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Abstrakt

Prace se zabyva vlivem konkrétnich variant specifickych gent na vyskyt kloubni
hypermobility. Cilem prace je ovéfit, zda se ve skupiné¢ osob otestovanych na
polymorfismy geni COL5A1, ACTN3, COL1Al a GDF-5 Ii§i vysledky vySetfeni
kloubni hypermobility mezi jednotlivymi genotypy.

V teoretické ¢asti prace byla probrana specifika oboru sportovni genetiky,
zakladni ptehled poznatki o hypermobilité, zplsobech jejiho vySetfeni a jejich
klinickych projevech a dale podrobné rozebrdna role zminénych gent, jejich asociace se
zdravotnimi a vykonnostnimi atributy a souvislost s hypermobilitou a rozsahem pohybu.

Praktickd ¢ast prace spocivala ve vysetfeni 15 probandl (9 muzi a 6 Zen) ve
veku 28,7 £ 5,6 let pomoci Ctyt systému pro hodnoceni hypermobility. VSichni probandi
prosli genetickym testovanim pomoci metody PCR.

Ke statistickému vyhodnoceni byla uZita jednofaktorovda ANOVA. Hladiny
vyznamnosti p < 0,05 nebylo dosazeno v souvislosti s Zddnym z testovanych gend. Pro
SNP rs 12722 genu COL5A1 byly priméry medidni souhrnného skore hypermobility
jednotlivych genotypii 10,82 (CC), 7,30 (CT) a 10,99 (TT). Pro SNP rs 1815739 genu
ACTN3 byly priméry medidnd souhrnného skore hypermobility jednotlivych genotypt
6,22 (RR), 10,62 (RX) a 15,38 (XX). Pro SNP rs 1107946 genu COL1A1 byly pruméry
mediant souhrnného skore hypermobility jednotlivych genotypii 9,08 (CC), 10,99 (AC)
a 5,37 (AA). Pro SNP rs 143383 genu GDF-5 byly priméry medianti souhrnného skore
hypermobility jednotlivych genotypti 8,49 (CC), 8,59 (TT) a 12,03 (CT).
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Abstract

This thesis is concerned with the influence of specific genes on the occurence of
joint hypermobility. The main goal is to verify, whether the hypermobility test results
differ among persons tested for the polymorphism of COL5A1, ACTN3, COL1A1 and
GDF-5 gene with the respet to a particular genotype.

The theoretical part of the thesis presented the specifics of sports genetics,
general overview of the most important findings about hypermobilty, the manners in
which it can be examined, its clinical features and also a detailed analysis of the role of
the above stated genes, their association with health and performance attributes and
their relation to hypermobility and range of motion.

In the practical part, an examination of 15 probands (9 males and 6 females) at
the age of 28,7 + 5,6 years was conducted applying four scoring systems for measuring
hypermobility. All probands were genetically tested by the PCR method.

The statistical analysis was carried out by one-factor ANOVA. The statistical
significance p < 0,05 wasn’t reached with respect to any of the analysed genes. For SNP
rs 12722 of COLSA1 gene, the average medians of the total hypermobilty score with
respect to a particular genotype were 10,82 (CC), 7,30 (CT) and 10,99 (TT). For SNP rs
1815739 of ACTN3 the average medians of the total hypermobilty score with respect to
a particular genotype were 6,22 (RR), 10,62 (RX) and 15,38 (XX). For SNP rs 1107946
of COL1A1 gene the average medians of the total hypermobilty score with respect to a
particular genotype were 9,08 (CC), 10,99 (AC) and 5,37 (AA). For SNP rs 143383 of
GDF-5 gene the average medians of the total hypermobilty score with respect to a

particular genotype were 8,49 (CC), 8,59 (TT) and 12,03 (CT).

Keywords
hypermobility, flexibility, gene, genotype, polymorphism, collagen, range of
motion
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UvVoD

Ustiednim tématem této prace je genetické pozadi nadmémého rozsahu
kloubniho pohybu, zndmého téz pod pojmem hypermobilita. Jakozto stav pojici se
s kloubni nestabilitou a zvySenou incidenci zranéni pohybového aparatu je pro prevenci
téchto potizi klicové porozuméni jeho etiologii. Prace si klade za cil poodhalit genetické
determinanty fenoménu konstitu¢ni hypermobility a zasadit zjisténé informace do
kontextu védnich obort jak fyzioterapie, tak nove€ se prosazujici vyzkumné discipliny
sportovni genetiky.

Dané téma v sob¢é kombinuje dvé oblasti z4jmu autora. V prvni fad¢ se jedna
o problematiku vrozené (konstituéni) hypermobility, kterd pfedstavuje vyznamnou
otazku pro fyzioterapii a rehabilitaci, coz jsou obory, kterym se autor vénuje v ramci
vysokoskolského studia. Autor sam si navic nasledkem své vlastni hypermobility prosel
fadou zdravotnich peripetii. Zadruhé je pak pro autora atraktivni védecké pole sportovni
genetiky umoznujici individualizaci Zivotniho stylu na miru zdravotnich specifik
kazdého jednotlivce.

