZ, Kan QC, Zhang LR, Lu H, Chu QJ, et al. Association of human micro-

opioid receptor gene polymorphism a118g with fentanyl analgesia consumption in Chinese 

gynaecological patients. Anaesthesia. 2010;65:130–135. DOI: 10.1111/j.1365-2044.2009.06193.x  

39. Walter C, Lötsch J. Meta-analysis of the relevance of the OPRM1 118A>G genetic variant for 

pain treatment. Pain. 2009;146:270–275. DOI: 10.1016/j.pain.2009.07.013  

40. Vieira CMP, Fragoso RM, Pereira D, Medeiros R. Pain polymorphisms and opioids: An evi-

dence based review. Mol Med Rep. 2019;19:1423–1434. DOI: 10.3892/mmr.2018.9792  

41. Inoue-Murayama M, Yokoyama C, Yamanashi Y, Weiss A. Common marmoset (callithrix jac-

chus) personality, subjective well-being, hair cortisol level and AVPR1a, OPRM1, and DAT 

genotypes. Sci Rep. 2018;8:10255. DOI: 10.1038/s41598-018-28112-7  

  

https://doi.org/10.1038/s41467-019-12366-4
https://doi.org/10.1038/s41386-020-0725-9
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2004.11.019
https://doi.org/10.1089/cap.2006.0098
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1993.01820240059008
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1993.01820240059008
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1974.01760070019003
https://doi.org/10.5114/biolsport.2019.85457
https://doi.org/10.5114/biolsport.2019.85457
https://doi.org/10.1016/0191-8869(96)00048-7
https://doi.org/10.2466/pms.99.1.83-94
https://doi.org/10.1055/s-2001-16382
https://doi.org/10.1016/j.eujps.2011.08.022
https://doi.org/10.1590/S1415-4757382220140299
https://doi.org/10.1590/S1415-4757382220140299
https://doi.org/10.1042/BJ20111050
https://doi.org/10.1111/j.1365-2044.2009.06193.x
https://doi.org/10.1016/j.pain.2009.07.013
https://doi.org/10.3892/mmr.2018.9792
https://doi.org/10.1038/s41598-018-28112-7


Balt J Health Phys Act. 2024;16(2):Article13.       5 of 11 
 

 

Author Contributions: Study Design, RR and AG; Data Collection, RR, KC, JC, and AG; Statistical Analysis, RR, AB, KC, KP, 

and LZ; Data Interpretation, RR, KC, and AG; Manuscript Preparation, RR, AB, KC, JC, KP, ML, LZ, PG, MB, and AG; Literature 

Search, RR, AB, JC, ML, PG, MB, and AG; Funding Acquisition, RR and AG. All authors have read and agreed to the published 

version of the manuscript. 

Funding: The research obtained no external funding. 

Institutional Review Board Statement: The Bioethics Committee of the Pomeranian Medical University in Szczecin (KB-

0012/106/16) had approved the study.  

Informed Consent Statement: All participants submitted their written consent to partake in the study, and the studies were 

conducted in the Independent Health Promotion Laboratory. 

Data Availability Statement: Data available from the corresponding author on request. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

 



Journal of Kinesiology and Exercise Sciences
E-ISSN: 2956-4581

ICV: 100.00 MNiSW: 70

Home > Online first

> The world of top sports people – the review of genetic, epigenetic and psychological

factors underlying athletic achievements in terms of neural trans ...

22-08-2024 - Review article

The world of top sports people – the review of
genetic, epigenetic and psychological factors
underlying athletic achievements in terms of neural
transmission

Remigiusz Recław , Milena Lachowiacz , Katarzyna Prabucka ,

Monika Drozd , Izabela Huzarska , Anna Grzywacz

1. Independent Laboratory of Genetics and Behavioral Epigenetics, Pomeranian Medical

University in Szczecin, Poland

2. Department of Psychology, Gdansk University of Physical Education and Sport, Poland

3. Practical Foreign Language Study Center, Pomeranian Medical University in Szczecin,

Poland

4. College of Medical Sciences, Institute of Physical Culture Studies, University of Rzeszow,

Poland

Published: 22-08-2024

Show less 

Language versions: English

 9

DOI: 10.5604/01.3001.0054.7202

GICID: 01.3001.0054.7202

Keywords: sports neurobiology dopaminergic system psychogenetics

 

