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1 Imie i Nazwisko

Ewelina Lulinska
2 Posiadane dyplomy, stopnie naukowe, tytuly zawodowe

2.1 Stopien naukowy
e doktor nauk medycznych w dyscyplinie medycyna
2008 rok, nadany uchwata Rady Wydziatu Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Tytut rozprawy: ,,Czestos¢ wystepowania wad postawy, a ich
zwiazek z budowg somatyczna, poziomem rozwoju fizycznego i miejscem zamieszkania
dzieci klas I-ITI powiatu puckiego”.
2.2  Tytul zawodowy:
e magister fizjoterapii
2004 rok, z wynikiem bardzo dobrym, Akademia Medyczna im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy.

e specjalista fizjoterapii
2014 rok, z wynikiem dobrym plus, Centrum Egzaminéw Medycznych.
Zgodnie z programem specjalizacji w dziedzinie fizjoterapii zatwierdzonym przez Ministra
Zdrowia, uzyskany po ukonczeniu szkolen, stazy specjalizacyjnych, czteroletnich studiéw
specjalizacyjnych Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego.

e terapeuta Integracji Sensorycznej
2023 rok, ukonczone certyfikowane szkolenia: I stopnia, Il stopnia, 11l stopnia; ODITIS
w Gdansku.

¢ specjalistyczne szkolenia/ kursy kwalifikacyjne/ studia podyplomowe:

o specjalizacyjne kursy w zakresie fizjoterapii, zgodnie z programem specjalizacji Centrum
Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

o specjalizacyjne kursy i szkolenia w zakresie rehabilitacji medycznej, dydaktyki,
neurodydaktyki

o studia podyplomowe w zakresie zarzadzania, pedagogiki, pedagogiki specjalne;j.

3 Informacje o zatrudnieniu habilitanta w jednostce naukowej
2016- obecnie Adiunkt, pracownik badawczo -dydaktyczny w Zakladzie Medycyny Sportu

i Podstaw Zdrowia, zatrudniony w ramach umowy o prac¢. Akademia Wychowania
Fizycznego i Sportu w Gdansku [AWFiS]

Wykaz pelnionych funkcji w AWFiS

o kierownik pracowni medycyny fizykalnej
o prodziekan ds. kierunku diagnostyka sportowa
o przewodniczacy rady programowej ds. jakosci i  programow  studiow



4 Osiggniecie naukowe, o ktorym mowa w z art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.)

4.1 Gléwne osiagniecie naukowe - cykl pieciu oryginalnych prac naukowych opublikowanych
W recenzowanych czasopismach.

41.1 Tytul slownego Osiagniecia haukowego z wykazem:

"ZWIAZEK POLIMORFIZMU WYBRANYCH GENOW (TNC, VEGFA,
IL1B, IL6, IL6R, MMP1, MMP3,MMP8, MMP10, MMP12, TIMP2) Z RYZYKIEM
USZKODZENIA WIEZADEA KRZYZOWEGO PRZEDNIEGO"

4.1.2 Wykaz publikacji naukowych:

Hab. 1. Lulinska-Kuklik E, Laguette M, Moska W, Weber-Rajek M, Ficek K, Puchata R, Cigszczyk
P, Sawczuk M, September A, Maciejewska-Skrendo A. Are TNC gene variants associated with anterior
cruciate ligament rupture susceptibility? Journal of Science and Medicine in Sport. 2019: 22(4): 408-
412, doi: 10.1016/j.jsams.2018.10.003. Impact Factor: 3.607; Punktacja MNiSW: 140.000

Moj wkiad w powstanie pracy jest wiodacy. Polegal na opracowaniu koncepcji badan i planu pracy,
dokonaniu analizy literatury, analizie uzyskanych wynikow oraz uczestnictwiec w przygotowaniu
manuskryptu do druku.

Hab. 2. Lulinska-Kuklik E, Leznicka K, Huminska-Lisowska K, Moska W, Michatowska- Sawczyn
M, Ossowski Z, Maculewicz E, Cigszczyk P, Kaczmarczyk M, Ratkowski W, Ficek K, Zmijewski P,
Leonska-Duniec A. The VEGFA gene and anterior cruciate ligament rupture risk in the Caucasian
population. Biology of Sport. 2019; 36 (1): 3-8. Impact Factor: 2.000; Punktacja MNiSW: 140.00

Moj wktad w powstanie pracy jest wiodacy. Polegal na opracowaniu koncepcji badan i planu pracy,
dokonaniu analizy literatury, analizie uzyskanych wynikéw oraz uczestnictwie w przygotowaniu
manuskryptu do druku.

Hab.3. Lulinska-Kuklik E, Maculewicz E, Moska W, Ficek K, Kaczmarczyk M, Michatowska-
Sawczyn M, Huminska-Lisowska K, Buryta M, Chycki J, Cigszczyk P, Zmijewski P, Rzeszutko A,
Sawczuk M, Stasny P, Petr M, Maciejewska-Skrendo A. Are IL1B, IL6 and IL6R gene variants
associated with anterior cruciate ligament rupture susceptibility? Journal of Sports Science and
Medicine. 2019; 18(1): 137-145. Impact Factor: 1.806, Punktacja MNiSW: 100.00

Mo¢j wkiad w powstanie pracy jest wiodacy. Polegal na opracowaniu koncepcji badan i planu pracy,
dokonaniu analizy literatury, analizie uzyskanych wynikéw oraz uczestnictwie w przygotowaniu
manuskryptu do druku.

Hab.4. Lulinska-Kuklik E, Rahim M, Moska W, Maculewicz E, Kaczmarczyk M, Cieszczyk P,
Maciejewska-Skrendo A, Ficek K, September A, Sawczuk M. 2019. Are MMP3, MMP8 and TIMP2
genevariants associated with anterior cruciate ligament rupture susceptibility? Journal of Science and
Medicine in Sport. DOI: 10.1016/j.jsams.2019.01.014. Impact Factor: 3.607; Punktacja MNiSW:
140.000

Mo¢j wkiad w powstanie pracy jest wiodacy. Polegal na opracowaniu koncepcji badan i planu pracy,



dokonaniu analizy literatury, analizie uzyskanych wynikéw oraz uczestnictwie w przygotowaniu
manuskryptu do druku.

Hab. 5. Lulinska E, Gibbon A, Kaczmarczyk M, Maciejewska-Skrendo A, Ficek K, Leonska-Duniec
A, Wilk M, Leznicka K, Michatowska-Sawczyn M, Huminska-Lisowska K, Buryta R, Cigszczyk P,
Maculewicz E, Czarny W, September AV, Sawczuk M. Matrix metalloproteinase genes (MMP1,
MMP10, MMP12) on chromosome 11922 and the risk of non-contact anterior cruciate ligament
ruptures. Genes (Basel). 2020; 11(7):766. doi: 10.3390/genes11070766. Impact Factor: 4.096,
Punktacja MNiSW: 100.000

Mo} wkiad w powstanie pracy jest wiodacy. Polegal na opracowaniu koncepcji badan i planu pracy,
dokonaniu analizy literatury, analizie uzyskanych wynikéw oraz uczestnictwie w przygotowaniu
manuskryptu do druku.

Sumaryczny Impact Factor dla jednotematycznego cyklu publikacji: 15.116
Sumaryczna punktacja MNiSW dla jednotematycznego cyklu publikacji: 620.000

Pelne wersje publikacji wraz z o$wiadczeniami o udziale wspotautorstwa znajdujg si¢
w zalgczniku:  "Jednotematyczny cykl publikacji stanowigcy osiggniecie naukowe wraz
z o$wiadczeniami”

4.1.3 Omowienie gléwnego osiagniecia naukowego

4.1.3.1 Zalozenia teoretyczne

Wstep

W obecnym $wiecie nastawionym na sukces sportowca, nalezy poszukiwac zaleznosci, ktore
wzmacniaja i ograniczaja kariere sportowa sportowcow. Nalezy poszukiwaé roznorodnych powigzan,
do tworzenia bardziej efektywnych: treningéw, strategii zarzadzania emocjami, radzenia sobie ze
stresem, spersonalizowanych planéw dietetycznych. Nalezy rowniez, poszukiwaé roznorodnych
zalezno$ci, w szacowaniu i okresleniu zagrozen dla wynikow sportowych sportowca. Jednym z duzych
zagrozen, jest powazna kontuzja narzadu ruchu, z powodu niekontaktowego urazu. Rozumienie
czynnikéw, wpltywajacych na przerwanie lub dlugotrwala przerwe z powodu kontuzji, w karierze
sportowca, jest kluczowym elementem spersonalizowanej skutecznej medycyny sportowej oraz
spersonalizowanych efektywnych treningow.

Jednym z gtownych problemoéw osoéb aktywnych fizycznie, zarowno uprawiajacych sport na
poziomie amatorskim, jak i profesjonalnym jest zwigkszone ryzyko wystapienia urazow i nastepczych
uszkodzen uktadu ruchu. Umiarkowany wysilek fizyczny dostosowany do potrzeb i mozliwosci
¢wiczacego pehi funkcje prozdrowotna, gdyz wptywa korzystnie na organizm cztowieka na wielu
poziomach. Poprawia wydolno$¢ uktadu krazenia i oddychania, zwigksza mase i sile mig¢$niowas,
wspomaga sprawno$¢ intelektualng, zmniejsza napigcia nerwowe, stany lgkowe i depresyjne oraz
wptywa na poprawe jakosci snu, a w konsekwencji na lepsze samopoczucie. Wpltywa on réwniez na
poprawe rownowagi i koordynacji ruchow, zwigkszenie ruchomosci stawdw, a takze na wzmocnienie
ich biernych stabilizatorow w postaci torebek stawowych, $ciggien i wigzadel (Lewandowska i wsp.
2017).

Zrozumienie czynnikéw wplywajacych na predyspozycije, do urazow wiezadlowych, sklania
do wieloplaszczyznowego poszukiwania ich przyczyn. Rozwdj nauk o kulturze fizycznej i postep
technologii sekwencjonowania DNA umozliwia lepsze zrozumienie wplywu genetyki na
predyspozycje urazow ACL u sportowcow.



Nalezy podkresli¢, ze aktywnos¢ fizyczna niesie pozytywne zmiany, w psychowydolnosci
cztowieka. Od najmtodszych lat ksztattuje postawy i zachowania prozdrowotne zwigzane bezposrednio
z lepsza jakoscig wydhuzajacego si¢ zycia. Niesie rowniez zmiany degeneracyjne zwigzane z narzadem
ruchu. Zbalansowanie tego, powinno by¢ wiodacym kierunkiem w sporcie i odnowie biologicznej
sportowcow, W edukacji zdrowotnej i w ochronie zdrowia.

Wartym podkreslenia jest aspekt ekonomiczny. Jest on dos¢ istotny w sporcie, a wigze si¢
z zwickszonymi kosztami, przy dtugim wylaczeniu zawodnika z jego aktywnosci, w przypadku urazu
wigzadlowego.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze intensywne doskonalenie ruchow czy tez zwigkszanie masy migsni nie
moga odbywac si¢ bez skutkéw ubocznych, a ich ceng moze by¢ przyspieszone zmiany degeneracyjne
tkanek. Uszkodzenia narzadu ruchu moga mie¢ charakter ostry, gdy wystepuja nagle pod wptywem
jakiego$ czynnika zewnetrznego. Moga przyjmowaé rowniez posta¢ przewlekla, ktora przebiega do
pewnego momentu bezobjawowo. Posta¢ przewlekla jest nastepstwem mikrourazow, bedacych
skutkiem niemal prawidtowych czynnosci, takich jak proste ruchy czy tez mniej lub bardziej
zaawansowane ¢wiczenia treningowe, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do wystgpienia objawow np.
w postaci stanéow zapalnych, naderwan lub zerwan wigzadet lub $ciggien (Li i wsp. 2024). U podstaw
wiekszo$ci tych zmian leza zespoty przecigzeniowe takie jak miopatie, tendinopatie, meniskopatie i inne
(Dziak 2001, Collins i Raleigh 2009). Jedna ze struktur, ktora do$¢ czesto ulega pourazowemu
uszkodzeniu w obrebie stawu kolanowego, w zwiazku z uczestnictwem w aktywnosci fizycznej, jest
wiezadlo krzyzowe przednie (ang. Anterior Cruciate Ligament, ACL). Statystyki wskazuja, ze tylko
w Stanach Zjednoczonych dochodzi do ok. 250 000 uszkodzen ACL rocznie (Baldassarri i wsp. 2018).
Uszkodzenie ACL, wiacznie z jego zerwaniem, jest jednym z najci¢zszych urazow aparatu ruchu, jaki
moze przydarzy¢ si¢ osobie trenujacej, m.in. ze wzgledu na czas wylaczenia z rywalizacji sportowe;j
wynoszacy nawet do 12 miesiecy (czas potrzebny na optymalng rehabilitacje po operacyjnej
rekonstrukcji ACL) i ewentualne nastgpcze patologiczne zmiany w obrebie stau kolanowego
(September i wsp. 2012).

Dyscypliny sportowe, takie jak pilka nozna, w ktérych przebieg gry wymusza na
zawodnikach wykonanie w ciagu meczu licznych, naglych zmian tempa lub/i kierunku ruchu,
mog3a zwiekszaé indywidualne ryzyko uszkodzenia ACL nawet dziesieciokrotnie (Collins i Raleigh
2009). Szacuje sie, ze okolo 40% wszystkich urazéw stawu kolanowego u pilkarzy noznych
zwigzanych jest z uszkodzeniem ACL (Baldassarri i wsp. 2018, Li i wsp. 2024).

Kazda osoba ¢wiczaca, zar6wno amatorsko, jak tez zawodowo, ma swdj wlasny maksymalny
poziom tolerancji obcigzen treningowych, co wptywa na migdzyosobnicze zroznicowanie w odpowiedzi
tkanek uktadu migsniowo-szkieletowego na ordynowany wysitek. Pomimo faktu, iz doktadny
mechanizm prowadzacy do uszkodzeniem ACL nie jest do konca poznany, opisano wiele czynnikow
zardwno egzogennych (Srodowiskowych), jak i endogennych (wrodzonych), ktore lezg u podstaw
miedzyosobniczego zroznicowania odpowiedzi powysitkowej, co moze przektadac¢ si¢ na zwigkszone
ryzyko wystapienia urazow u niektorych predysponowanych osob.

Wsrod najwazniejszych czynnikow endogennych mogacych zwigksza¢ ryzyko uszkodzenia
wymienia si¢: przebyte wczesniej uszkodzenia struktur stawowych, wiek biologiczny, somatotyp, ptec,
biomechanik¢ ruchu, budowe anatomiczng stawu, struktury nerwowomigsniowe. Wiele z tych
czynnikow jest w mniejszym lub wigkszym stopniu determinowanych genetycznie, a w szczegdlnosci
te zwigzane z wlasciwosciami strukturalnymi, biochemicznymi i fizjologicznymi tkanek budujacych



struktury wiezadlowe (September i wsp. 2007, Collins i Raleigh 2009).

Wigzadta sg pasmami tkanki tacznej zbudowanej w gtéwnej mierze z kolagenu fibrylarnego typu |
oraz wody. Dodatkowo, elementami strukturalnymi i regulatorowymi wigzadel i otaczajacej je macierzy
zewnatrzkomorkowej (ang. extra cellular matrix, ECM), sg takze wiokna kolagenowe typu II-VI, IX-
XII'i X1V oraz proteoglikany, takie jak: dekoryna, lumikan, wersykan, biglykan i agrekan, a takze
glikoproteiny np. w postaci tenascyny C (Frank 2004, Hoffmann i wsp. 2007, Bulbul
1 wsp. 2023). Integralnym elementem struktur wiezadlowych sa takze biatka zaangazowane w procesy
adaptacji, leczenia oraz przebudowy ECM, takie jak: metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowe;j
(ang. matrix metalo proteinase, MMP), metaloproteinazy zawierajace w swej budowie motyw
trombospondyny (ang. a disintegrin like and metalloprotease-thrombospondin with type 1 motif,
ADAMTS), tkankowe inhibitory metaloproteinaz (ang. tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP)
oraz roznorodne czynniki wzrostu np. czynnik A wzrostu srodblonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor A, VEGF-A) i cytokiny, takie jak np. inteleukiny IL1B, IL6, czy ich receptory
(IL6R) (September i wsp. 2007, Li i wsp. 2024, Simunic-Briski i wsp. 2024).

Istotny dla mnie jako specjalisty w zakresie rehabilitacji, w procesie regeneracji i odnowy
biologicznej, w skutecznych programach rehabilitacyjnych narzadu ruchu, jest dynamiczny rozwdj
metod biologii molekularnej. Pozwala on na poznanie struktury i sekwencji ludzkiego genomu,
dlatego tez obecnie stata si¢ mozliwa analiza komponenty genetycznej réznych cech cztowieka, m.in.
podloza genetycznego uszkodzen tkanek mi¢kkich (odnosi si¢ to rowniez do uszkodzenia struktur
wigzadlowych). Pomimo faktu, Zze migdzyosobnicze roznice w sekwencji DNA cztowieka sg niewielkie
(sadzi sie, ze jest to ok. 0,1%), zastosowanie modelu opartego na analizie asocjacyjnej genow
kandydackich (geny wytypowane do badan na podstawie wcze$niejszej wiedzy dotyczacej funkcji
peionej przez produkty ich ekspresji) wskazuje, ze nawet niewielkie r6znice w sekwencji genow, np.
w formie zmian pojedynczych nukleotydow (ang. single nucleotide polymorphism, SNP) lub
insercyjno-delecyjnych (I/D), moga mie¢ zasadniczy wplyw, m.in. na wspomniane wczesniej
zrdznicowanie w poziomie ryzyka wystgpienia urazu (Jorde i Wooding 2004, Bulbul i wsp. 2023).
Jednym z pierwszych genéw analizowanych w kontekscie analizy ryzyka uszkodzen wigzadet i §ciggien
byt COL1A1 kodujacy tancuchy typu al kolagenu typu I (Khoschnau i wsp. 2008).

Od 2008 roku notuje si¢ systematyczny wzrost liczby analizowanych miejsc polimorficznych
zlokalizowanych w genomie cztowieka, ktore koreluja z miedzyosobniczym zréznicowaniem
uszkodzen tkanek miekkich, ze szczegdlnym uwzglednieniem ACL - dane literaturowe wskazuja na
blisko sto takich miejsc, w wigkszosci w postaci SNPs i I/D (Rahim i wsp. 2016, Gibbon i1 wsp. 2018,
Ebert i wsp 2023). Biorac pod uwage fakt, iz genetyczne podtoze uszkodzenia ACL jest determinowane
poligenowo, liczba ta nie jest zaskakujaca. Jest takze prawdopodobne, ze mimo wielu lat badan, liczba
markeréw molekularnych majacych wplyw na miedzyosobnicze zréznicowanie ryzyka uszkodzenia
ACL moze by¢ wigksza.