Prace se zabyva konkrétnimi variantami genil, které¢ maji dle modernich studii
vliv na mechanické vlastnosti mékkych tkani, a které by mohly hrat v etiopatogenezi
kloubni hypermobility roli. U skupiny dobrovolnikii otestovanych na genetické
polymorfismy, tedy konkrétni varianty gentl liSici se mezi jedinci napii¢ populaci, bylo
provedeno vysetieni hypermobility dle ¢ty hodnoticich systémi. Vysledky téchto

méteni pak slouZily jako data pro vystup praktické casti této prace.
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1  UVOD DO SPORTOVNI GENETIKY

Lidstvu byl odedavna ziejmy jak dédi¢ny podklad fyzickych atributt, které
jedince predurcuji k vyssimu vykonu v urcitych oblastech, tak jejich ovlivnitelnost
stravou ¢i tréninkem. Odveéka debata na téma ,,nurture vs nature®, tedy do jaké miry je
fenotyp jedince determinovdn nezménitelnou genetickou komponentou a jak moc jej
muzeme ovlivnit pomoci Gpravy vnéjSich podminek, vSak stale zaméstnava odbornou
vefejnost. Pokrok ve vyzkumnych technikach molekuldrni biologie poslednich let
umoznil védcim zkoumat lidsky genom do mnohem vétsi hloubky. Spolu s postupnym
roz§ifenim pole ptisobnosti a zvétsujicim se mnozstvim znakd, které jsou v ramci studii
sledovany, se védci zacali soustfedit na charakteristiky souvisejici se sportovnim
vykonem. Nov¢ vznikly podobor sportovni genetiky se zabyva zékonitostmi dédi¢nosti
aplikovanymi na oblast sportu. Poznatky, se kterymi sportovni genetika pfichazi,
souviseji s fadou fyzickych i psychickych atributi. Kromé parametrii vykonnostnich je
kladen daraz pfedevsim na odhaleni determinanti ovlivitujicich riziko sportovniho

zranéni a jejich prevenci (Petr, 2017, s. 7-8; Guilherme et al., 2014, s. 177-178).

1.1 Zakladni pojmy sportovni genetiky

Souhrn veSkerého genetického materidlu, ktery je jedinec schopen pfedat svym
potomkiim, se nazyva genom. U Cloveéka je obsazen zejména v nuklearnich
chromozomech, které se skladaji z dvousroubovice deoxyribonukleové kyseliny (DNA)
a proteinli, minoritné¢ pak v chromozomech mitochondrialnich. Sekvence DNA je déna
posloupnosti nukleotidovych bazi, tedy dusikatych slouc¢enin adeninu, thyminu, guaninu
a cytosinu. Tyto baze se fidi pravidlem komplementarity, tedy vzajemného parovani
mezi adeninem a thyminem, respektive mezi guaninem a cytosinem, jez vede ke vzniku
dvousroubovice DNA. Jako gen pak oznaCujeme tu cast DNA, kterd koduje urcity
biologicky aktivni prvek. Jednd se o zékladni jednotku dédi¢nosti. Geny slouzi jako

podklad pro tvorbu proteinti se specifickymi llohami.
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Alela ptedstavuje kopii genu existujici vzdy ve dvojim provedeni, jednou na
kazdém homolognim chromozomu. U jedince se mize vyskytovat troji kombinace alel.
Jako homozygoty oznaCujeme jedince, ktefi disponuji v obou alelach stejnymi
variantami, a to vyskytujicimi se v populaci bud’ dominanté nebo recesivné. Treti
moznosti jsou heterozygoti sjednou dominantni a jednou recesivni alelou. S touto
problematikou souvisi dva pojmy — mutace a polymorfismus. Pokud se alela vyskytuje
v dané populaci v zastoupeni <1 %, jedna se o mutaci, pfi frekvenci >1 % mluvime
o polymorfismu. Mutace a polymorfismy nejcastéji postihuji jen jeden par
nukleotidovych bazi. Oznacujeme je pak jako bodové mutace (point mutation) ¢i
jednonukleotidové polymorfismy (single nucleotide polymorphism; SNP). Predstavuji
hlavni Cinitele variace lidského genomu. Polymorfismy byvaji oznaceny identifikacnim
rs Cislem, které uddvd informaci o piesné pozici v genomu. Zména sekvence
nukleotidovych bazi snadno ovlivni vyslednou expresi proteinu, ktery je vytvoien
s jinymi kvantitativnimi ¢i kvalitativnimi parametry. Mira modifikace struktury proteinu
se pak ve fenotypu jedince projevi jako variace fyziologickd, typicky v ptipadé
polymorfismi, ¢i patofyziologicka, charakteristickd pro mutace. Fenotyp, tedy znak
pozorovatelny u jedince navenek, mize byt dale ovlivnén fadou faktor. RozliSujeme,
zda na znak pulisobi jeden ¢i vice gentl, nasledné pak hovofime o monogenni, respektive
polygenni dédi¢nosti. Zohlednit je tfeba také plisobeni externiho prostfedi na jednotlivé
znaky, které muze byt rizné€ intenzivni. V pfipad¢, Ze je dany znak ovlivnény jak
genetikou, tak negenetickymi faktory, hovotfime o multifaktoridlni dédi¢nosti (Petr,

2017, s. 9-12; Guilherme et al., 2014, s. 178-179).