 1  2  3

 4  4  1

 

 

 

https://jkes.eu/
https://jkes.eu/online-first
https://jkes.eu/article/547202/en
https://jkes.eu/article/547202/en


 

The world of top sports people – the review of genetic, epigenetic and psychological factors 
underlying athletic achievements in terms of neural transmission. 
 
Remigiusz Recław1, Milena Lachowiacz2 , Katarzyna Prabucka3 , Monika Drozd4, Izabela Huzarska4  
and Anna Grzywacz1* 
 

1 Independent Laboratory of Genetics and Behavioral Epigenetics, Pomeranian Medical 
University in Szczecin, Powstańców Wielkopolskich 72 St., 70-111 Szczecin, Poland; 
remigiusz.reclaw@pum.edu.pl (R.R.); grzywacz.anna.m@gmail.com (A.G.); 

2   Department of Psychology, Gdansk University of Physical Education and Sport, Kazimierza 
Górskiego 1 St., 80-336 Gdansk, Poland; milena.lachowicz@awf.gda.pl (M.L.); 

3   Practical Foreign Language Study Center, Pomeranian Medical University in Szczecin, 
Powstańców Wielkopolskich 72 St., 70-111 Szczecin, Poland; 
katarzyna.prabucka@pum.edu.pl (K.P.); 

4    College of Medical Sciences, Institute of Physical Culture Studies, University of Rzeszow, 
35-310 Rzeszów, Poland; 

 
* Correspondence: grzywacz.anna.m@gmail.com; Tel.: +48-91441-47-4 

 
Abstract 
Background: Psychogenetics of sports is a fairly recent branch that combines research on 
genetic, environmental, and psychological factors influencing sports accomplishments. There 
has been a growing interest among scientists in analysing the results of polymorphic variants 
of genes that code for brain neurotransmitters. Epigenetics is also significant, especially in 
DNA methylation in selected promoters of candidate genes.  
Methods: The work includes a review of the available literature on the topic. The review 
concerned scientific publications on cerebral neurotransmission in sports from the last 20 
years. 
Results: The analysis of publications on the researched topic results in a holistic presentation 
of a new, prospective area of research: psychogenetics in sport. For biological reasons, the 
authors focused on the dopaminergic system, which includes catechol-methyltransferase. 
Epigenetics, which has been shown to significantly impact sports psychogenetics, is also 
central to the study. 
Conclusion: It has been demonstrated that elite sports development depends to some extend 
on a genetic component. Nevertheless, our present understanding of the molecular basis of 
cognitive abilities and personality traits in athletes is still insufficient and the very discipline 
of sports genetics and epigenetics needs further extensive research. 
 