Moje zainteresowania badawcze skupily si¢ na analizie asocjacyjnej genéw kandydackich,
ktorych produkty zaangazowane sa w procesy pourazowej adaptacji tkanek miekkich. Ze wzgledu
na fakt, ze problematyka zwigzana z analizg podloza genetycznego uszkodzenia tkanek migkkich byta
dla mnie niezwykle interesujgca, w celu analizy genéw kandydackich, ktérych wersje alleliczne moga
mie¢ wplyw na migdzyosobnicze zréznicowanie ryzyka uszkodzenia ACL, podjetam wspotprace
z wiodacymi zagranicznymi o$rodkami m.in.: UCT Research Centre for Health through Physical
Activity, Lifestyle and Sport (HPALS), University of Cape Town, Republika Potudniowej Afryki;
Division of Exercise Science and Sports Medicine, Department of Human Biology, Faculty of Health



Sciences, University of Cape Town, Cape Town, Republika Potudniowej Afryki oraz krajowymi
osrodkami naukowo-badawczymi i klinikami ortopedycznymi (m.in. Zaktad Fizjoterapii i Medycyny
Sportowej w Katedrze Podstaw Fizjoterapii Akademii Wychowania Fizycznego im. Jerzego Kukuczki
w Katowicach; Katedra Fizjoterapii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu; Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii w Warszawie;
Instytut Sportu — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie; Zakladem Biomedycyny i Genetyki
Lodzkiego Uniwersytetu Medycznego; Instytutem Nauk o Kulturze Fizycznej Uniwersytetu
Szczecinskiego, NZOZ Galen Ortopedia w Bieruniu).

Geny istotne z punktu urazow i regeneracji wiezadel

Poddatam analizie wybrane geny kandydackie kodujace: tenascyne C (TNC), czynnik A wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGFA), interleuking 1B (IL1B), 6 (IL6), jak rowniez jej receptor (IL6R),
a takze metaloproteinazy 1, 3, 8 i 10 macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP1, MMP3, MMP8, MMP10,
MMP12), oraz tkankowy inhibitor metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej 2 (TIMP2).

Wyboru genéw dokonalam tak, aby uzyskaé grupe roznorodnych czynnikéw genetycznych
kodujacych produkty bialkowe, zarowno zwiazanych ze struktura i regulacja metabolizmu
wiezadel, jak rowniez bedacych elementami zaangazowanymi w procesy adaptacji, leczenia,
przebudowy otaczajacej je macierzy zewnatrzkomorkowej.

41.3.2 Cel badan

Cel przeprowadzonych badan, koncentrowat si¢ na:

1. rozumieniu wptywow genow na uszkodzenie ACL w wyniku urazu niekontaktowego
u sportowcow,

2. ocenie zaleznosci pomiedzy polimorfizmem wybranych genéw kandydackich (TNC,
VEGFA, IL1B, IL6, IL6R, MMP1, MMP3, MMP3, MMP8, MMP10, MMP12, TIMP2,)
a uszkodzeniem ACL w wyniku urazu niekontaktowego u sportowcow,

3. ocenie przydatnosci wybranych polimorfizméw typu SNP wymienionych genéw jako
potencjalnych markeré6w molekularnych, umozliwiajacych okreslenie osobniczych
predyspozycji do uszkodzenia ACL.

Reasumujgc, w_zastosowaniu praktycznym, moim celem badan byto: okres$lenie potencjalnych
markeréw molekularnych u sportowcow wysokokwalifikowanych, jako podstawy konstrukcji profili
genetycznych, stuzacych wstepnej selekcji, okreslenia predyspozycji urazu niekontaktowego,
najpowazniejszego uszkodzenia wigzadtowego (ACL), do wykorzystania w codziennej praktyce
zawodowej: selekcjoneréw, trenerdw, fizjoterapeutow. Wykorzystanie wiedzy w tym zakresie, moze
znalez¢ zastosowanie w przysztosciowych spersonalizowanych programach skutecznej, szybkiej
odnowy biologicznej i regeneracji sportowcow a takze w spersonalizowanych bardziej efektywnych
treningach.

4.1.3.3 Uczestnicy badan

Badania przedstawione w pigciu publikacjach, stanowiacych osiagnigcie naukowe miaty charakter
kliniczno — kontrolny. Wzieto w nich udziat od 412 do 430 os6b, niespokrewnionych ze sobg
sportowcow o porownywalnym poziomie ekspozycji sportowej, duzych osiagnieciach sportowych



(pitkarze 1 pitkarki nozne I, II, III ligi pitki noznej, narciarki). Publikacje 1: 229; 2:222; 3: 229; 4: 229,
5: 228. Grupe kontrolng stanowily osoby, zdrowe, aktywnie fizycznie, bez wczesniejszych urazow
wigzadet i Sciggien, ktore spetnity kryteria kwalifikacyjne do udziatlu w badaniach. Publikacje 1: 192;
2:190; 3: 194; 4: 192, 5: 202.Wtaczono uczestnikow obu plci kobiety i mg¢zczyzni. Procedury badan
sporzadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej Swiatowego Towarzystwa Lekarskiego.
Procedury zostaty zatwierdzone przez Komisj¢ Etyki Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie BN — 001145/0; KB - 12/102/10; Komisj¢ Etyki przy Okregowej Izbie Lekarskiej
w Szczecinie 09/KB/IV/2011; 01/KBN/2017; Komisje Etyki przy Okregowej Izbie Lekarskiej
w Gdansku KB — 8/16.

4.1.3.4 Metody badan

Metodologia badan molekularnych. Prezentowana w cyklu artykulow osiggnigcia naukowego
obejmowata pobranie materiatu biologicznego z nabtonka jamy ustnej, z ktérego izolowano DNA
zgodnie ze standardowymi protokotami oraz genotypowanie z wykorzystaniem techniki tancuchowej
reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (realtime-PCR),. W celu genotypowania wybranych
polimorfizméw prowadzono realtime-PCR w aparacie StepOne Real — Time uzywajac gotowych
zestawow odczynnikowych TagManRPre-Desinged SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems,
USA) Kazdy zestaw zawierat par¢ specyficznych starteréw oraz fluorescencyjnie wyznakowane sondy
molekularne typu TagMan wiazace si¢ z mniejsza bruzda DNA(Minor Groove Binding — MGB),
komplementarne odpowiednio do obu wersji allelicznych w badanych punktach polimorficznych.

Selekcja genéw kandydackich i miejsc polimorficznych opierata si¢ na wnikliwej analizie
literatury, badaniach zespotu naukowcoéw oraz analizie baz danych NCBI.

Zastosowano kompleksowe metody analizy statystycznej do oceny wptywu genetyki na
czestos¢ wystepowanie niekontaktowego urazu ACL. Analiza obejmowata test Chi — kwadrat,
sprawdzenie zgodnosci rozktadéw genotypoéw i alleli zrownowaga Hardy'ego-Weinberga (HWE).
Zostaly okreslone w roznych modelach genetycznych (kodominantnym, dominujacym, recesywnym
i naddominujgcym) przy uzyciu pakietu SNPassoc. Analizy statystyczne zostaty przeprowadzone w R,
przy uzyciu okre$lonych pakietéw R (wersja 3.4.0, The R Foundation for Statistical Computing,
Wieden, Austria; https://cran.r-project.org). Dodatkowo przeprowadzono analize interakcji SNP x SNP
(epistaza) przy uzyciu testu stosunku wiarygodnosci logarytmicznej. Moc testu obliczono za pomocg
programu QUANTO (wersja 1.2.4, http://biostats.usc.edu) przy zatozeniu dominujacego modelu
genetycznego, czgstosci wystepowania zerwania wigzadta krzyzowego przedniego (ACL).

4.1.3.5 Szczegélowe omowienie wynikéw [Hab. 1- Hab.5]

Hab. 1. Polimorfizm genu TNC i ryzyko uszkodzenia ACL
Pierwszym genem poddanym analizie przez zespot naukowy, ktorego pracami kierowatam, byt TNC

kodujacy tenascyng C [Hab. 1]. Tenascyna C jest to oligomeryczna glikoproteina wystepujaca w postaci
heksameru, wchodzaca w sktad ECM, bioraca udzial m.in. w remodelowaniu ECM i przekazywaniu
sygnalow migdzykomoérkowych, wykazujaca funkcje adhezyjne lub antyadhezyjne w zaleznosci od
kontaktu z innymi komponentami ECM. Tenscyna C ma mozliwo$¢ penienia réoznych funkcji m.in.
dzieki bezposrednim oddziatywaniom z receptorami na powierzchni komoérek lub posrednio, poprzez
modyfikacje innych biatek ECM oraz czgsteczek odpowiedzialnych za adhezj¢ (Mazur i wsp. 2013).
Tenascyna C moze wigza¢ si¢ co najmniej z kilkunastoma proteinami i weglowodanami ECM oraz
wchodzi¢ w interakcje m.in. z fibronektyng i proteoglikanami siarczanu chondroityny takimi jak
agrekan, wersykan i brewikan. Dodatkowo, ze wzgledu na metabolizm, tenascyna C reaguje
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z metaloproteinazami macierzy zewnatrzkomorowej takimi jak: MMP-2, MMP-3, MMP-7, wptywajac
réwniez na ekspresj¢ MMP-1, MMP-9 (Jones i Jones 2000, Orend i Chiquet-Ehrismann 2006).
Tenascyna C ulega ekspresji w czasie embriogenezy, natomiast podczas organogenezy ilosC tej
glikoproteiny spada. W dojrzatych narzadach i tkankach jej ekspresja jest $ladowa, badz nie ma jej
wecale. Jednakze w stanach chorobowych wywotanych infekcjami, zapaleniem lub nowotworzeniem
dochodzi do wznowienia ekspresji tenascyny C (Chiquet-Ehrismann 2004). Ekspresj¢ tenascyny C
obserwuje si¢ réwniez w dojrzalych $ciggnach i wiezadlach, gléwnie w regionach migéniowo-
Sciggnistych oraz w obregbie przyczepow Sciggien do kosci, gdzie jej poziom jest regulowany
w zaleznosci od dawki. Ma to zasadniczy wptyw na wtasciwosci elastyczne i biomechaniczne wigzadet
i $ciegien, w szczegdlnosci w kwestii przekazywania duzych obcigzen mechanicznych (Jiang i wsp.
2012). Wyniki badan przeprowadzonych przez Mokone i wsp. (2005) oraz Saunders i wsp. (2013)
wykazaly, ze zlokalizowane w obrg¢bie genu TNC miejsca polimorficzne w postaci mikrosatelitarnego
powtorzenia diunukleotydowego GT w intronie 17 oraz niesynonimiczne SNP w egzonie 17
(rs2104772, TI/A), egzonie 24 (rs13321, G/C) i w intronie 15 (rs1330363, C/T) TNC korelujg
z uszkodzeniem $ciggna Achillesa w populacji potudniowo-afrykanskiej i australijskiej. Dodatkowo,
stwierdzono réwniez, ze allel A rs2104772 moduluje ryzyko uszkodzenia Sciggien pierscienia rotatoréw
obreczy barkowej (Kluger iwsp. 2017). Istnieje niewiele informacji dotyczacych znaczenia
funkcjonalnego powyzszych miejsc polimorficznych, jednakze dzigki wykorzystaniu narzedzi
bioinformatycznych sugeruje si¢, ze zlokalizowane sa one w miejscach potencjalnego wigzania
transkrypcyjnych czynnikow regulatorowych.

Dane analizujace zwigzek powyzszych miejsc polimorficznych zlokalizowanych w TNC
Z migdzyosobniczym zroznicowaniem pourazowego ryzyka uszkodzenia wigzadla krzyzowego
przedniego sg nieliczne.

Hipoteza badawcza. Czestos¢ poszczegolnych alleli i ukladéw genotypowych w miejscach
polimorficznych: rs1330363, rs2104772, rs13321 genu TNC rozni si¢ pomiedzy sportowcami
U ktorych stwierdzono niekontaktowe uszkodzenie ACL a grupg kontrolng.

W badaniach asocjacyjnych, analizowatam warianty: rs1330363 C/T, rs2104772 T/A irs13321 G/C
genu TNC z ryzykiem uszkodzenia ACL u 0s6b aktywnych fizycznie. W tym celu 0szacowano czestosci
alleli, genotypow, a takze ukladow haplotypowych w trzech punktach polimorficznych u oséb
z uszkodzeniem ACL oraz w grupie kontrolnej.

[Hab. 1]. Grupa badana (ACLR) byty osoby rasy biatej, pochodzace z Europy srodkowo-wschodniej,

z chirurgicznie zdiagnozowanym zerwaniem/uszkodzeniem wig¢zadta przedniego, ktore doznaly urazu
niekontaktowego, zakwalifikowane na operacyjng rekonstrukcje ACL. W grupie tej znalezli si¢:
pitkarze nozni (w liczbie 164), pitkarki nozne (w liczbie 40) oraz kobiety uprawiajace narciarstwo
(W liczbie 25). Grupg kontrolng (CON) stanowity osoby, u ktorych nie stwierdzono nigdy uszkodzenia
struktur wigzadtowych czy tez Sciegnistych, w tym ACL. W przypadku me¢zczyzn (107 oséb), byli to
zawodnicy tych samych druzyn pitki noznej, z ktérych pochodzili me¢zczyzni z uszkodzeniem ACL
Z grupy badanej. Mgzczyzni z grupy kontrolnej byli przedstawicielami rasy biatej, pochodzili z Europy
srodkowo-wschodniej i byli w podobnym wieku do zawodnikow z grupy badanej. Mescy
przedstawiciele CON charakteryzowali si¢ porownywalnym obcigzeniem treningowym 1 mieli
doswiadczenie zawodnicze zwigzane z podobnym czasem gry w warunkach meczowych w poréwnaniu
do zawodnikow z uszkodzeniem ACL, co wigze si¢ ze zblizonym poziomem ryzyka uszkodzenia ACL.
W grupie kontrolnej 85 kobiet, do badan rekrutowano osoby aktywne fizycznie z klubow sportowych
i centrow wellness, ktore deklarowaty minimalny czas aktywnosci na poziomie 7 godzin tygodniowo.
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W toku badan nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie, zarowno przy porownywaniu czestosci
alleli, jaki i czesto$ci genotypdw, pomiedzy grupa badana a grupa kontrolna dla trzech analizowanych
SNPs (rs1330363, rs2104772, rs13321) genu TNC.

W przypadku powyzszych SNPs nie zaobserwowaliSmy takze roznic istotnych statystycznie, gdy
analizowano osobno grupy m¢zczyzn i kobiet. Odnotowali$§my wysoki poziom nierdbwnowagi sprzezen
pomiedzy wariantami rs1330363 1 rs2104772 genu TNC. Analiza haplotypéw wykonana w celu
zaobserwowania potencjalnego wptywu kombinacji alleli na modulacj¢ ryzyka uszkodzenia ACL,
umozliwita zidentyfikowanie 8 rodzajow haplotypoéw, przy czym 4 z nich odpowiadaty za 92%
zmiennos$ci haplotypowej, natomiast najczestszym z nich (zarowno w grupie badanej, jak i kontrolne;j)
byt haplotyp T-A-G (odpowiednio rs1330363-rs2104772-rs13321).

Nie stwierdzono rdinic W czestosci alleli i genotypow w punktach polimorficznych rs1330363,
rs2104772, rs13321 genu TNC pomiedzy sportowcami u ktorych stwierdzono niekontaktowe
uszkodzenie ACL a osobami z grupy kontrolnej.

Na podstawie przeprowadzonych analiz haplotypowych, nie odnotowali$my rowniez réznic lub trendéw
istotnych statystycznie po zastosowaniu korekty dla ptci [Hab. 1] Postawiona hipoteza, nie potwierdzita
si¢.

Oceniajac przydatnos¢ polimorfizmu genetycznego w postaci 3 wytypowanych SNPs w obrebie
genu TNC jako potencjalnych markeréw molekularnych umozliwiajacych okreslenie osobniczych
predyspozycji do uszkodzenia ACL nalezy stwierdzi¢, ze w populacji polskiej okazaly si¢ one
nieinformatywne w badanej grupie.

Nalezy przypuszczaé, ze analizowane warianty alleliczne rs1330363, rs2104772, rs13321

w populacji polskiej nie zwigkszajg ani tez nie zmniejszajg ryzyka uszkodzenia ACL. Jednakze nie
mozna wykluczy¢ sytuacji, ze pozostate opisane w obrgbie genu TNC miejsca polimorficzne moga
modulowa¢ ryzyko uszkodzenia ACL.

W przysztosci, w organizacji badan tego zakresu, biorac pod uwage charakter genetycznych
badan asocjacyjnych, nalezatoby potwierdzi¢ uzyskane przez nas wyniki w niezaleznych badaniach,
w ktorych dysponowano by liczebniejsza grupa badanych.

Hab. 2. Polimorfizm genu VEGFA i ryzyko uszkodzenia ACL

W kolejnej publikacji postanowitam zbada¢ potencjalny zwigzek pomie¢dzy zrdéznicowaniem genu
VEGFA, kodujacego czynnik A wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF-A) a ryzykiem uszkodzenia
ACL w populacji polskiej. VEGF-A jest cztonkiem rodziny ptytkopochodnych czynnikéw wzrostu
(PDGF)/czynnikow wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGF). To glikozylowane biatko ma charakter
mitogenu o wilasciwosciach czynnika wzrostu komorek endotelialnych, ktéry powoduje wzrost

przepuszczalnosci  naczyniowej,  promocj¢  migracjc  komorek,  indukuje  waskulo-
1 angiogeneze, jednoczesnie inhibujgc apoptoze (Karaman i wsp. 2018). Proces angiogenezy
definiowany jako tworzenie nowych naczyn krwiono$nych z istniejacych kapilar zachodzi w zyciu
embrionalnym i pozaptodowym (Uttecht-Pudetko i wsp. 2014). Angiogeneza odgrywa zasadniczg role
w wielu procesach biologicznych zaréwno o charakterze fizjologicznym (np. rozwdj organizmu,
adaptacja powysitkowa, leczenie ran), jak i stanach patologicznych (np. nowotworzenie, retinopatia
cukrzycowa, reumatoidane zapalenie stawdéw) (Zhao i wsp. 2016). Proces tworzenia naczyn
krwiono$nych, stymulowanych przez czynniki naczyniowe (w tym VEGF-A) jest takze zwigzany
z remodelowaniem macierzy zewnatrzkomorkowej w nastepstwie obcigzen mechanicznych tkanek
migkkich (Rahim i wsp. 2018). Zaobserwowano bowiem zwigkszony poziom cytokin angiogennych
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oraz czynnikow wzrostu nablonka naczyn w obrebie uszkodzonych wigzadet i $ciggien poddanych
obcigzeniom mechanicznym i po cyklicznym rozciaganiu fibroblastow $ciggien (Petersen i wsp. 2004,
Beye i wsp. 2008). Powyzsze badania wskazuja, ze intensywno$¢ procesu angiogenezy moze by¢
podwyzszona po mechanicznym obcigzeniu tkanek, co zwigzane jest z przebudowa ECM w kontekscie
utrzymania homeostazy tkanki (Rahim i wsp. 2018). Jednakze dysregulacja tego procesu moze
skutkowa¢ negatywnymi konsekwencjami w odniesieniu do wlasciwosci i mozliwosci fizjologicznych
tkanki (Cook i Docking 2015). W obrgbie genu kodujacego VEGF-A zlokalizowanych jest ponad 30
miejsc polimorficznych typu SNP. Badania dowodza, ze przynajmniej kilka z nich zwigzanych jest
z modulowaniem procesu ekspresji VEGFA, co moze przektadac si¢ na migdzyosobnicze zrdéznicowanie
w poziomie tego biatka i w konsekwencji przyczyni¢ si¢ do promocji niektorych schorzen (Watson
i wsp. 2000 i Bhanoori i wsp. 2005). Funkcjonalne miejsca polimorficzne rs699947 (C/A), rs1570360
(G/A) 1 152010963 (G/C) sa jednymi z najczesciej proponowanych polimorfizméw w genie VEGFA
w kontekscie analizy genetycznego podtoza uszkodzenia tkanek migkkich, w tym tendinopatii $ciegna
Achillesa i uszkodzenia ACL. Stwierdzono, ze genotyp CC rs2010963 jest zwigzany ze zwickszona,
w stosunku do genotypow GC i GG, ekspresja VEGFA i wyzszym poziomem biatka krazacego we krwi
(Schneider i wsp. 2008). Przypuszcza si¢, ze podwyzszony poziom VEGF-A moze w konsekwencji
promowac ekspresje metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej, a MMP poprzez swoja
dziatalno$¢ enzymatyczng mogg zaburzy¢ homeostazg wigzadet i $ciggien przyczyniajgc si¢ do zmiany
ich wlasciwosci mechanicznych (Wang i Keiser 1998). Dotychczas przeprowadzone analizy asocjacyjne
wykazaty zwiazek polimorfizmow 1s699947 (C/A), rs1570360 (G/A) i1 152010963 (G/C)
z uszkodzeniem ACL w populacji poludniowoafrykanskiej oraz asocjacje z tendinopatia $ciggna
Achillesa w populacji potudniowoafrykanskiej i brytyjskiej (Rahim i wsp. 2014,Rahim i wsp. 2016).

Przedstawione powyzej markery, zlokalizowane w genie VEGFA nie byty analizowane w populacji
polskiej. Postanowitam zbada¢ czy polimorfizmy: rs699947 (C/A), rs1570360 (G/A) i rs2010963 (G/C)
moduluja ryzyko uszkodzenia ACL w tej populacji.

Hipoteza badawcza: Poszczegolne formy polimorfizmow: rs699947, rs1570360, rs2010963 genu
VEGFA modulujg ryzyko niekontaktowego uszkodzenia ACL u sportowcow, w odniesieniu do grupy
kontrolnej.

Przeprowadzone badanie asocjacyjne maty da¢ odpowiedZ, na te hipoteze, porownujac czgstosci
wystepowania alleli, genotypoéw oraz haplotypéw w grupie osob z uszkodzeniem ACL i grupie
kontrolnej.

[Hab. 2]. Grupa badang (ACLR) byly osoby rasy biatej, pochodzace z Europy $rodkowo-wschodniej,
z chirurgicznie zdiagnozowanym zerwaniem/uszkodzeniem wig¢zadta przedniego, ktore doznaly urazu
niekontaktowego, zakwalifikowane na operacyjna rekonstrukcje ACL. W grupie tej znalezli si¢ pitkarze
nozni (w liczbie 156), pitkarki nozne (w liczbie 41) oraz kobiety uprawiajace narciarstwo (w liczbie 25).
Grupg kontrolng (CON) stanowily osoby, u ktérych nie stwierdzono nigdy uszkodzenia struktur
wigzadlowych czy tez Sciggnistych, w tym ACL. W przypadku mezczyzn (107 osob), byli to zawodnicy
tych samych druzyn pitki noznej, z ktorych pochodzili mezczyzni z uszkodzeniem ACL z grupy
badanej. Megzczyzni z grupy kontrolnej byli przedstawicielami rasy bialej, pochodzili z Europy
srodkowo-wschodniej i byli w podobnym wieku w poréwnaniu do zawodnikow z grupy badanej. Mescy
przedstawiciele CON charakteryzowali si¢ porownywalnym obcigzeniem treningowym i mieli
doswiadczenie zawodnicze zwigzane z podobnym czasem gry w warunkach meczowych w poréwnaniu
do zawodnikow z uszkodzeniem ACL, co wigze sie ze zblizonym poziomem ryzyka uszkodzenia ACL.
W grupie kontrolnej 83 kobiet, do badan rekrutowano osoby aktywne fizycznie z klubow sportowych
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i centrow wellness, ktore deklarowatly minimalny czas aktywnosci na poziomie 7 godzin tygodniowo.

Po przeprowadzonych analizach, niezaleznie od zastosowanego modelu statystycznego (kodominujacy,
dominujacy, recesywny i naddominujgcy) wyciggnetam ponizszy wniosek [Hab. 2].

Nie wykazano zwigzku pomiedzy rs699947 i rs1570360 genu VEGFA a ryzykiem niekontaktowego
uszkodzenia ACL u sportowcow, w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Wykazano zwigzek polimorfizmu rs2010963 genu VEGFA z ryzykiem niekontaktowego uszkodzenia
ACL u sportowcéw, w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Przeprowadzone badania wykazaty zar6wno w zakresie kodominujacego (GG vs CG vs CC, p=0.047),
jak i recesywnego modelu genetycznego(CC vs CG+ GG, p=0.017), istotne statystycznie roéznice
W czestosci genotypow pomigdzy grupa z uszkodzeniem ACL a grupa kontrolng. W przypadku
recesywnego modelu genetycznego, homozygoty CC wystepowaly znaczaco czesciej w grupie osob
z uszkodzeniem ACL niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 23.4% vs 14.2%, OR=1.85 [1.11-3.08]).
Analiza haplotypow 1rs699947, rs1570360 i rs2010963 pozwolila na zrekonstruowanie 4 rodzajow
haplotypow (tj. C-G-G, A-G-C, A-A-C, C-G-C, odpowiednio dla rs699947, rs1570360 i rs2010963)
wystepujacych w grupie badanej, jak i kontrolnej. Wykonana analiza statystyczna umozliwita uzyskanie
zwiazku, zar6wno w oparciu o addytywny (p=0.022), jak i dominujacy (p=0.020) model genetyczny
pomiedzy haplotypami genu VEGFA a ryzykiem uszkodzenia ACL. W kazdym z tych modeli haplotyp
C-G-G byt zwigzany ze zmniejszonym ryzykiem uszkodzenia ACL (p=0.020 i p=0.018, odpowiednio
dla modelu addytywnego i dominujacego), natomiast haplotyp C-G-C genu VEGFA zwigkszat ryzyko
uszkodzenia ACL (p=0.009 i p=0.009, odpowiednio dla modelu addytywnego i dominujacego) [Hab.
2]. Przedstawione powyzej wyniki badan wiasnych wskazuja, ze specyficzny uktad genotypowy
w genie VEGFA moze wptywac na zrdznicowane ryzyko uszkodzenia ACL w populacji polskiej.

Nalezy podkresli¢ zwigzek genotypu CC polimorfizmu rs2010963 oraz haplotypu C-G-C ze
zwickszonym ryzykiem uszkodzenia ACL. Z badan wynika takze, ze haplotyp C-G-G moze mie¢
charakter protektywny, obnizajacy wzgledne ryzyko uszkodzenia ACL. Na podkreslenie zastuguje
rowniez fakt, ze wskazane badania po raz pierwszy opisuja zwiazek polimorfizmu rs2010963 genu
VEGFA 7 ryzykiem niekontaktowego uszkodzenia ACL.

Jednakze uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z pewna dozg ostroznosci. Przyszlo$ciowo,
powinny one zostaé zweryfikowane poprzez przeprowadzenie badan replikacyjnych w innych
populacjach i w grupach o zwigkszonej liczebnosci.

Hab. 3. Polimorfizm genéw IL1B, IL6i IL6R a ryzyko uszkodzenia ACL
Kolejnym obiektem badan molekularnych zostaty geny kodujace czynniki prozapalne, takie jak

interleukiny. Produkty tych genéw sa czynnikami kluczowymi w wielu $ciezkach sygnatowych
komorek oraz przyczyniaja si¢ do uruchomienia odpowiedzi zapalnej, ktora pojawia si¢ w trakcie
uszkodzenia struktur tacznotkankowych w obrebie ukladu ruchu. Interleukiny, jako mediatory
odpowiedzi zapalnej, sa produkowane takze pod wplywem powtarzajacego si¢ przecigzania
mechanicznego wigzadet czy Sciggien (Tsuzaki i wsp. 2003). Szczegélowe badania wykazaly, ze
|w trakcie uszkodzenia ACL nastgpuje wzrost produkcji interleukiny 1B (IL-1p), kodowanej u cztowieka
przez gen IL1B. Jest cytoking produkowang glownie przez makrofagi w uszkodzonych tkankach.
Reguluje ekspresje innych mediatoréw prozapalnych, w tym rowniez ekspresje genu 1L6, kodujacego
interleuking 6 (IL-6), wydzielang w przez ludzkie fibroblasty w czasie urazoéw Sciggien i wigzadet
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(Newton i Covington 1987, Benazzo i wsp. 2008). IL-6 jest plejotropowa cytoking, a jej ekspresja
koreluje z intensywnoscia stanu zapalnego. Odgrywa ona kluczowg role w procesach resorpcji kosci,
jak rowniez apoptozie komorek (Ferrari i wsp. 2003, Legerlotz i wsp. 2012). W kontekscie uszkodzen
ACL warto podkresli¢, iz ekspresja IL6 wzrasta in vitro podczas cyklicznego rozciggania fibroblastow
pobranych z ludzkich $ciggien, jak rowniez w stanach patologicznych $ciegien czy wiczadetl. 1L-6
wywiera swoj biologiczny efekt poprzez wigzanie ze specyficznym receptorem IL-6R, kodowanym
przez gen IL6R (Skutek i wsp. 2001, Legerlotz i wsp. 2012). W sekwencji genow kodujacych
wspomniane wyzej czynniki opisano wiele zmian o charakterze utrwalonych polimorfizmow, ktore
zostaty powigzane z rdznymi stanami patologicznymi w obrgbie tkanek miekkich uktadu miesniowo-
szkieletowego (Ferrari i wsp. 2003, 2001,Kelempisioti i wsp. 2011, Rahim i wsp. 2017, September
i wsp. 2011).

W regionie promotorowym genu kodujacego IL-6 zlokalizowany jest polimorfizm rs1800795
(G/C). Badania wskazuja, ze jest to polimorfizm o znaczeniu funkcjonalnym, wptywajacy na ilos¢
powstajacego mRNA — allel C zwigzany jest z nizszym poziomem ekspresji IL6 w poroéwnaniu do allelu
G. Co wigcej, stwierdzono, ze podwyzszona transkrypcja genu IL6 (allel G) moze w konsekwencji
przekierowywac komoérki na drogg apoptozy. Z drugiej strony, potwierdzono, ze genotyp CC w punkcie
rs1800795 moze mie¢ wlasciwosci protektywne w odniesieniu do niektorych schorzen (Fishman i wsp.
1998). Polimorfizm rs1800795 zostal powigzany =z ryzykiem osteoporozy, mitodzienczego
reumatoidalnego zapalenia stawoéw i innych chronicznych choréb zwigzanych z podwyzszeniem
aktywnosci IL-6. W tym zakresie wykazano, ze postmenopauzalne kobiety bedace homozygotami CC
charakteryzuja si¢ nizszym poziomem osoczowego biatka sCTx (ang. C-terminal cross-linking of type
I collagen), ktore jest markerem resorpcji kosci (Ferrari i wsp. 2001). Inne badania (Ferrari i wsp. 2003)
wskazuja, ze polimorfizm rs1800795, wspdlnie z innym punktem polimorficznym rs1800796 (G/C),
moze wplywaé nie tylko na poziom biatka sCTx, ale rowniez na poziom biatka CRP (ang. C-reactive
protein) czy osteokalcyny (bedacej markerem formowania kosci). W tych badaniach potwierdzono
zwigzek pomigdzy obecnoscig allelu C w rs1800795 a obnizonym poziomem markeréw resorpcji kosci
1 wyzsza gestoscig kosci u jego nosicielek, co wskazuje na protektywny charakter allelu C (Ferrari i wsp.
2003). Kolejne analizy wykazaty, ze rs1800795 jest w grupie polimorfizméw, ktoére prawdopodobnie
maja znaczenie w procesach zaleznej od wieku degeneracji dyskow migdzykregowych (Kelempisioti
i wsp. 2011). Co wigcej, obecnos¢ poszczegdlnych wariantow w punkcie rs1800795 w genie IL6,
w kombinacji z wezesniej opisanymi formami polimorficznymi rs16944 w genie IL1B oraz rs12722
w COL5A1, prawdopodobnie moduluje ryzyko wystapienia tendinopatii $ciegna Achillesa (Mokone
i wsp. 2006, September i wsp. 2011).

W przypadku genu IL6R, kodujacego receptor dla IL-6, najcze$ciej badane jest miejsce
polimorficzne rs2228145 (A/C, Asp358Ala) skutkujace substytucja aminokwasowg zachodzaca
W miejscu cigcia biatka prekursorowego receptora IL-6R. Proces cigcia jest niezbedny do powstania
rozpuszczalnej krazacej formy receptora, tzw. IL-6SR; nosiciele allelu C wykazuja wyzszy poziom
formy IL-6SR (Galicia i wsp. 2004). W konteks$cie uszkodzen tkanek migkkich, polimorfizm rs2228145
byl pozytywnie korelowany z mozliwo$ciag wystgpienia CTS (Burger i wsp. 2015a). W kolejnych
badaniach rs2228145 zostal rowniez powiazany z wczesniej opisywanymi w genach COL5A1 (Burger
i wsp. 2015b) oraz BGN (Burger i wsp. 2014) czynnikami ryzyka CTS.

W genie kodujacym IL-1P najczgséciej badanymi byty dwa punkty polimorficzne: rs1143627 oraz
rs16944. Pierwszy z nich to substytucja C/T w promotorze IL1B powigzana z mi¢dzyosobniczymi
réznicami W ekspresji genu - nosiciele allelu T w punkcie rs1143627 produkuja znacznie wigcej] mRNA
w poréwnaniu do nosicieli allelu C (Landvik i wsp. 2009). Badania in vitro potwierdzity, ze konstrukty
z allelem T wykazywaty 10-krotnie wyzszg aktywnos¢ transkrypcyjng w odniesieniu do konstruktow
z allelem C (Chen i wsp. 2006). Drugi ze wspomnianych polimorfizméw, rs16944, jest podstawieniem
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T/C i podobnie jak rs1143627, moze wplywac¢ na poziom IL-1p. Pierwotnie sugerowano, ze allel T jest
powigzany z umiarkowanym wzrostem ekspresji IL1B (Chen i wsp. 2006). Jednakze kolejne analizy
wskazywaty na przeciwny trend (Landvik 1 wsp. 2009), zwigzany ze zwigkszong sekrecjg IL-1f3
i wzrostem aktywnosci kaskad sygnatowych kontrolowanych przez te interleuking w przypadku allela
C (Thampatty i wsp. 2007). Badania pacjentow z uszkodzeniami ACL ujawnity, ze homozygoty TT
obarczone sa ponad 3-krotnie wigkszym ryzykiem pojawienia si¢ niekontaktowego uszkodzenia ACL
w poroéwnaniu do nosicielek allelu C, ktory zostat uznany za czynnik protektywny w kontekscie tego
typu schorzen (Rahim i wsp. 2017).

Jak wskazano powyzej, opisywane polimorfizmy w genach kodujacych IL-1p, IL-6 oraz IL-6R
wykazywatly zwigzek w wystepowaniem roznego typu patologii w obrebie aparatu ruchu. W zwigzku
Ztym zostaly one uznane za markery ryzyka pojawienia si¢ niekontaktowych uszkodzen tkanek
migkkich i byly analizowane wspdlnie, czesto w powiazaniu z innymi wariantami genetycznymi
(gtownie w genach kodujacych tancuchy polipeptydowe biatek kolagenowych), u pacjentow
z uszkodzonymi wiezadtami i $ciggnami.

Pierwsze badania tego typu przeprowadzone w Republice Poludniowej Afryki ujawnily, ze
kombinacja alleli T-C-G-A2 (odpowiednio COL5A1 rs12722 T/C, IL1B rs16944C/T, IL6 rs1800795
G/C and IL1RN rs2234663 VNTR) wyst¢puje znaczaco czesciej u pacjentdw z tendinopatig $ciggna
Achillesa (September i wsp. 2011). W kolejnych analizach z kolei wykazano, iz kombinacja alleli T-C-
G-A (odpowiednio COL5A1rs12722 T/C, IL1B rs16944 C/T, IL6 rs1800795 G/C, IL6R rs2228145 A/C)
ma znaczenie w etiologii uszkodzen ACL w populacji potudniowoafrykanskiej (Rahim i wsp. 2017).
Warto zauwazy¢, ze oba wspomniane uklady alleliczne (T-C-G-A2 i T-C-G-A) rdznig si¢ jedynie
w odniesieniu do ostatniego jej elementu, podczas gdy pierwsze trzy (opisywane w punktach COL5A1
rs12722 /C, L1B rs16944 C/T, IL6 rs1800795 G/C) pozostajg identyczne, co sugerowalo ich rzeczywistg
role jako marker6w uszkodzen tkanek migkkich.

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej fakty, w badaniach zdecydowalam si¢
na analize zwigzku pomiedzy obecnos$cig 4 wariantow polimorficznych: rs16944 i rs1143627 w genie
IL1B, rs1800795 w IL6 oraz rs2228145 w IL6R z ryzykiem pojawienia si¢ uszkodzen ACL.

Hipoteza badawcza: Poszczegolne formy wariantow polimorficznych: rs16944, rs1143627 w genie
IL1B; rs1800795 w genie IL6; rs2228145 w genie IL6R mogg wystepowaé z roing czestoscig
w niekontaktowym uszkodzeniu ACL sportowcdéw, w odniesieniu do grupy kontrolnej.

W tym celu zostaly zbadane: czestos¢ alleli 1 genotypow opisywanych w tych punktach polimorficznych
w grupie badanej 0sob z uszkodzeniami ACL oraz grupie kontrolnej osob bez historii uszkodzen tego
typu.