Introduction 
Psychogenetics in sport 
It is often held that it is our mind that wins a sports competition not the muscles. Whether one 
succeeds or fails is often dependent on their will to compete, persistence, boldness and internal 
drive to reach a goal, which are all personality traits and temperaments.  
This is deeply rooted in neurobiology and human brain functions, its neurotransmitters and 
receptors. Furthermore, the importance of dopamine should be considered, as it is 
acknowledged by psychologists and psychiatrists as "a hormone of motivation, emotions and 
adventure-seeking"[1]. In this respect, dopamine has a major impact on making choices which 
regard so-called "risky decisions". The genes encoding the receptors and the neurotransmitter's 
transporter are usually investigated in connection with the aptitude to do sports. It is 
associated with the brain pleasure and contentment pathway. The so-called "mesolimbic 
reward system" which mediates the psychopharmacology of exercise-derived reward and 
other factors should also be taken into account.  The region of the brain of the ventral tegmental 
area in which the neurons of the dopaminergic system and the adjacent nucleus accumbens 
are situated is refrerred to as the "pleasure centre", and dopamine is just called "pleasure". 
Thus, it can be presumed in this context that the above system may be one of the critical factors 
for persuing and sustaining regular sports training. An increasing number of studies growing 
body of research has indicated the role of dopamine-related genes in exercise-related 
behaviour, since this neuromediator affects the brain's reward system response and how 
individuals learn. DRD2 TT homozygotes were considerably less inclined to engage in sport 
and physical activity than DRD2 CT heterozygotes and CC homozygotes in white women [2]. 
Similarly, Flack et al. showed that possessing the A1 allele of the DRD2 gene is linked to a 
lower RRV exercise (relative reinforcing value of exercise) among 178 adults (127 were female) 
[3]. Lee et al. also established that the women who carry the DRD2A1 allele are less likely to 
partake in sports in adolescence and adulthood. [4]. Wang et al. found that women who 
possess all these traits can become involved in addictive behaviour rather than in doing sports 
to derive pleasure [5]. By comparison, as for men, the more DRD2 A1 alleles they have, the 
more prone they are to participate in sports in adolescence and adulthood [4], which suggests 
that physical activity and sports can become addictive within the male group [6]. Another 
strong candidate gene to study behavior related to physical activity is the methyl transferase 
(COMT) gene as it is frequently linked to several addictive behaviours [7–9]. Rosso et al. 
analyzed the differences based on dopamine-related genes, the COMT gene inclusive, after the 
intervention-induced changes in physical activity. The variations in physical activity between 
intervention and control group were more significant for COMT methionine (Met) 
homozygotes than for ones with the valine COMT allele (Val) [10]. Van der Mee et al. found 
out that exercise behaviour at an external pace was positively correlated with the COMT Met 
allele in the adult population. They also learnt that this correlation was even greater for those 
athletes who participated in exercise and sports on a regular basis[11]. The findings of this 
research strongly imply that present/former experience connected to exercise and sport may 
provoke a boost or sustain volitional exercise and sports involvement in future life among 



people with the DRD2A1 allele and the COMT Met allele. On the contrary, studies reveal no 
major association between the DRD2 and COMT genes and activity in adults. [3,12–14]. The 
research did not take into consideration present/previous exercise and sports experiences and 
were not differentiated by gender. Several cross-sectional studies tested genes' influence on 
physical activity at a single moment in time. Nevertheless, we cannot disregard the influence 
of the environment on sports behaviour. Since human behaviour is greastly influenced by the 
cumulative impact of environmental and genetic factors [15,16], gene-environment interaplay 
needs to be considered when anticipating engagement in sports. There is growing body of 
evidence in literature that that participation in physical exercise during adolescence enhances 
the probability of participation in physical exercise in adulthood [17]. Furthermore, the 
correlation between adolescence and adulthood physical exercise is more remarkable when 
the type of physical exercise is connected to sport [18,19]. Applying the National Longitudinal 
Study of Adolescent Health Data (AddHealth), Current Research - Associated the Joint Effects 
of Adolescent Sports Experience and Dopamine-Related Genes (i.e., DRD2 and COMT genes) 
on sports engagement in adulthood, as well as results from prior genetic studies indicate that 
there are possible relationships between present/previous exercise and sports experience and 
dopamine-related genes in anticipating volitional exercise and sports involvment. 
 

Methods 
The work includes a review of the available literature on the topic. The review concerned 
scientific publications on cerebral neurotransmission in sports from the last 20 years.  
Using databases: in this study, we used the literature on the subject based mainly on 
neurobiology and the basics of brain transmission. An analysis of publications from the 
selected range of years was not carried out, because the topic is still poorly researched and the 
authors tried to include all the analyzed data in the selected narrow topic of the study. 
 

Resuls 
A holistic approach to the brain – other neurotransmitters 
 
There also other systems in the brain related to neurotransmission and their role needs to be 
acknowledged to give a precise and holistic picture. The serotonergic system which greatly 
influences behaviour and psychopathogenesis should be mentioned here. We take into 
account the functional and biochemical aspects when marking candidate genes in the field of 
psychogenetics in sports. We may have two approaches in our considerations: from a 
phenotype point of viwe, i.e., a specific trait connected to the psychological aspect. Next, the 
qualities are chosen (e.g., excellent emotional intelligence, openness or intrinsic motivation) 
and a group of sportspeople exhibiting these qualities (e.g., stamina athletes, team sports 
athletes, martial arts participants). This allows us a psychological perspective to which the 
gene variant may be correlated. Sports psychogenetics is a novel discipline, but we have 
already demonstrated its relevance. Polymorphic variants have been researched for many 
years, with growingly refined methods such as GWAS.  



 
DNA methylation  
 
The substantial number of gene promoters, approximately 70%, are located within CpG Island 
- strands of DNA about 1000 base pairs long characterized by a greater CpG density than the 
rest of the genome. Particulalyr, the promoters for housekeeping genes are frequently included 
in CpG Island. In the course of evolution, the location and preservation of CpG islands suggest 
that these regions bear functional significance [20]. Cytosine methylation is usually believed 
to take place solely at CpG sites. Current developments in genome-wide single nucleotide 
sequencing have resulted in re-evaluating this notion. Intriguingly, non-CpG methylation 
(CpH, where H can be any nucleotide apart from G) was seen in mammalian stem cells and 
neuronal cells. Some examples of evidence imply that non-CpG methylation might be 
functional. To begin with, the flanking sequences of the methylated CpH (mCpH) revealed 
similar motifs to 5′-TNCA(C/G)125 (where N can be any nucleotide). Furthermore, the position 
of DNA methylation is strictly conserved for various cell types. Thirdly, the level of gene 
expression is negatively correlated with the methylation level in the gene structure.  
 
Epigenetic studies – a new era of sport 
 
DNA methylation remains stable through cell division but is progressive throughout life 
because of environmental factors, such as training and diet [21, 22]. Former studies have 
demonstrated that exercise generates minor (<10%) and extensive changes in DNA 
methylation in striated muscles [23, 24]. Exercise epigenetics is a novel and promising field of 
research, and up to date it has limited body of evidence of whether and how epigenetic tags, 
such as DNA methylation, are responsive to exercise. A study from 2012 revealed lower DNA 
methylation in particular genes 20 minutes after high-impact endurance training [21] and 
demonstrated prompt changes of DNA methylation. No possible gender-related reactions 
were proven in that study. Nevertheless, prompt demethylation of exercise-susceptible genes 
indicates that close monitoring of DNMT activity during training is essential for this reaction. 
In vitro studies demonstrate that DNMT3B is a crucial regulator of this gene program [25]. 
Interestingly, human hepatic expression of DNMT3B is remarkably higher in females than in 
males [26], however it is uncertain whether this also pertains to skeletal muscles. Whereas 
DNMTs are engaged in DNA methylation, ten in eleven translocation enzymes (TETs) are 
engaged in DNA demethylation. TET enzymes are expressed in human skeletal muscles [27], 
and accounting for how recently they have been identified, gender variations in TET skeletal 
muscles are still to be established. Yet, in one analysis, no gender-specific variations in TET 
expression were identified in the hippocampus tissue of a mouse [28]. Despite that, the 
knowledge of the dynamics of DNMT and TET in both sexes is warranted so as to uncover the 
nature of DNA methylation in exercise adjustments. A current study is the first to closely 
analyze gender differences in DNA methylation in human skeletal muscle tissue, i.e. in  
myoblasts and myotubes (13 males, 13 females). DNA methylation and genome-wide 