[Hab. 3]. Grupe badang (ACLR) stanowito 229 pitkarzy (164 osoby) i pitkarek noznych (65 oséb) ze
zdiagnozowanym uszkodzeniem ACL, zakwalifikowanych do zabiegu rekonstrukcji wigzadta. 194
osoby z grupy kontrolnej (CON) nie miaty historii jakichkolwiek uszkodzen ACL. Mezczyzni do grupy
kontrolnej (109 osob) byli rekrutowani z tych samych druzyn, z ktérych pochodzili zawodnicy z grupy
badanej, tak aby Srodowiskowe czynniki ryzyka uszkodzenia ACL (podobny wiek i pochodzenie
etniczne, zblizony czas trwania i intensywnos¢ treningdw, czas zaangazowania zawodnika w aktywnos$¢
meczowa) byly porownywalne. Kobiety do grupy kontrolnej (85 osdb) byly rekrutowane w obrebie
klubéw sportowych i centrow wellness na podstawie ich deklaracji o podejmowaniu aktywnos$ci
fizycznej minimum 7 godzin w tygodniu.

Istotne statystycznie réznice zaobserwowano jedynie w przypadku poréwnania czesto$ci alleli
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i genotypow opisywanych w punkcie rs1800795 w genie IL6 pomigdzy grupa badang a kontrolng. Warto
podkresli¢, iz zaobserwowana tendencja jest zgodna z wczesniej przywotanymi doniesieniami
naukowymi. Analizy dokonywano zaréwno indywidualnie, jak i w uktadach haplotypowych.

W  punkcie rs1800795 w genie IL6, nosicielstwo allelu G wigze sig z 1.74-krotnym wzrostem ryzyka
pojawienia si¢ niekontaktowego uszkodzenia ACL w poréwnaniu do homozygot CC, z odniesieniem
do grupy kontrolnej.

Nie stwierdzono zwigzku W punktach rs16944, rs1143627 w genie 1L1B; rs2228145 w genie IL6R
Z ryzykiem pojawienia si¢ niekontaktowego uszkodzenia ACL, w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Jednakze, biorac pod uwage ograniczong wielko§¢ badanych grup, potencjalny wplyw
mechanizméw epigenetycznych oraz znaczenie innych niz dotychczas opisywane punktow
polimorficznych, uzyskane wyniki nie dyskredytujg uzyteczno$ci markerow zlokalizowanych w genach
IL1B czy IL6R. W przysztosci konieczne jest dalsze prowadzenie analiz z wykorzystaniem nowych
markeréw, w wigkszych liczebnie grupach badanych, zuwzglednieniem modyfikujacych czynnikoéw
epigenetycznych.

Hab. 4. i Hab. 5 Polimorfizm genéow MMP1, MMP3, MMP8, MMP10, MMP12
i TIMP2 a ryzyko uszkodzenia ACL

Nastepnymi celami molekularnymi w asocjacyjnych badaniach genetycznych prowadzonych przez
zespot naukowcow, ktorym kierowatam, byly geny MMP3, MMP8, TIMP2 [Hab. 4] oraz MMP1,
MMP10 i MMP12 [Hab. 5]. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej sa liczng rodzing
cynkozaleznych endopeptydaz odgrywajacych kluczowa rolg w przebudowie macierzy

zewnatrzkomorkowej - maja mozliwos¢ katalizowania degradacji wielu biatek, zar6wno kolagenowych,
jak i niekolagenowych, wchodzacych w sktad ECM (Jaoude i Koh 2016). Ze wzgledu na specyficznos¢
substratowa i homologie, MMP dzieli si¢ co najmniej na 6 grup (matrylizyny, kolagenazy,
stromielizyny, zelatynazy, btonowe MMP i niesklasyfikowane MMP) (Fink i Boratynski 2012).

Metaloproteinaza 1 macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-1, kolagenaza-1) kodowana przez gen
MMPL1 oraz metaloproteinaza 8 macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP-8, kolagenza-2, kolagenaza
neutrofilowa) kodowana przez gen MMP8 nalezg do grupy kolagenaz, majacych mozliwosci
degradowania wielu biatek kolagenowych macierzy, w tym kolagenu typu [, II i III, V, VIII, a takze
proteoglikandéw (agrekan) i glikoprotein (fibronektyna) (Jones i wsp. 2003, Simunic-Briski i wsp. 2024).
Metaloproteinaza 3 macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-3, stromelizyna-1) kodowana przez gen
MMP3 i metaloproteinaza 10 macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-10, stromelizyna-2) kodowana
przez gen MMP10 zaliczane sg do stromelizyn bioragcych udzial w degradacji m.in. biatek kolagenowych
(I-V, IX), proteoglikanéw (agrekanu, perlekanu, dekoryny), glikoprotein (laminina, osteonektyna),
elastyny, kazeiny, entaktyny. MMP-3 moze réwniez aktywowac¢ inne MMP, takie jak MMP-7, MMP-
8, MMP-9, MMP-13. Metaloproteinaza 12 macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP-12, metaloelastaza
makrofagow) jest cztonkiem rodziny peptydaz M10 wydzielanych przez makrofagi, bioracych udziat
W rozpadzie macierzy, zarbwno w procesach fizjologicznych, jak rdwniez w procesach chorobowych.
Kodowane preprobiatko jest przetwarzane proteolitycznie w celu wytworzenia dojrzatej proteazy, ktora
ma zdolno$¢ do degradacji elastyny, zarowno w formie rozpuszczalnej, jak i nierozpuszczalnej (Gharib
i wsp. 2018). Funkcjonowanie MMP kontrolowane jest na wielu poziomach, m.in. poprzez odziatywanie
z tkankowymi inhibitorami metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (TIMP). TIMP sa
glikoproteinami, ktére wigzac si¢ swoim N-koncem z domeng katalityczng MMP, zajmuja miejsce
przeznaczone dla potencjalnego substratu i hamujg ich aktywnos¢. Do tej pory opisano 4 rodzaje TIMP:
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TIMP-1—TIMP-4. TIMP-2 kodowany przez gen TIMP2 hamuje wtasciwos$ci enzymatyczne wigkszo$ci
MMP z podobna sita, w odréznieniu do TIMP1, ktéry hamuje gtownie MMP-3 i MMP-9. Ekspresja
MMP w wickszosci tkanek w stanie fizjologicznym pozostaje na bardzo niskim poziomie i jest
indukowana dopiero w czasie przebudowy macierzy zewnatrzkomoérkowej srodowiska komorkowego
towarzyszacej rozwojowi, wzrostowi tkanek oraz w stanach patologicznych. Dlatego tez odziatywanie
TIMP-MMP jest kluczowe dla utrzymania homeostazy tkanek, zwigzanej z rownowaga miedzy
degradacja a powstawaniem nowych struktur ECM (Jung i Zimowska 2016).

Geny kodujace MMP i TIMP przyciagnely uwage badaczy poszukujacych nowych markeréw
genetycznego podtoza uszkodzenia ACL ze wzgledu na fakt, iz byly one wcze$niej wigzane z wieloma
stanami patologicznymi uktadu mig$niowo-szkieletowego, takimi jak choroba zwyrodnieniowa
krazkow miedzykregowych, choroba zwyrodnieniowa stawow, zesp6t cie$ni kanatu nadgarstka (Mayer
i wsp. 2013, Burger i wsp. 2016, Guo i wsp. 2017). Stwierdzono réwniez zwigzek wybranych
polimorfizméw genu kodujacego MMP3 (rs679620, rs591058) z ryzykiem chronicznej tendinopatii
scieggna  Achillesa (Raleigh i wsp. 2009, ElI Khoury i wsp. 2016, Gibbon
i wsp. 2017, Briski 1 wsp. 2021, Nie i wsp. 2021). Analize zwigzku wybranych przedstawicieli rodziny
genow kodujacych MMP z ryzykiem uszkodzenia ACL przeprowadzono dotychczas w kilku osrodkach
(Malila i wsp. 2011, Posthumus i wsp. 2012, Simunic-Briski i wsp. 2024). Malila i wsp. (2011)
analizowali polimorfizm insercyjno-delecyjny 5A/6A genu MMP3 zlokalizowany w rejonie
promotorowym genu. Stwierdzono, ze nosicielstwo allelu 5A jest zwigzane ze zwigkszonym
prawdopodobienstwem uszkodzenia kontaktowego ACL. W drugim badaniu Posthumus i wsp. 2012,
analizowali region chromosomowy 11922, zawierajacy geny kodujace MMP i znajdujace si¢ w nich
polimorfizmy (MMP1 1G/2G rs1799750, MMP3 G/A rs679620, MMP10 C/T rs486055, MMP12 A/G
rs2276109). Pomimo faktu, ze nie stwierdzono niezaleznego zwiazku dla wszystkich czterech
analizowanych gendw, zaobserwowano wyrazny trend zwigzany z nadreprezentacja homozygot GG dla
polimorfizmu rs679620 MMP3. Odnotowano takze zalezno$¢ pomiedzy uktadem haplotypowym
wytypowanych genow (2G-G-C-G, odpowiednio MMP1 1G/2G rs1799750, MMP3 G/A rs679620,
MMP10 C/T rs486055, MMP12 A/G rs2276109) a zmniejszonym ryzykiem niekontaktowego
uszkodzenia ACL w populacji potudniowoafrykanskiej.

Biorac pod uwage kluczowa role, jaka pelnig zarowno MMP i TIMP w przebudowie ECM, geny
kodujace te czynniki sg, wiarygodnymi kandydatami wytypowanymi do analizy podtoza genetycznego
uszkodzenia ACL.

Dlatego tez celem badan asocjacyjnych, przeprowadzonych przez zesp6t, ktorym kierowatam byto
oszacowanie zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem okreslonych form polimorficznych w genach MMP3
(rs591058, C/T; rs679620, G/A), MMP8 (rs11225395, C/T) i TIMP2 (rs4789932, G/A) [Hab. 4] oraz
MMP1 (rs1799750, -/G), MMP10 (rs486055, C/T) i MMP12 (rs2276109, T/C) [Hab. 5] a ryzykiem
uszkodzenia ACL w populacji polskiej.

Hipoteza badawcza: Wystgpuje zaleznos¢ pomiedzy wystgpowaniem okreslonych formy wariantow
polimorficznych: rs591058, rs679620 w genie MMP3; rs11225395 w genie  MMP8; rs4789932,
w genie TIMP2; rs1799750 w genie MMP1; rs486055 w genie MMP10; rs2276109 w genie MMP12
a uszkodzeniem niekontaktowym ACL u sportowcow, w odniesieniu do grupy kontrolnej.

[Hab. 4; Hab. 5]. Grupa badang (ACLR) byly osoby rasy bialej, pochodzace z Europy Srodkowo-
wschodniej, z chirurgicznie zdiagnozowanym zerwaniem/uszkodzeniem wig¢zadla przedniego, ktdre
doznaly urazu nie kontaktowego, zakwalifikowane na operacyjng rekonstrukcje ACL. W publikacji
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Hab. 4 grupe te stanowito tacznie 229 0so6b — 164 pitkarzy noznych i 65 pitkarek noznych. W publikacji
Hab. 5 grupa ta liczyta 228 o0sob - 157 pitkarzy noznych i 71 pitkarek noznych. Do grupy kontrolnej
(CON) zakwalifikowano osoby, ktore nie miaty historii jakichkolwiek uszkodzen ACL. W pracy Hab.4
byly to 192 osoby, w tym 107 mezczyzn i 85 kobiet. Grupe kontrolng w pracy Hab.5 stanowily tacznie
202 osoby, w tym 117 mezczyzn i 85 kobiet Mgzczyzni byli rekrutowani z tych samych druzyn,
z ktorych pochodzili zawodnicy z grupy badanej, tak aby srodowiskowe czynniki ryzyka uszkodzenia
ACL (podobny wiek i pochodzenie etniczne, zblizony czas trwania i intensywnos$¢ treningdw, czas
zaangazowania zawodnika w aktywno$¢ meczowa) byly porownywalne. Kobiety do grupy kontrolnej
byly rekrutowane w obrgbie klubow sportowych i centréw wellness na podstawie ich deklaracji
o podejmowaniu aktywnosci fizycznej minimum 7 godzin w tygodniu.

Wyniki badan wykazatly, ze czestosci alleli i genotypow we wszystkich analizowanych punktach
polimorficznych ksztattowaty si¢ zgodnie z przewidywaniami prawa Hardy’ego-Weinberga i byty
w réwnowadze. Przeprowadzone analizy nie wykazaly istotnie statystycznych rdznic
w czestosci alleli 1 genotypow rs1799750 MMP1, rs486055 MMP10, rs2276109 MMP12, rs11225395
MMP8 oraz rs4789932 TIMP2 pomigdzy grupg badang i kontrolng.

Nie stwierdzono zaleinosci pomiedzy wystgpowaniem wariantéw polimorficznych: rs1799750 genu
MMP1, rs486055 genu MMP10, rs2276109 genu MMP12, rs11225395 genu MMP8, rs4789932 genu
TIMP2 a uszkodzeniem niekontaktowym ACL u sportowcow, w odniesieniu do grupy kontrolnej.

W odniesieniu do SNP rs679620 G/A i rs591058 C/T genu MMP3 rekonstrukcja haplotypow
pozwolita na stwierdzenie, ze oba miegjsca polimorficzne sg w catkowitej nierownowadze sprzgzen
(D'=0.9998, r2=0.9996); uzyskano 2 rodzaje haplotypow (tj. A-T i G-C, odpowiednio rs679620
i rs591058). W przypadku obu SNP wykazano ich zwigzek z ryzykiem uszkodzenia ACL.
StwierdziliSmy bowiem, ze czgstosci allelu G rs679620 i C rs591058 réznity si¢ istotnie statystycznie
pomigdzy grupa kontrolng i badana; allele te wystepowaty z wyzsza czestoscia u osob z uszkodzeniem
ACL niz w grupie kontrolnej (53.1% vs 45.1%, OR=1.38 [1.05-1.81], p=0.021, FDR 0.042). Nie
odnotowano réznic lub trendow istotnych statystycznie po korekcie dla pitci dla wszystkich
analizowanych loci.

Wykazano zwigzek z wystgpowaniem wariantow polimorficznych rs679620, rs591058 genu MMP3
a ryzykiem pojawienia si¢ niekontaktowego uszkodzeniem ACL u sportowcow, w odniesieniu do
grupy kontrolnej.

W populacji polskiej - nosicielstwo allelu G rs679620 i C rs591058 moze zwickszaé osobnicze
ryzyko uszkodzenia ACL. Moze byé rowniez jednym z wrodzonych czynnikdw ryzvka uszkodzenia ACL.

Wyniki badan opublikowane przez Simunic-Briski i wsp. (2024) potwierdzaja zwiazek miedzy
wariantami funkcjonalnymi w obrebie genu MMP3 a ryzykiem zerwania ACL, wykazuja jednakze inne
zaleznosci genotyp-ryzyko zerwania ACL. W badaniu stwierdzono bowiem istotne statystyczne rdznice
w czgstosci genotypow i haplotypéw dla trzech punktéw polimorficznych genu MMP3 (rs591058 C/T,
rs650108 A/G i 15679620 G/A) pomigdzy osobami z zerwaniem ACL w wyniku mechanizmu
bezkontaktowego a osobami z grupy kontrolnej. Analizy Simunic-Briski i wsp. (2024) wykazaty, ze
genotypy TT, GG i AA oraz wariant haplotypu T-G-A (odpowiednio dla polimorfizmu rs591058,
rs650108 irs679620 genu MMP3) byly istotnie statystycznie nadreprezentowane w grupie 0sob
z uszkodzeniem ACL w pordéwnaniu do kontroli.
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Nalezy podkresli¢, ze badania tego typu maja charakter podstawowy i w tym wymiarze nalezy
traktowac je ostroznie, m.in. ze wzgledu na fakt zwigzany z ograniczeniami dotyczacymi liczebnosci
badanych grup oraz pochodzeniem etnicznym 0s6b poddanych analizie genetycznej. Pomimo faktu, iz
obecnie mozliwosci zastosowania otrzymanych przez wynikow w praktyce sa ograniczone, to
W przyszto$ci nalezy zwigkszy¢ liczebno$¢ grupy badanej i uwzgledni¢ wigcej czynnikow
epigenetycznych.

4.1.3.6 Podsumowanie i zastosowanie wnioskow w praktyce

Dzieki mojej indywidualnej pracy oraz pracy calego zespolu naukowcdw, ktorymi kierowatam,
przeprowadzitam badania po raz pierwszy w Polsce, dotyczace niektorych, wybranych czynnikoéw
genetycznych predyspozycji uszkodzen niekontaktowego uszkodzenia wiezadta ACL. Okreslitam
potencjalne markery genetyczne dla wystepowania uszkodzenia ACL. Moje badania i znajomos¢
specyficznych genotypow wniosly istotny wklad w rozwdéj dyscypliny nauk o kulturze fizycznej.
W przysztosci tego typu dane stang si¢ jednym z elementow wieloczynnikowego modelu
szacujacego ryzyko wystapienia uszkodzen ACL u sportowcow. Jestem przekonana, ze znajdzie on
szerokie zastosowanie: w pracy selekcjonerow, trenerow, fizjoterapeutow. Bedzie podstawg do
tworzenia spersonalizowanych programoéw treningowych a takze spersonalizowanych programow
szybkiej, skutecznej odnowy biologicznej sportowcow. Dla osiggni¢cia wysokich wynikow sportowych,
kluczowa informacjg jest, znajomo$¢ wystepowania u sportowca, okreslonych genotypow
zwickszajacych ryzyko uszkodzenia wigzadta ACL. Nalezy uwzgledni¢ rowniez fakt, Zze jest to
najciezszy uraz wiezadlowy, wylaczajacy sportowca ze swojej aktywnos$ci sportowej, przez wiele
miesigcy. Szybka regeneracja, zapobieganie kontuzjom i zmianom degeneracyjnym uktadu kostno —
stawowego sportowcow, jest kluczowe dla osiggniecia wysokich wynikow sportowych w réznych
dyscyplinach. Odkrywajac zaleznos$ci genetyczne w predyspozycji niekontaktowego uszkodzenia
ACL, otwieram nowe mozliwoSci spersonalizowanej medycyny sportowej i efektywnego
personalizowanego rozwoju talentéw sportowych.

Wyniki badan zostaly =zaprezentowane przeze mnie, na konferencjach krajowych
i miedzynarodowych, na spotkaniach metodyczno — naukowych wojewodzkiego, pomorskiego zespotu
ekspertow ds. edukacji prozdrowotne;.
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4.2  Oméwienie innych osiggnie¢ naukowych

421 Badania dotyczace genetycznego podloza uszkodzenia wiezadla Kkrzvzowego
przednieqo(ACL)

o Odkrycie potencjalnych markerow uszkodzenia ACL zaleinych od pici: genu ACAN,
genu BGN, genu FMOD oraz genu ELN

Tematyka dotyczaca genetycznego podtoza uszkodzen ACL jest dla mnie niezwykle interesujaca,
dlatego tez miatam mozliwos$¢ uczestniczenia w badaniach analizujacych zwigzek innych markeréw
molekularnych, niz opisywane przeze mnie w cyklu publikacji bedacych podstawa osiagniecia
naukowego, wynikajacego z art. 219 ust. 1 pkt 2 lit. b. Proteoglikany, jak rowniez biatka strukturalne
tkanki tacznej takie jak elastyna i kolagen XXII s3 waznymi elementami strukturalnymi
i regulatorowymi wiezadel i otaczajacej je ECM. Dlatego tez postanowilismy sprawdzi¢ czy
jednonukloetydowe zmiany typu SNP zlokalizowane w genach kodujacych agrekan (ACAN, rs1516797
T/G), biglikan (BGN, rs1042103 G/A, rs1126499 C/T), dekoryne (DCN, rs516115 A/G), fibromoduling
(FMOD, rs7543148 C/T), elastyne (ELN, rs2071307 G/A) oraz tancuchy alpha kolegenu typu XXII
(COL22A1, rs11784270 A/C i rs6577958 C/T) sa czynnikami modulujacymi ryzyko uszkodzenia ACL
w grupie osob aktywnych fizycznie, w tym sportowcow wyczynowych.