expression (assessed by microarrays) were carried out on autosomes and X-chromosomes. A 
few pathways connected to the cell cycle and energy, protein and fatty acid metabolism have 
been enhanced in females, while pathways which are mainly connected to cellular 
communication (e.g., TGF-beta signalling) have been enhanced in males. They validated the 
direct impact of DNA methylation on gene expression using a test for luciferase.  
They established gender-related differences in both DNA methylation and gene expression for 
40 genes in myoblasts (including LAMP2 and SIRT1), 9 in myotubes (KDM6A) and 5 in both 
myoblasts and myotubes (CREB5, RSP4X, SYAP1, XIST, ZRSR2). Additionally, in autosomes, 
the study showed more differences in DNA methylation during cell differentiation in females 
in comparison to males. These internal variations may play a role in the gender-specific 
differences found in muscle phenotypes [29]. These results emphasize the significance of 
taking the gender aspect into consideration in biomedical research with the hope that the 
medicine of the future will continue to benefit from such findings. Furthermore, this places the 
emphasis on researching if gender-specific differences in DNA methylation are also 
responsible  for  adaptation in Landen exercise. A meta-analysis of 16 studies distinguished 
478 loci (307 in skeletal muscle) that are subject to methylation changes after either intense (one 
bout) or chronic exercise (walking, cycling, and tai-chi). Methylation altered to a larger extend 
(i.e., larger effect size) in females than males after exercise, which indicates sex differences in 
the epigenetic response to exercise. On the other hand, a sex comparison was not the core of 
this study, so specific DNA methylation variations between males and females were not 
explored. Further studies have showed that long-term training is associated with alterations 
in DNA methylation in human skeletal muscles [23, 24]. Subsequently to 3 months of one-
legged knee extensor exercise training in men and women, 4919 loci were diversly methylated 
in the exercised leg, as contrasted with the control leg. Training and sex were identified as 
main factors of differentiation in methylation on autosomal DNA. Sex was seen as a 
confounding factor. Yet, no statistical analysis was done to establish whether males and 
females showed differences in their DNA methylation pattern in reaction to exercise and 
which specific methylation sites were modified in each gender [23]. Majority of the cited 
studies have placed their raw DNA methylation data on the Gene Expression Omnibus (GEO) 
platform, enabling exploration of possible gender differences in epigenetic response to 
training. 
 

Discussion 
Research on Dopamine and COMT  
The intercerebral dopaminergic system plays the key role in governing cognitive skills. 
Dopamine (DA; 3,4-dihydroxy-phenylethylamine) is a catecholamine neurotransmitter 
responsible for the development of tiredness, which results in a decrease in intensity or 
discontinuation of exercise by regulating circuits linked to motor control and thermal 
regulation, along with the motivation and reward system [30– 32]. In a study investigating the 
connection between the DA system's three genes and swimmers' performance, Abe et al. 
presented statistically significant results specifically for the Val158Met polymorphism within 



the catecholO-methyltransferase (COMT) gene. Hence, they proposed that it is the most 
probable candidate gene correlated with individual characteristics in cognitive abilities which 
may determine variations in achieving  exceptional results in professional sports competitions 
and daily exercise regimen. [33]. However, its role in the improvement of physical fitness is  
yet to be established. Non-athletic populations and more replication studies are necessary. The 
human COMT gene located on the long arm of chromosome 22 (locus22q11.21) encodes 
catechol-O-methyltransferase (COMT; EC 2.1.1.6), the key regulator of dopaminergic and 
adrenergic synaptic transmission. In there is magnesium (Mg2 +) present, the COMT enzyme 
shifts the methyl group from S-adenosyl-L-methionine (SAM) to one of the catechol hydroxyls. 
O-methylation activity is involved in the desactivation of catecholamine neurotransmitters 
and catechol hormones such as DA [34]. Two isoforms expressed from distinct promoters have 
been identified: the soluble form (S-COMT) and the membrane-bound form (MB-COMT). The 
second isoform is primarily expressed in brain neurons and controls extracellular DA levels in 
the prefrontal cortex. Even though its role was determined in 1958 [35], the function of the 
COMT enzyme in other pathways and conditions is becoming more and more prevalent study 
subject. It is associated with neuropsychiatric conditions and the neurobiology of cognition, 
emotions, behaviour, sleep regulation, pain mechanisms and perception, patterns of addiction, 
and neurologic deterioration [34, 36]. Thus, enzyme activity may contribute significantly to 
developing athletic skills. In the process of planning the studies on phenotype and genotype 
and explaining their association, it is extremely important to recognize the haplotype 
structures in the human genome since haplotypes are very potent and efficient tools to 
research the possible influence of genetic variation on biological functions and predisposition 
to diseases [37, 38]. Numerous haplotype analysis studies have shown that coupling SNPs 
resulted in collective effects on enzyme activity and protein function [39]. Moreover, the 
haplotype distribution is varied between settings and geographic regions and can influence 
the results [40]. The Chinese carried out a haplotype investigation based on data for eight 
COMT polymorphisms generating two haplotype sets. Within these, only the composition of 
the C-G-C-G haplotype in the first block consisting of rs165722, rs6269, rs4633, and rs4818 was 
substantially connected with the risk of multiple physical activity-related injuries (PARI) (OR: 
0.474; 95% CI: 0.269 to 0.834). The result demonstrated a much lower frequency of this 
haplotype in the PARI group than in the control group, indicating that it might play a 
defensive role in PARI incidence. This was the pioneer research (2021) to gain insight into the 
association between the COMT haplotype and the development of PARI. The potential 
mechanism underlying this defensive effect of the low-active COMT haplotype on PARI 
incidence remains uncertain. Further studies should be conducted to verify and reach more 
conclusive results which would elucidate the role of COMT haplotypes in PARI occurence 
[41]. Currently [42], there has been a growing interest in research to understand the 
development of a talent to excel at sports, which produced a number of feasible models [43]. 
Scholars and researchers consent that talent emergence is based on the interplay of different 
personal traits of the athlete with the environment, exercise, and training [44]. Simultaneously, 
the core studies of sports talent have greatly changed from a greater concentration on 



physiology and anthropometry to acknowledge psychology as a crucial element of talent 
development [44, 45]. On the other hand, low number of studies analyzed if the psychological 
traits of sportspeople are genetically determined, though some progress to understand the 
genetics determining physical fitness has been made [46] and there have been attempts to carry 
out studies on this subject [47]. It might be quite surprising as it was established that multiple 
characteristics seen as essential for sporting prowess prove genetic inheritance in non-athletic 
people (e.g., personality traits are considered reasonably genetically determined [48]. Up to 
50% of intelligence (learning skills, reasoning, problem analysis) may be genetically 
determined [49]. 
 
Consequently, the mutual influence of the genetically determined temperament and the 
environmentally determined character seem to condition the undertaking and continuation of 
athletic trainings, which in turn allow to excel at sports [50]. Ontogenetic discrepancies are, in 
that event, expressed by a regulating effect of the neurotransmitter system on the expression 
of specific personality traits. A proper example is so-called "novelty seeking", characterized by 
a "desire" for experiencing excitement, which stems from the dopaminergic system 
functioning, i.e., too little levels of dopamine. The novelty-seeking gene is linked with the 
dopaminergic system and the DRD4 receptor.  
 

Conclusion 
 
It has been demonstrated that elite sports development depends to some extent on a genetic 
component. Nevertheless, our present understanding of the molecular basis of cognitive 
abilities and personality traits in athletes is still insufficient. The discipline of sports genetics 
and epigenetics needs further extensive research. The following decades may be an advent of 
rapid developments in sports psychogenetics, with the implementation of novel DNA 
technologies (e.g., whole genome sequencing, GWAS; epigenomic, transcriptomic, and 
proteomic profiling) and bio-informatics to investigate the impact of heredity - genes and their 
modifications on sportspeople conduct and professional career pursuit. 
It seems reasonable to conduct a multi-dimensional study taking into account biology, 
genetics, epigenetics and psychological factors in selected groups of athletes. Genes related to 
the dopaminergic system in the brain are an important predictive factor related to the 
motivational system in athletes. Psychological factors and the genetic determinants associated 
with them are necessary factors for holistic analysis in the process of searching for behavioural 
genetic determinants in sports. 
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