W badaniach pod kierunkiem prof. Pawta Cigszczyka, w opublikownej pracy: Cieszczyk i wsp.
(2017) wykazalismy zwigzek wariantow rs1516797 genu ACAN oraz rs1042103 rs1126499 genu BGN
z uszkodzeniem ACL. Stwierdzili$my, ze genotyp GT rs1516797 wystgpuje znaczgco rzadziej w grupie
kontrolnej niz w grupie badanej. ZaobserwowaliSmy takze, ze allel A rs1042103 genu BGN jest
znaczaco rzadszy w grupie kontrolnej mezczyzn niz w grupie mezczyzn z uszkodzeniem ACL.
Dodatkowo, wyniki uzyskane na podstawie analizy haplotypow wykazaty zalezne od plci roznice
w czgstos¢ haplotypow T-A i C-A odpowiednio rs1042103 i rs1126499 genu BGN.

Z przeprowadzonych badan pod moim kierunkiem, w pracy Lulinska i wsp. (2023), zostaty opisane
zaleznos$ci genu ELN z uszkodzeniem ACL. Grupa sportowcow z uszkodzeniem ACL wykazuje istotnie
statystyczna wyzsza czgstos¢ genotypu AA oraz allelu A dla polimorfizmu rs2071307 genu ELN niz
grupa kontrolna. Gdy dokonali$my analizy uwzgledniajac pte¢ badanych, powyzsza zalezno$¢ (wyzsza
czestos$¢ genotypu AA oraz allelu A) zaobserwowalismy tylko w przypadku mezczyzn. W odniesieniu
do polimorfizmu rs7543148 genu FMOD zaobserwowali$my istotnie statystyczng nizsza czestos¢ allelu
T w grupie m¢zczyzn z uszkodzeniem ACL w poréwnaniu z mgskg grupg kontrolng. Efektu tego nie
zaobserwowaliS§my w grupie kobiet. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz zaobserwowane przez nasz
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zespot roznice w czestoscei alleli sq zalezne od plci badanych, a polimorfizmy rs1516797 genu ACAN,
rs1042103 rs1126499 genu BGN, rs7543148 genu FMOD oraz rs2071307 genu ELN mozna
rozpatrywac jako potencjalne markery uszkodzenia ACL u mezczyzn.

W badaniach pod kierunkiem prof. Pawta Cigszczyka oraz dr Zhuo Sun, w pracy Sun i wsp.
(2023) opublikowalis$my wyniki badan analizujacych czgstosci alleli i genotypdéw polimorfizmu
genetycznego rs11784270 i rs6577958 zlokalizowanego w genie COL22A1. StaraliSmy si¢ okresli¢
rozktad genotypow i czgstos¢ alleli u polskich pitkarzy z uszkodzeniem ACL oraz w grupie kontrolnej
bez uszkodzenia ACL oraz okresli¢ zwigzek pomigdzy rs11784270 i rs6577958 w genie COL22A1
aryzykiem uszkodzenia ACL. W toku badan nie stwierdziliSmy jednak zalezno$ci pomiedzy
analizowanymi polimorfizmami a ryzykiem bezkontaktowego zerwania ACL w zadnym
z wykorzystanych w badaniu modeli statystycznych.
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M, Lulinska-Kuklik E, Ficek K, Kemeryté-Riaubiené E, Maculewicz E, September A. 2017. Are genes
encoding proteoglycans really associated with the risk of anterior cruciate ligament rupture? Biol Sport,
34 (2), 97-103. Wskaznik Impact Factor ISI: 1.729; Punktacja MNiSW: 15.000.

Lulinska E, Zelazny J, Lulinska A, Grzywacz E, Stronska-Pluta A, Sawczuk M, Stanulewicz M. 2023.
Genetic variants and anterior cruciate ligament rupture — Elastin proteins gene and fibromodulin gene
polymorphisms. Baltic Journal of Health and Physical Activity. 2023; 15(2): 3.
https://doi.org/10.29359/BJHPA.15.2.03. Impact Factor: 0.800, Punktacja MNiSW: 70.000
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Michatowska-Sawczyn M, Ficek K, Leonska-Duniec A, Mastalerz A, Janczyk A, Marek S. Are
COL22A1 Gene Polymorphisms rs11784270 and rs6577958 Associated with Susceptibility to a Non-
Contact Anterior Cruciate Ligament Injury in Polish Athletes? International Journal of Environmental
Research and Public Health. 2023; 20(1): 515. doi: 10.3390/ijerph20010515. Punktacja MNiSW: 20.000

4.2.2 Badania dotyczace genetycznego podloza zakresu potreningowych zmian adaptacyjnych
zachodzacvch u ludzi aktywnych fizycznie oraz ocena zmian poziomu ekspresji
wybranych senéw pod wplywem wysilku fizycznego.

o Odkrycie zaleznosci czynnikow genetycznych modulujgcych potreningowq odpowied?
organizmu w zakresie parametrow sitowo-szybkosciowych genu AGT

e Odkrycie zaleznosci czynnikow genetycznych modulujgcych potreningowq odpowied?
organizmu w zakresie parametréw wydolnosci tlenowej genu MTHER

o Odkrycie zaleznosci czynnikow genetycznych w modulowaniu wplywu treningu na
poziom lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) genéw ADRB2 i ADRB3

o Odkrycie zaleinosci czynnikow genetycznych anabolicznego dziatania 1GF-1 poprzez
receptory insuliny na tkanki pod wplywem éwiczen fizycznych.

W  kregu moich zainteresowan badawczych znalazta si¢ rowniez analiza zwigzku
polimorfizmu genetycznego wybranych genow markerowych z zakresem potreningowych zmian
adaptacyjnych u ludzi aktywnych fizycznie, jak rowniez ocena zmian poziomu ekspresji wybranych
miRNA oraz bialek zwigzanych w regulacjg osi somatotropowej pod wptywem roznych typow wysitku
fizycznego.

Prowadzone przez rozne osrodki naukowe na $wiecie badania wskazuja na wystgpowanie
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migdzyosobniczych réznic w odpowiedzi adaptacyjnej na identyczny pod wzgledem intensywnosci,
czasu trwania oraz charakteru wykonywanych ¢wiczen, aplikowany wysitek. Przypuszcza sig, ze
potreningowa odpowiedz organizmu moze by¢ podobna pod wzgledem charakteru i zakresu
wywotanych zmian u nosicieli takich samych wersji allelicznych wybranych genow kandydackich.
Poniewaz dane literaturowe wskazuja, ze podloze reakcji fizjologicznych i biochemicznych, ktore
decyduje o migdzyosobniczych réznicach obserwowanych w reakcjach adaptacyjnych organizmu
wywotanych aplikowanym wysitkiem, jest zalezne od genetycznych komponentdéw, postanowili§my
zbada¢ wptyw wybranych miejsc polimorficznych znajdujacych si¢ w genach kodujacych: 1) receptory
adrenergiczne typu p2 (ADRB2 rs1042713; ADRB2, rs1042714), B3 (ADRB3, rs4994), o2a (ADRA2A,
1$553668), 2) receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow typu & (PPARD rs2267668,
rs2016520, rs1053049), 3) adiponektyng (ADIPOQ rs1501299, rs266729), 4) angiotesyngen (AGT
rs699) oraz 5) reduktaze metylenotetrahydrofolianu (MTHFR rs1801131) na potreningowa odpowiedz
0s6b ¢wiczacych.

W tym celu przeprowadzilismy pod kierunkiem prof. Pawta Cigszczyka, eksperyment polegajacy

na analizie zwigzku pomigdzy zmianami wybranych wskaznikow biochemicznych, parametréw
szybkosciowo sitowych, wydolno$ciowych, a takze parametréw opisujacych sktad ciata wywotanych
12-tygodniowym treningiem aerobowym realizowanym przez mitode, nie uprawiajagce wczesniej
regularnej aktywnosci fizycznej kobiety a opisanymi powyzej markerami molekularnymi.
W pierwszych 2 badaniach pod kierunkiem prof. Pawta Cigszczyka oraz dr hab. Aleksandry Zargbskiej,
analizowali$my wpltyw czynnikéw genetycznych na potreningowa odpowiedz osob ¢wiczacych,
szczegbOlnie w konteks$cie zmian wybranych parametréw sitowo - szybkosciowych oraz parametrow
wydolnosci tlenowej i beztlenowej. Badaniem objeto polimorfizmy genow kodujacych angiotesynogen
(AGT, rs699) i reduktaze metylenotetrahydrofolianu (MTHFR, 1s1801131) (Zargbska
i wsp. 2016, Cieszczyk i wsp. 2016). Wydzielany przez watrobe angiotesynogen jest prohormonem dla
angiotensyny, ktora jest z kolei prohormonem dla angiotensyny II (ANGII), glownego biatka
efektorowego uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Stwierdzono, ze ANGII jest zaangazowana m.in.
w procesy adaptacji tkanki migsniowej w odpowiedzi na bodzce treningowe prowadzace do hipertrofii
komorek mig$niowych - allel C rs699 AGT zwiazany jest z podwyzszonym stgzeniem angiotensyny
w surowicy. Uzyskane przez nas wyniki badan wykazaty zalezna od genotypu poprawe wysokosci
i mocy skoku z miejsca bez zamachu, wysoko$ci skoku poprzedzonego zamachem oraz zmiang $redniej
wysokosci i sredniej mocy z 10 skokow. W szczegdlnosci stwierdziliSmy, ze homozygoty CC uzyskaty
najwigksze przyrosty warto$ci wyskoku z miejsca bez zamachu i $redniej wysokosci 10 skokow
poprzedzonych zamachem - byly one odpowiednio 1,9 oraz 5,4 razy wieksze niz u homozygot TT
(Zarebska iwsp. 2016). Wyniki te mogg sugerowaé, ze polimorfizm AGT rs699 jest jednym
z czynnikow genetycznych modulujacych potreningowa odpowiedZz organizmu w zakresie
parametréw silowo-szybkoS$ciowych.

W pracy Cieszczyk i wsp. (2016) analizowalismy gen MTHFR, ktorego produktem jest reduktaza
MTHF - kluczowy enzym zwigzany z metabolizmem foliandéw oraz czynnik zaangazowany
w konwersje homocysteiny w metioning, ktora nastepnie staje si¢ substratem do produkcji S-
adenosylometioniny (SAM), uniwersalnego donora grup metylowych wykorzystywanych w procesie
metylacji DNA. Zlokalizowany w obrebie MTHFR polimorfizm funkcjonalny rs1801131 (A/C),
skutkuje zmiang sekwencji aminokwasowej (Glu/Ala) w pozycji 429 biatka, co wigze si¢ ze
zmniejszeniem aktywnos$ci enzymu, akumulacjg homocysteiny i zmniejszeniem szybko$ci metylacji
DNA. Badania wykazujg, ze rs18011311 MTHFR moze wplywaé¢ na migdzyosobnicze roznice
w odpowiedzi na bodzce treningowe. Wyniki naszych badan nie potwierdzily zaleznosci pomigdzy
genotypem rs18011311 MTHFR, a efektami treningowymi w zakresie zmian wskaznikéw sktadu ciata
ani parametrow wydolnosci beztlenowej. Jednakze stwierdziliSmy zwigzek pomigdzy genotypem
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MTHFR w badanym miejscu polimorficznym, a zmianami parametréw wydolnos$ci tlenowej, takich jak
maksymalny putap tlenowy (V0,max) czy maksymalna czegsto$é rytmu serca (HRmax). Nosiciele allelu
C (Ala), wigzanego z uposledzeniem metylacji DNA, charakteryzowali si¢ wigkszymi przyrostami
wzglednego V0,max niz homozygoty AA (Cieszczyk i wsp. 2016). Moze to sugerowaé, ze polimorfizm
rs18011311 genu MTHFR jest jednym z czynnikéw genetycznych modulujacych potreningowa
odpowiedz organizmu w zakresie parametrow wydolnosci tlenowej.

W kolejnych 3 badaniach ktorych kierownikiem byta dr hab. Agata Leonska — Duniec, skupilisSmy
si¢ na analizie wptywu wariantow polimorficznych gendéw kandydackich na potreningowa odpowiedz
0so6b ¢wiczacych, w kontek$cie zmiany masy 1 sktadu ciala oraz wybranych wskaznikéw
biochemicznych. W pierwszej z nich (Leonska-Duniec i wsp. 2018a) celem molekularnym byty
4 miejsca polimorficzne zlokalizowane w genach kodujacych receptory adrenergiczne typu o2a, B2 i p3.
Produkty tych gendéw przyczyniaja si¢ m.in. do utrzymania prawidtowego cisnienia tetniczego
kontrolujg pracg serca, stan napigcia mie$ni gladkich, jak rowniez procesy zwigzane z metabolizmem
glukozy oraz kwasow tluszczowych. Wybrane allele genu ADRB2 (Glyl6 rs1042713, Glu27
rs1042714,) ADRB3 (Arg64 rs4994) oraz ADRA2A (A rs553668), okreslane sg jako tzw. ,.allele ryzyka”
1 wigzane ze zwigkszonym ryzykiem otytosci. Przypuszcza si¢ takze, ze mogg wywierac¢ niekorzystny
wptyw na zmiany wielko$ci wskaznikéw zwigzanych z m.in. masa ciata i profilem lipidowym
W badaniach interwencyjnych obejmujacych zmiang diety oraz regularng aktywnos$¢ fizyczng. Wyniki
naszych badan nie wykazaly istotnych statystycznie réznic miedzy potreningowymi zmianami masy
i sktadu ciata oraz wskaznikow biochemicznych gospodarki lipidowo-weglowodanowej a czestoscia tak
alleli, jak i genotypow wszystkich analizowanych pojedynczo polimorfizmow. Jednakze analizy
haplotypowe pozwolity wykazaé, ze nosiciele haplotypu Argl6-GIn27 (rs1042713-rs1042714) genu
ADRB2 charakteryzowali si¢ wigkszym potreningowym spadkiem indeksu masy ciata (BMI)
w porownaniu do osob z haplotypem referencyjnym Glyl6-Glu27. Analizujac interakcje miedzy
genowe stwierdziliSmy, ze istnieje zwiazek pomiedzy polimorfizmem genéow ADRB2 i ADRB3
a modulowaniem wplywu treningu na poziom lipoprotein wysokiej gestosci (HDL). Dodatkowo
wykazaliSmy, ze nosiciele niewielkiej liczby ,,alleli ryzyka” (0-3) zredukowali podczas treningu wigcej
tkanki thuszczowej niz nosiciele wigkszej liczby (5-6) ,,alleli ryzyka”.

W kolejnym badaniu pod kierunkiem dr hab. Agaty Leonskiej — Duniec (Leonska-Duniec i wsp.
2018b) analizie poddalismy gen PPARD, kodujacy receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomow typu & (PPARS). Sa to jadrowe czynniki transrypcyjne zaangazowane w kontrole
homeostazy energetycznej i termogenezy, biorace udziat w regulacji B-oksydacji kwasow ttuszczowych
i transportu cholesterolu. Dane literaturowe wskazujg na zwigzek wybranych wersji allelicznych
PPARD (allel G rs2267668, allel C rs2016520, allel C rs1053049) z ryzykiem rozwoju otytosci,
mniejszym przyrostem objetosSci mig$ni oraz mniejszym spadkiem masy tkanki tluszczowej
w badaniach interwencyjnych, majacych na celu zmiang diety uczestnikow oraz wprowadzenie
regularnych ¢wiczen fizycznych. Otrzymane przez nas wyniki wykazaly, ze allele G rs2267668 i C
rs2016520 zwiazane byly z istotnym potreningowym spadkiem poziomu cholesterolu calkowitego
(Chol) i tréjglicerydéw (TGL) we krwi. Wynika z tego, ze allele te sg czynnikami wptywajacymi
korzystnie na potreningowa zmiang profilu lipidowego u mtodych kobiet bez nadwagi i jawnych
zaburzen metabolicznych. Jednoczes$nie stwierdziliSmy, Ze genotypy homozygotyczne AA rs2267668
oraz TT rs1053049 nalezy rozpatrywac¢ jako czynniki ryzyka w zwigzku z efektem potreningowego
wzrostu TGL we krwi u tych oséb. Dodatkowo, analiza haplotypow pozwolita na zaobserwowanie
zwigzku pomigdzy haplotypem G-C-T (rs2267668-rs2016520-rs1053049) a mniejszym potreningowym
spadkiem masy ciala, co moze sugerowac, ze haplotyp ten jest czynnikiem niekorzystnym dla
osiggniecia potreningowej redukcji masy ciata. Natomiast haplotyp G-C-C moze by¢ rozwazany jako
czynnik korzystny dla potreningowych zmian lipidogramu (nizszy poziom Chol i TGL) u oséb
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bioragcych udzial w treningu (Leonska-Duniec i wsp. 2018b).

Nastgpnie badaniami obj¢to gen ADIPOQ, kodujacy adiponektyne (Leonska-Duniec i wsp. 2018c).
Adiponektyna jest jednym z najwazniejszych adipohormondéw wydzielanych przez tkanke ttuszczowa
biata, zaangazowanych w metabolizm glukozy i kwasow ttuszczowych w watrobie i mig¢$niach. We
weczesniejszych analizach stwierdzono zalezno$¢ migdzy wysokim stezeniem adiponektyny we krwi
a nizszym BMI, korzystniejszym stezeniem insulinyiTGL a takze wyzszym st¢zeniem HDL. Z drugiej
za$ strony, obnizony poziom adiponektyny we krwi jest uwazany za czynnik ryzyka wystapienia takich
chorob metabolicznych jak otylo$¢ i cukrzyca typu 2. W publikacji Leonska-Duniec i wsp. 2018c
badaniu poddali$my dwa miejsca polimorficzne zlokalizowane w genie ADIPOQ, tj. rs1501299 (G/T)
i 1s266729 (G/C) ze wzgledu na fakt, iz wymienione SNPs mogg modulowaé poziom transkrypcji
ADIPOQ i w konsekwencji zaburza¢ metabolizm weglowodanow i lipidow. Uzyskane przez nas wyniki
sugeruja, ze oba analizowane miejsca polimorficzne indywidualnie, badz w haplotypie moga
modulowa¢ indukowane treningiem zmiany wskaznikow sktadu ciata osob ¢wiczacych. Nosiciele allelu
T 151501299 oraz allelu C rs266729 charakteryzowali si¢ bowiem wigksza redukcja wskaznika
procentowej zawartosci tkanki thuszczowej (FM%), masy thuszczowej (FM) oraz masy ciata. Co wigcej,
analizowane przez nas polimorfizmy ADIPOQ zwigzane byly takze ze zmianami profilu lipidowego
W odpowiedzi na trening (obnizenie poziomu HDL we krwi u nosicieli allelu G rs1501299 oraz wigkszy
potreningowy przyrost LDL u homozygot GG rs266729 w porownaniu z nosicielami allelu C).
Dodatkowo, przeprowadzone przez nasz zespot badania pozwolity takze opisa¢ efekt genotypu dla
FM% i LDL (rs266729) oraz TBW (rs1501299). Analiza haplotypow wykazala istnienie zwigzku
pomigdzy i) haplotypem G-G (rs266729/rs1501299) a istotnie nizszym spadkiem masy ciata, ii)
haplotypem G-T a nizszym spadkiem poziomu HDL i glukozy we krwi w poréwnaniu do nosicieli
haplotypu referencyjnego C/G, oraz iii) haplotypem C-T a wigkszym niz u badanych kobiet o haplotypie
C-G spadkiem FM i FM%.

W badaniach pod kierownictwem dr Katarzyny Khalid, w opublikownej pracy (Khalid i wsp.
2020), przedstawilismy wyniki badan, ktore pozwolity oceni¢ poziom ekspresji wybranych miRNA, tj.
MiRNA-124, miRNA-210 i miRNA-375 oraz zbadali$my poziom immunoekspresji biatka wigzacego
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-3) w odniesieniu do st¢zen insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1) oraz glukozy u sportowcow wykonujgcych wysitki o roznej intensywnosci (sportowcy
wykonujacy wysitki wytrzymato$ciowe i wysitki szybko$ciowo-sitowe) oraz w grupie kontrolne;j.

StwierdziliSmy statystycznie istotnie wyzsze st¢zenie IGF-1 i nizsze stezenie glukozy w grupie
sportowcoéw. Poziom immunoekspresji IGFBP-3 byl wyzszy u sportowcow, stwierdzono rdéwniez
wyzszg warto$¢ immunoekspresji IGFBP-3 grupie sportowcow wykonujacych wysitki szybkosciowo-
sitowe. OdnotowaliSmy wyzsze poziomy ekspresji miRNA-210 i miRNA-375 u sportowcow
W porownaniu z grupg kontrolng. Uzyskane dane pozwolily nam potwierdzi¢ znaczenie osi
somatotropowej w regulacji adaptacji metabolicznej do wysitku fizycznego. Statystycznie istotne
zmniejszenie stgzenia glukozy i najwyzsza ekspresja IGF-1 w surowicy u Sportowcoéw sugeruja
anaboliczne dziatanie IGF-1 poprzez receptory insuliny na wiele tkanek pod wplywem umiarkowanego
¢wiczenia fizycznego (gtdownie podczas treningu oporowego).

Zrodia:
Zargbska A, Jastrzebski Z, Moska W, Leonska-Duniec A, Kaczmarczyk M, Sawczuk M, Maciejewska-
Skrendo A, Zmijewski P, Ficek K, Trybek G, Lulinska-Kuklik E, Semenova EA, Ahmetov II,
Cigszezyk P. 2016. The AGT gene M235T polymorphism and response of power-related variables to
aerobic training. J Sports Sci Med, 15, 616-24. Wskaznik Impact Factor ISI: 1.797; Punktacja MNiSW:
20.000.
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Cigszezyk P, Zarebska A, Jastrzgbski Z, Sawczyn M, Kozakiewicz I, Leonska-Duniec A, Kaczmarczyk
M, Maciejewska-Skrendo A, Zmijewski P, Trybek G, Smotka W, Pilch J, Leznicka K, Lulinska-Kuklik
E, Sawczuk M, Myosotis M. 2016. Does the MTHFR A1298C polymorphism modulate the
cardiorespiratory response to training? J Hum Kinet, 54, 43-53. Wskaznik Impact Factor ISI: 0.798;
Punktacja MNiSW: 15.000.

Leonska-Duniec A, Jastrzgbski Z, Jazdzewska A, Moska W, Lulinska-Kuklik E, Sawczuk M,
Gubaydullina SI, Shakirova AT, Cigszczyk P, Maszczyk A, Ahmetov II. 2018a Individual
responsiveness to exercise-induced fat loss and improvement of metabolic profile in young women is
associated with polymorphisms of adrenergic receptor genes. J Sports Sci Med, 17(1), 134-44.
Wskaznik Impact Factor ISI: 1.990; Punktacja MNiSW: 20.000.

Leonska-Duniec A, Cieszczyk P, Jastrzebski Z, Jazdzewska A, Lulinska-Kuklik E, Moska W, Ficek
K, Niewczas M, Maciejewska-Skrendo A. 2018b. The polymorphisms of the PPARD gene modify post-
training body mass and biochemical parameter changes in women. PLoS ONE, 13(8), e0202557.
Wskaznik Impact Factor ISI: 2.766; Punktacja MNiSW: 35.000.

Leonska-Duniec A, Grzywacz A, Jastrzgbski Z, Jazdzewska A, Lulinska-Kuklik E, Moska W,
Leznicka K, Ficek K, Rzeszutko A, Dornowski M, Cigszczyk P. 2018c. ADIPOQ polymorphisms are
associated with changes in obesity-related traits in response to aerobic training programme in women.
Biol Sport, 35(2), 165-73. Wskaznik Impact Factor ISI: 1.729; Punktacja MNiSW: 15.000.

Khalid K, Szewczyk A, Kiszatkiewicz J, Migdalska-Sek M, Domanska-Senderowska D, Brzezianski
M, Lulinska E, Jegier A, Brzezianska-Lasota E. Type of training has a significant influence on the
GH/IGF-1 axis but not on regulating miRNAs. Biology of Sport. 2020; 37(3): 217-228. doi:
10.5114/biolsport.2020.94248. Impact Factor: 2.806. Punktacja MNiSW: 140.000.

4.2.3 Analiza zaleznosci pomiedzy polimorfizmem wybranvch genow kandvdackich
a_statusem sportowvm wysokokwalifikowanych zawodnikéw réznych dyscyplin

sportowych.

e Odkrycie zaleznosci genetycznych genu kodujgcym synteze tlenku azotu 3 (NOS3) jako
czynnika wplywajgcego korzystnie na osiggane wyniki sportowe przez plywakow
wyczynowych w dtugich dystansach.

e Odkrycie zaleinosci czterech SNPs: rs699 genu AGT; rs7247312 genu HSD17B14,
rs680genu 1GF2; rs1800795 genu IL6 z silnym wplywem na wyniki testow sprinterskich u
pitkarzy.

Bratam takze czynny udzial w badaniach, ktérych celem bylo okreslenie zaleznosci pomigdzy
polimorfizmem wybranych genéw kandydackich a statusem sportowym wysokokwalifikowanych
zawodnikow rdéznych dyscyplin sportowych 0 odmiennych wymaganiach strukturalno-
morfologicznych, motorycznych 1 energetycznych. Wymiernym efektem tych analiz bylo
opublikowanie pieciu prac naukowych.

W pierwszym badaniu pod kierunkiem prof. Pawta Cigszczyka, uwienczonym publikacja
(Cigszczyk i wsp., 2016), opisaliSmy genetyczne badanie asocjacyjne polegajace na poréwnaniu
czestosci alleli 1 genotypow polimorfizmu insercyjno-delecyjnego (I/D) genu kodujacego
konweratazg angiotensyny (ACE) w grupie polskich pitkarzy noznych 1 i 2 ligi i grupie kontrolne;.
Nie stwierdziliSmy réznic istotnych statystycznie, zaréwno dla czestosci alleli, jak i genotypow.
Gdy podzielilismy zawodnikoéw na grupy ze wzgledu na pozycj¢ na boisku i pordwnali$my czestosci
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alleli genotypow miedzy nimi, takze nie stwierdziliSmy roznic istotnych statystycznie. Dlatego
mozna stwierdzi¢, ze warianty alleliczne genu ACE nie zwickszaja, ani tez nie zmniejszaja,
prawdopodobienstwa osiggnigcia sukcesu sportowego w badanej przez nas grupie sportowcow.

W kolejnym badaniu, pod Kierownictwem dr Thomasa Yvert, rowniez zaprezentowanym
w publikacji (Yvert i wsp. 2018), przedstawilismy wyniki badan replikacyjnych, ktore miaty na celu
zweryfikowanie opisanego w literaturze zwigzku pomig¢dzy polimorfizmem rs11091046 A/C genu
AGTR2, kodujacego receptor typu 2 dla angiotensyny II, a statusem sportowym sportowcoOw
wyczynowych dyscyplin szybkos$ciowo-sitowych. Dodatkowo chcieliSmy przeprowadzi¢ badania
na roznych grupach etnicznych (w tym japonskiej, rosyjskiej i polskiej), aby zaobserwowac, czy
opisane wczesniej w literaturze wyniki moga by¢ odniesione do roznych populacji. W toku badan
stwierdziliSmy, ze we wszystkich analizowanych grupach sportowcow pici meskiej alleli
Crs11091046 byt znaczaco czestszy niz w grupie kontrolnej. W odniesieniu do poszczegolnych
grup etnicznych, allel C wystgpowal czgsciej u sportowcow pici meskiej z Japonii niz
W odpowiadajacej im grupie kontrolnej. Natomiast analizujac indywidualnie zawodnikow ptci
meskiej grupy polskiej i rosyjskiej nie zaobserwowaliSmy istotnych statystycznie roznic.
Przeprowadzone przez nasz zesp6t badania replikacyjne sugeruja wiec, iz to allel C (nie zas A, jak
zaobserwowano we wczesniejszych badaniach) jest zwiazany ze statusem sportowcow
szybko$ciowo-sitowych, lecz tylko w grupie m¢zczyzn.

Nastepnie, bralam udziat w badaniach majacych na celu ustalenie zwiazku pomigdzy dwoma
polimorfizmami typu SNP (rs1799983 G/T i rs2070744 T/C) zlokalizowanymi w genie kodujacym
synteze tlenku azotu 3 (NOS3) a statusem polskich plywakow wyczynowych (Zmijewski i wsp.
2018). Synteza tlenku azotu poprzez produkcje tlenku azotu (NO) jest jednym z czynnikow regulacji
funkcji naczyn krwionosnych, a takze metabolizmu wiokien mie$niowych. Dane literaturowe
wskazuja na zwigzek polimorfizmu typu SNP genu NOS3 ze statusem sportowcow wyczynowych.
Nasze badania wykazaly, ze w grupie ptywakow dlugodystansowych (LDS, >500m) allel T oraz
haplotyp G-T (rs1799983-rs2070744) wystepuja znaczaco czgsciej niz w grupie kontrolnej -
zaobserwowaliSmy prawie 8,5 razy wyzsza szanse¢ na to, Ze w odniesieniu do homozygot CC,
nosiciele allelu T beda plywakami dlugodystansowymi. Nalezy wigc stwierdzi¢, ze allel T
i haplotyp G-T mogg by¢ zaliczone do genetycznych czynnikow wplywajacych korzystnie na
osiagane przez plywakéw wyczynowych wyniki sportowe

Kolejne badanie pod kierunkiem prof. Piotra Gronka miato na celu potwierdzenie zwigzku
pomigdzy wariantami polimorficznymi wybranych genow markerowych (ACE rs4340, NOS3
rs1799983, BDKRB2 rs5810761, UCP2 rs660339, AMPD1 rs17602729) ze statusem sportowym
wyczynowych polskich biegaczy dlugodystansowych (Gronek i wsp. 2018). Wybrane do analizy
markery opisywano wczesniej w literaturze jako te, ktore moga mie¢ zwigzek z modulowaniem
wskaznikow wydolnos$ci fizycznej sportowcow i 0séb aktywnych fizycznie. W zwiazku z tym,
zbadali$my czestosci alleli i genotypow w wymienionych miejscach polimorficznych, poréwnujace
je migdzy dwiema podgrupami sportowcoéw — tych ktorzy konczyli biegi pétmaratonskie w czasie
ponizej (PG1) i powyzej (PG2) 100 minut. W toku badan stwierdziliSmy, ze polimorfizm UCP2
rs660339 byt zwigzany z czasem, ktory uzyskiwali biegacze na mecie biegu poétmaratonskiego —
allel Val rs660339 byl znaczaco czestszy w grupie osob konczacych ten bieg w czasie ponizej 100
minut. Bioragc pod uwage liczbe alleli kojarzonych w literaturze ze statusem sportowcow
wytrzymatosciowych (ACE I, NOS3 Glu, BDKRB2 -9, UCP2 Val) stwierdziliémy, Ze sportowcy
w podgrupie PG1 posiadali znaczaco wyzsza ich liczbe niz w podgrupie PG2. Moze to §wiadczy¢
o tym, ze osigganie lepszych wynikow sportowych w dyscyplinach wytrzymatosciowych zalezy,
przynajmniej czesciowo, od obecnosci w genotypie zawodnika wysokiej liczby alleli promujacych
zdolnosci wysitkowe o charakterze tlenowym.
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Ostatnie badanie z tego cyklu, rowniez uwienczone doniesieniem naukowym przedstawiato
wyniki pierwszego badania asocjacyjnego obejmujacego caly genom w celu zidentyfikowania
wariantow genetycznych zwigzanych z wynikami testow sprinterskich u mtodych pitkarzy oraz
weryfikacje uzyskanych we wczesniejszych badaniach wynikow (Pickering i wsp. 2019).
Wykorzystujac dane z mikromacierzy zidentyfikowaliSmy dwanascie SNPs, ktore moga mieé
znaczenie w analizie predyspozycji sportowych. W tescie sprintu na 5 m za najbardziej istotny
uznaliSmy polimorfizm rs55743914 zlokalizowany w genie PTPRK. Siedem z opisanych SNP
powiqgzalismy z wynikami testow sprinterskich w populacji z Polski, cztery SNPs powiazalismy ze
statusem szybkosciowo-sitowym W kohorcie 400 zawodniczek z Rosji, a szes¢ SNPs powigzalismy
Z typem wiokien miesniowych w grupie 96 rosyjskich zawodnikow. ZbadaliSmy takze rozklady
genotypow i mozliwe powigzania dla szesnastu SNPS powigzanych wczesniej z wynikami
w sprincie. Cztery SNPs (rs699 AGT, rs7247312 HSD17B14, rs680 IGF2 i rs1800795 IL6)
powiazalismy z wynikami testow sprintu.

Powyzsze wyniki sugerujq, ze istnieje silny wpltyw genetyczny na wyniki testow sprinterskich
U pitkarzy.
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Ahmetov Il. A Genome-Wide Association Study of Sprint Performance in Elite Youth Football
Players. Journal of Strength and Conditioning Research. 2019; 33(9) :2344-2351. doi:
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424 Analiza i ocena leczenia zachowawczeqo w kompleksowo$ci postepowania
rehabilitacyjnego w schorzeniach ukladu ruchu.

e Dokonanie analizy najskuteczniejszych metod i czynnikow fizykalnych w rehabilitacji
narzqdu ruchu.

Znaczng cz¢$¢ mojego dorobku naukowego stanowia publikacje dotyczace problematyki zwigzanej
Z oceng leczenia zachowawczego wybranych schorzen ukladu ruchu, obejmujgcych m.in. takie
formy terapii jak kinezyterapia, fizykoterapia oraz masaz leczniczy. Prace te powstaly m.in. we
wspoOtpracy z pracownikami Katedry i Kliniki Rehabilitacji oraz Katedry Fizjoterapii Wydziatu Nauk
0 Zdrowiu Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu a takze Wydziatu Kultury Fizycznej, Zdrowia
i Turystyki Uniwersytetu Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy. Wspoélpraca zaowocowata moim
wspotautorstwem w dziewieciu pracach naukowych.

W publikacji (Plaskiewicz i wsp. 2015), majacej charakter pogladowy, zaprezentowaliSmy
zastosowanie oraz role fizykoterapii w leczeniu dolegliwosci bolowych kregostupa w odcinku
ledzwiowym. Przedstawilismy wybrane formy leczenia fizykalnego tj. termoterapig, elektroterapig,
magnetoterapi¢, laseroterapi¢ oraz ultradzwigki. OpisaliSmy dziatanie poszczegdlnych bodzcéw na
organizm oraz zwrdciliSmy uwagge na wskazania i przeciwwskazania do leczenia fizykalnego.

W kolejnych dwoch pracach oryginalnych ocenialiSmy skuteczno$ci sonoterapii oraz
peloidoterapii, ultradzwigckéw 1 magnetoterapii w leczeniu przewleklych zespotéw bodlowych
kregostupa ledzwiowo-krzyzowego (Weber-Rajek i wsp. 2016, 2017). W odniesieniu do oceny
skutecznosci sonoterapii, w wyniku przeprowadzonych badan wykazaliSmy jej skutecznos¢ w leczeniu
przewlektych zespolow bolowych kregostupa. StwierdziliSmy bowiem istotne statystycznie rdznice
w wynikach badanych zmiennych: w porownaniu do pacjentow, u ktorych nie stosowano zadnej terapii
fizykalnej, w grupie osob poddanych terapii zmniejszyty si¢ dolegliwosci bolowe, zwickszyta si¢
aktywno$¢ ruchowa oraz zmniejszyl si¢ ich stopien niepelnosprawnosci spowodowany bdlem
kregostupa. Zastosowanie peloidoterapii, ultradzwigkdéw i magnetoterapii w poszczegdlnych grupach
pacjentow poddanych terapii spowodowalo znaczaca popraweg wynikow wszystkich badanych
zmiennych. Porownujac zastosowane terapie stwierdziliSmy istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami dla skali VAS (Visual Analog Scale) oceniajgcej natezenie bolu — najlepsze rezultaty terapii
odnotowalismy dla grupy poddanej terapii ultradzwigkami. Nie stwierdziliSmy jednakze réznic
pomiedzy grupami dla kwestionariusza Laitinena i Oswestry oraz testu Schobera. Nalezy stwierdzi¢, ze
wszystkie z ocenianych form terapii wykorzystanych w celu leczenia przewlektych dolegliwosci
bolowych kregostupa ledzwiowo-krzyzowego byly skuteczne, gdyz wykazaly efekt zmniejszajacy
dolegliwos$ci bolowe, zwigkszajacy aktywnos$¢ ruchowg oraz zmniejszajacy stopien niepetnosprawnosci
U pacjentow.

Oceng przydatnosci krioterapii 1 niskoenergetycznej laseroterapii w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawow (ChZS) kolanowych opisaliSmy w publikacji Radziminska i wsp. (2016).
Grupe pacjentdw ze zdiagnozowang ChZS w obregbie stawow kolanowych podzieliliSmy na dwie
podgrupy: 1) stosujacych laseroterapi¢ i 2) zabiegi krioterapeutyczne. W celu obiektywizacji efektow
terapii, przed jej rozpoczgciem i po zakonczeniu u wszystkich pacjentow wykonaliSmy oceng
intensywnosci bélu za pomocg skali VAS i1 kwestionariusza Laitinena oraz przeprowadziliSmy testy
sktonow w pozycji lezacej i pomiar obwodu kolan. W toku badan stwierdziliémy statystycznie istotng
poprawg w redukcji dolegliwosci bolowych, redukcji obrzeku i poprawe aktywnosci ruchowej
U pacjentow obu grup. Ze wzgledu na fakt, ze rdznice w skutecznosci obu metod pomigdzy grupami
byly nieistotne statystycznie, mozna stwierdzi¢, ze zaro6wno laseroterapia, jak i krioterapia sg
skutecznymi formami terapii w ChZS stawu kolanowego.
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Poréwnanie skuteczno$¢ fali uderzeniowej i laseroterapii wysokoenergetycznej w leczeniu
objawOw ostrogi pietowej zaprezentowalisSmy w pracy (Weber-Rajek i wsp. 2018). Podobnie jak
W poprzedniej publikacji, osoby badane podzielono na dwie grupy: grupe osob, u ktorych wykonano
zabieg przy uzyciu fali uderzeniowej oraz pacjentéw, u ktorych wykonano zabieg laseroterapii
wysokoenergetycznej. Przed i po terapii oceniano m.in. dolegliwosci bolowe wykorzystujac skalg VAS
i kwestionariusz Laitinena oraz wykonano ocen¢ funkcjonalng (ang. Foot Function Index). Na
podstawie uzyskanych wynikdéw badan stwierdziliSmy, ze obie metody fizykalne sa skuteczng forma
terapii w leczeniu objawow ostrogi pigtowej. Pordwnanie wynikéw migdzy grupami wykazato jednakze
wiekszg skuteczno$¢ terapii falg uderzeniows.

Masaz klasyczny jest forma mechanoterapii, ktoéra polega na mechanicznym draznieniu tkanek
i stawow, w tym migéni, Sciggien i wigzadet m.in. w celu zapobiegania chorobom, a takze leczenia
objawow chorobowych. Ze wzgledu na fakt, ze nieprawidtowosci zwigzane z ruchomoscia kregostupa
sg obecnie problemem spotecznym, postanowiliSmy zbada¢ wptyw masazu klasycznego na zwigkszenie
ruchomo$ci w odcinku piersiowo-ledzwiowym kregostupa (Radziminska i wsp. 2017). Dlatego tez
w celu obiektywizacji efektow terapii przed i po wykonaniu serii 5 masazy klasycznych u osob
badanych, przeprowadziliSmy m.in. test Thomayera (test palce podtoga), test Oto-Wurna, badanie
prostowania kregostupa, badanie zakresu ruchow kregostupa. Uzyskane wyniki potwierdzity nasze
wczesniejsze przypuszczenia dotyczace zwigkszenie ruchomosci kregostupa: otrzymaliSmy bowiem
istotne statystycznie réznice w wynikach dla wszystkich zmiennych analizowanych przed i po
przeprowadzeniu serii masazy w odcinku piersiowo-ledzwiowym kregostupa.

Kinesiotaping (KT), zwany inaczej plastrowaniem dynamicznym, jest jedna z metod
terapeutycznych stosowanych w réznych dziedzinach medycyny, m.in. ortopedii i pediatrii. Poniewaz
KT moze mie¢ potencjalne znaczenie jako forma terapii wspomagajacej w leczeniu ptaskostopia,
postanowilismy zbada¢ wptyw KT na leczenie stopy ptasko-koslawej u dzieci (Straczynska i wsp.
2017). Grupe 120 dzieci w wieku 5-7 lat podzieliliSmy na 4 podgrupy, w ktorych stosowano przez okres
3 miesigcy: tylko zabiegi kinezjoterapeutyczne (1), zabiegi kinezjoterapetyczne wraz z KT (2), tylko
KT (3) oraz nie stosowano zadnej terapii. Przed terapia, po okresie terapii, a takze 4 miesigce po
zakonczeniu eksperymentu, okreslali§my parametry ksztattu stopy u badanych dzieci. Otrzymane przez
nas wyniki wskazuja, ze najskuteczniejszg formg terapii ptaskostopia w badanych podgrupach byta
terapia skojarzona w postaci kinezjoterapii oraz KT (grupa 2). W tej grupie zanotowaliSmy takze
najbardziej trwaty czasowo efekt stosowania zabiegow.
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425 Analiza zachowan zdrowotnych Polakéw w przekrojowych grupach spolecznych:
mlodziez, kobiety w wieku menopauzalnym, sportowcy.

o Dokonanie analizy i oceny zachowan zorientowanych na jakos¢ swojego zdrowia w/w
grupach.

W moim dorobku naukowym znajduje si¢ takze seria publikacji z zakresu analizy zachowan
zdrowotnych réznych grup spotecznych z terenu Polski. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki badan
dotyczacych zachowan zdrowotnych mtodziezy prowadzonych w Polsce i na $wiecie nie sa
zadowalajace, a wczesna dorostos¢ jest najlepszym okresem dla osiagnigcia dtugotrwatych korzysci
z wyboru zdrowego trybu zycia, postanowiliSmy w 3 pracach tego cyklu opisa¢ zachowania zdrowotne
studentow roznych kierunkach studiéw bydgoskich szkot wyzszych, wykorzystujac do tego Inwentarz
Zachowan Zdrowotnych (IZZ) Zygfryda Juczynskiego (Weber-Rajek i wsp. 2015, 2017, Radziminska
i wsp. 2016). Badania te miaty rowniez na celu okreslenie, czy istnieje réznica w zachowaniach
zdrowotnych studentéw studiujacych na kierunkach okreslanych jako medyczne (Fizjoterapia,
Dietetyka, Zdrowie Publiczne, Kosmetologia) i niemedycznych (Logistyka, Bezpieczenstwo narodowe,
Budownictwo). Wyniki badan wskazujg na zdecydowanie wyzszy poziom zachowan zdrowotnych
w przypadku studentow kierunkow okre§lanych jako medyczne w pordéwnaniu do kierunkow
niemedycznych - najlepsze wyniki kwestionariusza 1ZZ uzyskiwali studenci kierunkow Dietetyka
i Fizjoterapia, najgorsze za$ studenci Logistyki i Budownictwa. Stwierdzilismy rowniez, ze lepsze
wyniki kwestionariusza 1ZZ uzyskiwaly kobiety w porownaniu do mezczyzn. W zwigzku
z otrzymanymi wynikami stwierdzilismy, ze istnieje potrzeba wdrazania programow ksztaltujacych
prawidlowe zachowania zdrowotne mtodziezy i upowszechniania szeroko pojetej promocji zdrowia na
wszystkich etapach edukaciji.

W kolejnej pracy postanowiliSmy przeanalizowa¢ zachowania zdrowotne kobiet w wieku
menopauzalnym (Weber-Rajek i wsp. 2016a). Menopauza jest naturalnym etapem w zyciu kazdej
kobiety, zwigzanym z trwalym fizjologicznym zatrzymaniem cyklu miesigczkowego - zmiany
hormonalne zachodzace wtedy w organizmie powoduja wiele dolegliwosci. Jedng z metod tagodzenia
objawow menopauzy jest, obok stosowania hormonalnej terapii zastepczej, przestrzeganie zachowan
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sprzyjajacych zdrowiu. W badanej grupie kobiet w okresie menopauzalnym wykazano przecigtny
poziom zachowan zdrowotnych. W catej badanej grupie najwyzsze wyniki uzyskano w kategorii
»zachowania profilaktyczne”, najnizsze w kategoriach , prawidlowe nawyki zywieniowe” i ,,praktyki
zdrowotne”.

W publikacji (Weber-Rajek i wsp. 2016b) przedstawilismy wyniki analizy zachowan
zdrowotnych u sportowcow réznych dyscyplin tj. siatkéwka, koszykowka i pilka nozna.
ZatozylisSmy, ze to sportowcy wlasnie powinni by¢ grupa osob, ktora najbardziej opiera swoje zycie na
zachowaniach zdrowotnych. Badaniami objeto  trenujace kobiety i mezczyzn. Podobnie jak
W poprzednich analizach, w badaniach wykorzystano Inwentarz Zachowan Zdrowotnych Zygfryda
Juczynskiego oraz ankiete autorska. W catej badanej grupie stwierdzono $redni poziom zachowan
zdrowotnych. Ze wszystkich kategorii zachowan zdrowotnych najwyzszy wynik uzyskano w kategorii
,»pozytywne nastawienie psychiczne”, najnizszy w kategorii ,,prawidlowe nawyki zywieniowe”. Wyniki
kobiet byly wyzsze od wynikéw mezczyzn. Porownujac osoby, u ktorych w przeciagu 12 miesigcy
wystapity urazy do sportowcoOw bez urazow nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
w zachowaniach zdrowotnych, jednakze szczegotowa analiza statystyk opisowych pokazuje, ze
korzystniejsze wyniki, zaroOwno w ogdlnym poziomie zachowan zdrowotnych, jak i poszczegdlnych
kategoriach kwestionariusza 1ZZ uzyskano w grupie 0sob bez urazoéw.
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> Weber-Rajek M, Lubomska M, Radziminska A, Lulinska-Kuklik E, Goch A, Zukow W. 2016a.
Zachowania zdrowotne kobiet w okresie menopauzalnym. J Educ Health Sport, 6(2), 151-62.
Punktacja MNiSW: 7.000.

> Weber-Rajek M, Bethke A, Radziminska A, Lulinska-Kuklik E, Zukow W. 2016b. Zachowania
zdrowotne i urazy sportowe, J Educ Health Sport, 6(5), 119-30. Punktacja MNiSW: 7.000.

» Weber-Rajek M, Lulinska-Kuklik E, Radziminska A, Moska W. 2017. Health behaviors in early
adulthood. Balt J Health Phys Act, 9(4), 146-152. Punktacja MNiSW: 11.000.

» Piekorz Z, Lewandowski A, Radziminska A, Weber-Rajek M, Siedlaczek M, Lulinska-Kuklik E,
Moska W. 2017. Functional mobility and flexibility in young female swimmers, Trends Sport Sci,
24(1), 39-43. Punktacja MNiSW: 9.000.
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4.2.6 Genomika sportowa jej odzialywanie na zdrowie i aktywnos$¢ fizvezna.

Bratam udziat w realizacji projektu ,,1000 Genoméw — genetyczne podloze aktywnoSci
fizycznej poziomu sportowego i dobrostanu czlowieka”. POIR.04.02.00-30-A004/16-02.
Kierownikiem projektu byta dr Kinga Huminska — Lisowska. Projekt ma ogromne znaczenie dla
rozwoju kompleksowosci medycyny sportowej oraz nauk o kulturze fizycznej. W realizacji projektu
odpowiadalam za rekrutacje grupy badanej, prawidtowy przebieg poszczegdlnych etapéw badan grupy
badanej. W ramach projektu, zostata przeprowadzona kompleksowa analiza genomu, rozszerzone
badania krwi, testy fizjologiczne, takie jak analiza sktadu ciala bioimpedancji, test VO-max, test
Wintage, test szybkosci reakcji, test sily, pomiar ucisku dtoni, wysokosci i mocy, wyskoku. Pozwolito
to, na bardziej wnikliwe rozumienie zwigzku genami a kondycja fizyczna.

Z pewnoscia te badania beda rowniez elementem poczatkowym dla spersonalizowanej medycyny
sportowej. Zwiekszajace $wiadomo$¢ w zakresie zdrowego stylu zycia, poprawy jakosci zycia
i odpowiednio programowanej aktywnosci fizycznej. Obecnie trwajg przygotowania zespotu badaczy
do ztozenia publikacji, trwa analiza przegladu literatury a wyniki badan sa w trakcie opracowywania.

5 Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowg realizowana w wiecej

niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej.
5.1 Wspoélpraca naukowa

Jak zaznaczylam wcze$niej, w zwigzku z prowadzonymi przeze mnie badaniami dotyczacymi
analizy podloza genetycznego uszkodzenia tkanek migkkich, podjetam wspotprace z licznymi
wiodacymi  zagranicznymi oraz krajowymi oS$rodkami naukowo-badawczymi i klinikami
ortopedycznymi (University of Cape Town, Republika Potudniowej Afryki, Akademia Wychowania
Fizycznego im. Jerzego Kukuczki w Katowicach; Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu; Wojskowy Instytut Higieny
i Epidemiologii w Warszawie; Instytut Sportu — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie;
Uniwersytet Medyczny w Lodzi; Uniwersytet Szczecinski, NZOZ Galen w Bieruniu).

W ramach tej wspotpracy, prowadzonych wspolnie w zespotach interdyscyplinarnych, powstaty
liczne badania i publikacje naukowe opublikowane w czasopismach o wysokich wspotczynnikach
wplywu. Publikacje te zostaly juz wcze$niej wymienione przeze mnie w tre$ci autoreferatu.

Od roku 2019 (w latach 2016-2018 zapraszana bytam do poszczegdlnych badan pomiarowych
i pracy koncepcyjnej) Scisle wspotpracuje z pracownikami Akademii Wychowania Fizycznego im.
Jerzego Kukuczki w Katowicach w zakresie wspdlnej realizacji projektow naukowych. W zwiazku
z moja dzialalno$cig badawczg w AWF Katowice realizowatam projekty finansowane z subwencji
uczelni, jak rowniez bylam wykonawcg grantdow finansowanych przez Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego w ramach programu ,,Rozw¢j Sportu Akademickiego™:

e NRSA3-03953 pt. ,,Kontrola procesu treningowego w oparciu o analiz¢ kinezjologiczna,
kontrole biochemiczng oraz parametry motoryczne zawodnikow wybranych dyscyplin
sportu; ocena pracy sedziowskiej”, Kierownik - prof. dr hab. Adam Zajac;

o NRSA4-04054 pt. ,,Wykorzystanie mechanizmu wzmocnienia po-aktywacyjnego (PAP)
w optymalizacji treningu mocy z wykorzystaniem modelowania biometrycznego
zawodnikow wybranych dyscyplin sportu”, kierownik - prof. dr hab. Adam Maszczyk.

W ramach istniejacej przy AWF Katowice Pracowni Sity i Mocy Mig$niowe;j, zostaly przeprowadzone
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badania i pomiary oraz wykonane analizy, ktore bytly bezposrednio zwigzane z zadaniami wynikajacymi
z zatozen projektu badawczego: Kontrola procesu treningowego w oparciu o analize kinezjologiczna,
kontrol¢ biochemiczng oraz parametry motoryczne zawodnikéw wybranych dyscyplin sportu.
Uczestniczytam w  badaniach w wykonaniu 3 analiz wielowymiarowych z modelowaniem
biometrycznym. Zbudowane modele klasyfikacyjne i predykcyjne oparte w duzej czgséci na sieciach
neuronowych podniosty warto$¢ aplikacyjna przeprowadzonych badan i bezposrednio zoptymalizowaty
procesy treningowe w analizowanych dyscyplinach sportu.

Projekt badan uwzgledniat kilkanascie eksperymentow z udzialem zawodnikow réznych dyscyplin
sportu, w celu kontroli procesu treningowego w oparciu o analizg¢ kinezjologiczng, kontrole
biochemiczng oraz parametry motoryczne zawodnikéw wybranych dyscyplin sportu. W przypadku
treningu sily 1 mocy, zakup specjalistycznego przyrzadu treningowo-pomiarowego umozliwit
zastosowanie supramaksymalnych wielkosci oporu, wynoszacych od 110 do 180% maksymalnej sity
koncentrycznej. Gtéwna hipoteza tej fazy eksperymentoéw, ktora byla moim udziatem zaktadata, iz
stosowanie, krotkotrwatych wysitkow z supramaksymalnym obcigzeniem pozwala na rekrutowanie
nowych jednostek motorycznych, a w szczegoélnosci szybkokurczliwych widkien migsniowych typu
FTx. W eksperymentach byly okreslane zaréwno reakcje bezposrednie na tego rodzaju wysitek
w postaci zmian elektromiograficznych, oraz biochemicznych i fizjologicznych takich jak stezenie
mleczanu i amin katecholowych, czy hormonow anabolicznych i katabolicznych (GH, testosteron,
insulina, kortyzol), oraz aktywno$¢ enzymow komoérkowych w osoczu krwi okreslajacych posrednio
zakres uszkodzen bton komorek migsniowych. Pomiary dlugofalowe, po okreslonym cyklu
treningowym (8-12 tyg.) uwzgledniaty zmiany w parametrach sity migsniowej i mocy oraz w masie
i sktadzie ciata. W eksperymentach etapu pierwszego, w ktorych uczestniczytam, brali udziat zawodnicy
dyscyplin sportu, w ktorych zarowno sita maksymalna jak i moc odgrywaja istotng role w procesie
szkolenia sportowego (rzuty i skoki lekkoatletyczne, koszykowka, judo).

Drugim istotnym aspektem projektu badan byto okreslenie aktywnos$ci bioelektrycznej migs$ni
(EMG) oraz bioelektrycznej czynnosci mozgu (EEG) podczas wykonywania klasycznych ¢wiczen
sitowych w roéznych wariantach oraz przy réznych wielkosciach obcigzenia. Badania z zastosowaniem
EEG przeprowadzatam we $cistej wspotpracy z psychologiem klinicznym. Jak wykazaty zarejestrowane
wyniki badan oraz analizy, aktywno$¢ bioelektryczna migéni jak rowniez fal mézgowych np. podczas
wyciskania sztangi lezac ulega istotnym zmianom wraz ze wzrostem wielkosci pokonywanego oporu.
Odrgbnym zagadnieniem jest rowniez odpowiednia motywacja zawodnikéw do pokonywania coraz to
wigkszych obcigzen $ciSle powigzana z uzyskanym sprzezeniem zwrotnym (neurofeedback
i biofeedback). Podobnie jest w przypadku modyfikacji podstawowych warunkow wykonywania
¢wiczenia, a wigc miedzy innymi przy zastosowaniu réznego ustawienia segmentOw ciata, zmian
katowych w poszczegolnych stawach oraz szerokosci i rodzaju uchwytu sztangi. Podobnie jak tempo
wykonania fazy koncentrycznej (podnoszenia) i ekscentrycznej (opuszczanie) oraz ustawienie tawki
(pozioma, sko$na w dot i w gore). Istnieje takze prawdopodobienstwo, ze zawodnicy wysokiej klasy
¢wiczacy z bardzo duzym oporem zewngtrznym angazujg inne grupy migsniowe lub te same, lecz
w odmiennej sekwencji albo w innych proporcjach w stosunku do poczatkujacych zawodnikow.
Poréwnywalne zaleznosci dotycza sfery motywacyjnej $cisle powigzanej z aktywnoscia i rodzajami fal
mozgowych. Okreslenie tych zaleznosci, ktore bylo moim udziatem, pozwolito na lepszy dobor ¢wiczen
do poszczeg6lnych zadan treningowych oraz udoskonalito metodyke ksztattowania sity migsniowej dla
potrzeb réznych dyscyplin sportu, zatem pozwolito na optymalizacj¢ procesu treningowego.

Kolejnym waznym zadaniem badawczym byta weryfikacja skutecznos$ci treningu izokinetycznego
w rozwoju mocy, sity maksymalnej i wytrzymatosci sitowej. W tym celu przeprowadzono kilka
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eksperymentow, gitownie z udzialem ptywakéw i zawodnikdéw judo, poroéwnujac efektywnosé
klasycznych ¢éwiczen izotonicznych i1 izometrycznych z treningiem izokinetycznym opartym
0 pneumatyczne trenazery, w ktorych wyeliminowany jest moment bezwtadnos$ci i przyspieszenie.
Stwierdzono, ze izokinetyka jest skuteczna w dyscyplinach takich jak plywanie gdzie w §rodowisku
wodnym wielko$¢ przyspieszenia konczyn dolnych i goérnych jest ograniczona, natomiast
w dyscyplinach i konkurencjach sportowych gdzie o wyniku decyduje przede wszystkim tempo
narastania sity (RFD), takich jak rzuty czy skoki lekkoatletyczne, eliminowanie przyspieszenia
ogranicza skuteczno$¢ tej metody treningowej. Waznym elementem badan w tym zakresie byto takze
porownanie zakresu uszkodzen komorek migsniowych na skutek roznego charakteru pracy miesniowe;j,
za ktore to bytam odpowiedzialna.

Zasadniczym aspektem drugiego projektu badawczego: Wykorzystanie mechanizmu wzmocnienia
po aktywacyjnego (PAP) w optymalizacji treningu mocy z wykorzystaniem modelowania
biometrycznego zawodnikow wybranych dyscyplin sportu, byto wykorzystanie metod matematycznych
w celu optymalizacji obcigzen podczas wykonywania ¢wiczen oraz okreslenie optymalnych przerw
regeneracyjnych (jedno z moich zadan badawczych w zespole). Ponadto, moim zadaniem byto
okreslenie optymalnych warto$ci obciazenia w celu maksymalizacji wykorzystania efektu PAP dla
polepszenia wynikéw eksperymentéw. W badaniach wykorzystano urzadzenie LegPres dla konczyn
dolnych z mozliwoscia czasowego przyrostu obcigzenia zewnetrznego oraz reakcji wzrokowo-
stuchowej. W przypadku klasycznych ¢wiczen dynamicznych z wykorzystaniem wolnych ciezaréw
(sztanga, hantle) zawodnicy wykonywali kilka lub kilkanascie serii danego ¢wiczenia z maksymalng
szybkoscia (np. przysiad ze sztangg), z progresywnie wzrastajacym obcigzeniem (30, 40, 50, 60, 70
i czasami 80% 1RM), rejestrujac za pomocg przyrzadowHoist-RS-1204 LOW BAC; Hoist-RS-1302A
PEC FLY; Hoist-RS-1412 GLUTEMASTER; Hoist-RS-1601 AB-DOMINALS; Hoist-RS-1602
ROTARY TORSO oraz Myotest i GymAware wielko$¢ rozwijanej mocy. Ponownie stosujac
odpowiedni przygotowany przeze mnie algorytm, w ktorym zostaly uwzglednione wyniki
eksperymentu, obliczytam optymalne warto$ci obcigzenia zewnetrznego, przy ktorym efekt PAP
uzyskuje bezposrednie przetozenie na poprawe wynikow testow. Dodatkowo kazdorazowo
wykonywano pomiary EEG zawodnikéw wystepujacych do zadan ruchowych. Wyniki zostaly
wykorzystane w publikacjach w zakresie tego tematu, ktorych jestem wspotautorem.

Rezultaty eksperymentu mialy bezposredni wymiar praktyczny, gdyz pozwolily na okreslenie
najefektywniejszej metodyki ksztaltowania sity i mocy mig$niowej dla réznych dyscyplin sportu.
W przypadku tego projektu badan, zostali uwzglednieni gtdéwnie zawodnicy klubu sportowego AZS
AWF Katowice (wigkszo$¢ badanych zawodnikow nalezy do $cistej Kadry Narodowej Polski),
a w szczegolnosci sekcje: lekkoatletyki, ptywania, judo, koszykowki, szermierki, saneczkarstwa oraz
skokow narciarskich.

Rezultatem mojej aktywnosci naukowej w AWF Katowice i przeprowadzonych badan sg cztery
opublikowane prace naukowe opublikowane w latach 2021 — 2024. W dwoch publikacjach afiliowatam
AWF Katowice.

Zroédia:

»  Filip-Stachnik A, Wilk M, Krzysztofik M, Lulinska E, Tufano JJ, Zajac A, Stastny P, Del Coso J.
2021. The effects of different doses of caffeine on maximal strength and strength-endurance in
women habituated to caffeine. J Int Soc Sports Nutr. 2021 Mar 30;18(1):25. doi: 10.1186/s12970-
021-00421-9.

»  Wilk M, Trybulski R, Krzysztofik M, Wojdala G, Campos Y, Zajac A, Lulinska E and Stastny P.
2021. Acute Effects of Different Blood Flow Restriction Protocols on Bar Velocity During the
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Squat Exercise. Front. Physiol. 12:652896. doi: 10.3389/fphys.2021.652896.

» Kostrzewa M, Supinski J, Kownacki S, Lulinska E, Markowski J, Pilch J, Zak M, Marzec A,
Maszczyk A. 2024. Differences in judging judo matches between judges with different
qualifications, coaches and players. Physical Activity Review , 12(2): 78-86. doi:
10.16926/par.2024.12.24.

» Pronczuk M, Motowidto J, Lulinska E, Skalski D, Markowski J, Pilch J, Kostrzewa M, Terbalyan
A, Skotniczny K, Maszczyk A. The Effect of 6-week EEG-Biofeedback Training in Normobaric
Hypoxia and Normoxia Conditions on Reaction Time in Elite Judo Athletes.
doi.org/10.29359/BJHPA.16.3.03.

Wspotpracuje z Uniwersytetem Rzeszowskim z dr Agata Rzeszutko — Belzowska, Jestem
kierownik eksperymentu medycznego, na ktorego realizacje uzyskatam zgode Komisji Bioetycznej
nr KB AWFIS nr 2/2024 i rozpocz¢tam badania naukowe ze spotka InventUR Uniwersytetu
Rzeszowskiego, na kwote ustugi badawczej 147 600 zt.

Badania zakresie szeroko rozumianej profilaktyki i zachowan zdrowotnych w cukrzycy. W moich
zainteresowaniach badawczych w ubiegtych latach byta ocena poziomu ekspresji wybranych miRNA
poziom immunoekspresji biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-3) w odniesieniu
do stgzen insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) oraz glukozy u sportowcéw wykonujacych
wysitki o réznej intensywnosci.

Potwierdzito si¢ w nich, istotne zmniejszenie st¢zenia glukozy w surowicy. W dalszym etapie,
analizujac, zachowania zdrowotne populacyjne i1 trend wzrostowy zachorowan na cukrzyce
i insulinoopornos¢, zainicjowatam nowy dla mnie, kierunku badan. Nalezy podkresli¢, ze cukrzyca jest
choroba cywilizacyjng i metaboliczng. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy powoduje uszkodzenie,
zaburzenie czynnosci i niewydolno$¢ wielonarzadowa. Zwigkszona aktywnos¢ fizyczna jest wskazana
u pacjentdéw, jednak z wieloma uwagami i czynnikami kontrolnymi. Dlatego, zasadne byto pozyskanie
partnera finansowego, do realizacji pierwszej czesci eksperymentu, ktora polega na trzykrotnej analizie
parametréw biochemicznych, indywidualnie dobranych zbilansowanych diet z uwzglgdnieniem
nasilenia aktywnosci fizycznej. Kolejnym etapem bedzie ocena wplywu dedykowanej aktywnosci
fizycznej na wybrane parametry biochemiczne. Celem tych dlugofalowych badan, jest stworzenie
najbardziej skutecznego modelu interdyscyplinarnej rehabilitacji prewencyjnej, spersonalizowanej
aktywnosci fizycznej W potaczeniu z rekomendowanymi zasobami zbilansowanej wtasciwie diety. Ma
by¢ ona podstawa rekomendacja w codzienno$ci funkcjonowania oséb w tym sportowcow, ktorzy
znajduja sie¢ w gronie 0sob zmagajacych sie z ta choroba.

5.2 Udzial w stazach naukowych

Nawigzatam wspolprace 1 odbylam krotkoterminowy staz naukowy w zakresie nowych metod
badawczych stosowanych w badaniach fizjologicznych wykorzystywanych na potrzeby sportu oraz
badan w zakresie dziatania substancji aktywnych i suplementéw, w parametrach wydolnosci sportowe;,
pod kierunkiem dra. Petra Stasnego w Uniwersytecie Karola w Pradze w 2017 r.

We wspotpracy z migdzynarodowym zespotem naukowcow, przeprowadzatam badania w zakresie

parametrow fizjologicznych podczas aktywnosci fizycznej. Efektem tego bylo opublikowanie
oryginalnej pracy naukowej:

» Acute effects of different blood flow restriction protocols on bar velocity during the squat

exercise. Wilk Michat, Trybulski Robert, Krzysztofik Michat, Wojdata Grzegorz, Campos

Yuri, Zajac Adam, Lulinska Ewelina, Stastny Petr. Frontiers in Physiology. 2021 : vol.
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12, art. nr 652896, s. 1-8, doi: 10.3389/fphys.2021.652896.
Dokonywalismy rowniez oceny wptywu spozycia kofeiny na wydajnos¢ ¢wiczen, w szerokim zakresie,
opartych na oporze, sitowo — wytrzymatosciowych, sitowo — mocowych u kobiet. Efektem tego bylo
opublikowanie oryginalnej pracy naukowej:
» The effects of different doses of caffeine on maximal strength and strength-endurance in
women habituated to caffeine. Filip-Stachnik Aleksandra, Wilk Michat, Krzysztofik
Michat, Lulinska Ewelina, Tufano James J., Zajac Adam, Stastny Petr, Del Coso Juan.
Journal of the International Society of Sports Nutrition2021 : vol. 18, nr 1, art. nr 25, s. 1-
10, doi: 10.1186/s12970-021-00421-9.

Nawigzatam wspotprace i odbytam krotkoterminowy staz naukowy w zakresie nowych technologii
wykorzystywanych w biologii molekularnej, w badaniach i analizach dotyczacych predyspozycji
sportowych narzadu ruchu pod kierunkiem prof. Patrizi Proia w Uniwersytecie w Palermo w 2018.

Kontynuowatam wspotprace 1 odbylam krotkoterminowe staze naukowe w zakresie analiz
molekularnych stosowanych w zakresie urazéw narzadu ruchu w genetyce sportowej pod kierunkiem
dra. hab. Marka Sawczuka, w Centrum Badan Strukturalno-Funkcjonalnych Czlowieka w Instytucie
Nauk o Kulturze Fizycznej Uniwersytetu Szczecinskiego w 2022, 2023 r.

Wynikiem tej wspotpracy, badan zespotu i kontynuacji mojej nauki w zakresie analiz dotyczacych
poszukiwania i weryfikacji nowych opisanych w literaturze markeréw molekularnych zwigzanych
z uszkodzeniem S$ciegien i wigzadet byto wspotautorstwo, opublikowanie oryginalnych prac
naukowych:

» Are COL22A1 Gene Polymorphisms rs11784270 and rs6577958 Associated with
Susceptibility to a Non-Contact Anterior Cruciate Ligament Injury in Polish Athletes? Sun Z,
Cieszczyk P, Lulinska E, Dzitkowska-Zabielska M, Johne M, Huminska-Lisowska K,
Michatowska-Sawczyn M, Ficek K, Leoniska-Duniec A, Mastalerz A, Janczyk A, Sawczuk M.
International Journal of Environmental Research and Public Health. 2023; 20(1): 515. doi:
10.3390/ijerph20010515. W pracy afiliowatam Uniwersytet Szczecinski.

» Genetic variants and anterior cruciate ligament rupture : elastin proteins gene and
fibromodulin gene polymorphisms. Lulinska Ewelina, Zelazny Joanna Jadwiga, Luliniska
Agnieszka, Grzywacz Elzbieta, Stronska-Pluta Aleksandra, Sawczuk Marek, Stanulewicz
Magdalena. Baltic Journal of Health and Physical Activity.2023 : vol. 15, nr 2, art. nr 3, s. 1-
11, doi.org/10.29359/BJHPA.15.2.03. W pracy afiliowatam Uniwersytet Szczecinski.

W ramach mojej dziatalno$ci naukowej, poza opisanym powyzej udzialem w pracach zespolow
badawczych, aktywnoscia publikacyjng oraz nawigzywaniem wspotpracy migdzynarodowe;j i krajowej,
realizowatam sie takze na wielu innych polach.
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6 Informacja ) osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzatorskich nauke oraz inne istotne informacje dotyczace kariery zawodowej.

Jestem aktywnym czlonkiem dwoch towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa
Balneologii i Medycyny Fizykalnej oraz Polskiego Towarzystwa Rehabilitacji, co daje mi
dodatkowa mozliwos¢ aktywnego uczestnictwa w dyskusji w $rodowisku naukowym. Wyniki
prowadzonych przeze mnie badan byly prezentowane na konferencjach  krajowych
i miedzynarodowych.

Jestem rowniez wspottworca Konsorcjum badawczo — wdrozeniowego stworzonego pomigdzy
Akademia Wychowania Fizycznej i Sportu w Gdansku, firma Technomex zajmujaca si¢ badaniami
i wdrozeniami sprzg¢tu rehabilitacyjnego, firmg LT GPS zajmujaca si¢ wdrozeniami najnowszej
technologii w zakresie rehabilitacji narzadu ruchu.

Czynnie popularyzowatam nauke¢ i edukowalam w zakresie zachowan prozdrowotnych poprzez
uczestnictwo w réznych wydarzeniach: naukowych, popularyzatorskich oraz wydarzeniach
ukierunkowanych na prawidlowe zachowania aktywno$ci fizycznej, wptywajacej na zachowania
zdrowotne, ktore byly skierowanych dla srodowisk lokalnych, z terenu wojewddztwa pomorskiego,
kujawsko- pomorskiego i zachodniopomorskiego. Uczestnicz¢ aktywnie w pracach komitetow
organizacyjnych i naukowych konferencji w zakresie ochrony zdrowia.

Od 2016 roku, jestem czlonkiem zespolu eksperckiego ds. edukacji prozdrowotnej
Wojewodztwa Pomorskiego, ktory w swojej dzialalnos$ci zajmuje si¢ prowadzeniem analiz, badan,
okreslaniem kierunkow regionalnej polityki: edukacyjnej i sportowej wojewodztwa pomorskiego.
Organizujemy réwniez, konferencje w zakresie zachowan prozdrowotnych aktywnosci fizycznej dzieci
1 mlodziezy oraz wdrozeniami rekomendacji dla szkét i partneréw zajmujacymi si¢ wskazang
problematyka, w systemie edukacji ogoélnodostepnej i specjalne;.

Scisle wspotpracuje z Klubem Sportowym: AZS AWFiS w Gdansku; AZS AWF Katowice
w Katowicach oraz z Miedzyszkolnym Klubem Sportowym Niestyszacych ,,Olimp” w zakresie
aktywnosci fizycznej, treningéw, rehabilitacji prewencyjnej i pourazowej; promocji  dyscyplin
sportowych oraz diagnostyki sportowe;j.

Jako prodziekan kierowatam pracami zespotu przygotowujacego program ksztalcenia Kierunku
Diagnostyka Sportowa. Przygotowalam wymagang dokumentacje, pozyskatam partneréw
srodowiskowych 1 pozyskalam s$rodki finansowe na wyposazenie specjalistycznych pracowni,
uzyskatam zgode Ministerstwa Nauki, na otwarcie kierunku ksztalcenia Diagnostyka Sportowa
w AWFiS. Obecnie nadzoruje prawidtowo$¢ realizacji programéw studiéw, jako przewodniczacy
rady programowej ds. jakosci i programu studiow.

Szereg podejmowanych przez mnie inicjatyw o charakterze naukowym, popularyzacyjnym oraz
wspotpracy z réznymi Srodowiskami na rzecz rozwoju aktywnosci naukowej, edukacyjnej, zachowan
prozdrowotnych oraz wdrozen technicznych oraz systemowych w tym zakresie, zostat dostrzezony
I wyrdzniony przez Ministra Edukacji Narodowej, ktory odznaczyt mnie Medalem Komisji Edukacji
Narodowej. Doswiadczenie, jakie zdobywam pelnigc funkcj¢ przewodniczacej rady programowej ds.
jakosci 1 programéw studiow, prodziekana, kierownika pracowni medycyny fizykalnej w Akademii
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Wychowania Fizycznego i Sportu w Gdansk, dato mi mozliwos¢, dzielenia si¢ ze wspotpracownikami
wiedza i rekomendacjami w zakresie dostosowania programéw studiow kierunku Fizjoterapia,
Diagnostyka Sportowa, Wychowanie Fizyczne, Sport w Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu
w Gdansku do wymogow Polskiej Ramy Kwalifikacji.

Mogtam réwniez spetnia¢ si¢ w roli nauczyciela akademickiego i koordynatora szkolenia
praktycznego studentow. W swojej pracy organizacyjnej i dydaktycznej dzielg si¢ ze swoimi
wspotpracownikami i studentami wiedza i doswiadczeniem. Prowadzilam zajecia o charakterze
wyktadow, ¢wiczen laboratoryjnych i konwersatoriow z przedmiotow m.in. Medycyna Sportowa,
Medycyna Fizykalna, Biomedyczne Podstawy Zdrowia i Rozwoju, Biologia Czlowieka, Edukacja
Zdrowotna. Prowadzenie wyzej wymienionych zaje¢ wigzalo si¢ z przygotowaniem autorskich
programéw nauczania, konspektow zaje¢, przewodnikéw metodycznych, instrukcji, pomocy
naukowych, prezentacji multimedialnych. Prowadzitam rowniez opieke nad dyplomantami
i magistrantami.

Wszystkie moje dzialania wieloletniej wspolpracy i prowadzonych badan zaowocowaly
przedstawionym dorobkiem naukowym publikacji:

tacznej liczbie punktacji Impact Factor: 50.406
Tacznej liczbie punktacji MNiSW: 1591.000

liczbie cytowan:
Web of Science Core Collection: 345 (bez autocytowan: 336)
Web of Science All Databases: 364 (bez autocytowan: 355)

indeksie Hirscha:
Web of Science Core Collection: h-index: 12
Web of Science All Databases: h-index: 12
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