10
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1.2 Geny a sportovni atributy zkoumané sportovni genetikou

Zaméfeni genetického vyzkumu na vykonnostni a zdravotni atributy
souvisejicimi se sportem je provadéno pomoci fady metod. Prvni moznosti jsou studie
piipadii a kontrol (case-control study), kdy je zkoumdno zastoupeni urcité genetické
varianty mezi probandy zftad elitnich sportovcli a kontrolni skupiny nesportujicich
osob. Longitudinalni sledovani (longitudinal study) je vyuzivano pifi hodnoceni
odpovédi jednotlivych genotypli na urcitou intervenci v Case, napf. reakce na formu
zatéze. Prifezové studie (cross-sectional study) se pak zaméfuji na shromazdéni
relevantnich vyzkumnych dat a jejich naslednou analyzu a srovnani mezi jednotlivymi
genotypy. Badani znaéné ztézuje polygenni a multifaktoridlni povaha vétSiny
zkoumanych veli¢in. Kromé genetického podkladu je tieba brat v potaz externi faktory
jako je vyziva, motivace nebo momentalni typ tréninku (Ahmetov a Fedotovskaya,

2012; Guilherme et al., 2014, s. 181-182).

1.2.1 Vykonnostni znaky asociované s genetickymi polymorfismy

Primarnim cilem sportovni genetiky je nalezeni takovych polymorfismd, které
prokazateln¢ souviseji s  konkrétnimi  fyzickymi predispozicemi. Prvnim
a nejprobadanéjSim genem v této oblasti byl roku 1998 ACE (angiotensin konvertujici
enzym). Tento gen ma vliv na mnozstvi exprimovaného enzymu, ktery hraje roli
v regulaci krevniho tlaku a télesném hospodareni s vodou. Po potvrzeni klicové tlohy
ACE pro elitni vytrvalostni sportovce zacal mohutny vyzkum mnoha dalSich
genetickych determinanti sportovniho vykonu (Ahmetov a Fedotovskaya, 2012; Petr,
2017, s. 17, 30-33; Miyamoto-Mikami a Fuku, 2020).
patii maximalni a dynamicka svalova sila, objem a slozeni svalovych vlaken, schopnost
nervosvalové koordinace nebo efektivita aerobniho a anaerobniho metabolismu
sportovetl. Castym tématem byva také odpovéd na tréninkovou zatéz a kvalita
pozatézové regenerace. Nesmime zapominat ani na psychologické aspekty sportu, jako
houzevnatost ¢i odolnost viici stresu. Nejprozkoumanég;j§imi geny v téchto souvislostech
jsou kromé jiz zminéného ACE naptiklad ACTN3, COL5A1, PPARA, IL-6 a desitky
dal§ich. Vytrvalostni parametry jsou vramci genetickych vyzkumii obecné
prozkoumany Iépe nez parametry silové (Pickering a Kiely, 2017; Ahmetov

a Fedotovskaya, 2012; Petr, 2017, s. 30).

11
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1.2.2 Zdravotni rizika asociované s genetickymi polymorfismy

DalS$im vyznamnym cilem, ktery si sportovni genetika vyty¢ila, je snizit riziko
zranéni plynoucich ze sportovniho vykonu jak elitnich, tak rekreacnich sportovcii. Toho
se snazi docilit pomoci identifikace variant genetickych polymorfismi, které zvysuji
pravdépodobnost poskozeni mekkych tkani. Pod drobnohledem vyzkumniki byl
zejména geneticky ptivod strukturdlnich prvki bunék, komponenty extracelularni matrix
a signalni molekuly ovliviiujici regeneracni procesy bunky ¢i schopnost odolavat
zatizeni. Tyto faktory plisobi na fadu biomechanickych a strukturalnich vlastnosti tkani
pohybového systému a vyrazné se tudiz projevuji ve fenotypu jedince ve znacich jako je
pruznost, odpovéd’ na tlakovou a tahovou zatéz ¢i rozsah pohybu. Patrné hraji roli i ve
vzniku fady patologii pohybového systému (McCabe a Collins, 2018; Rahim et al.,
2019, s. 317).

Genetika ma vliv na incidenci jak akutnich, tak chronickych poskozeni
muskuloskeletalniho systému. Pfedmétem z4jmu studii byly zejména ruptury
zktizenych kolennich vazl a rotatorové manzety, dislokace ramen, epikondylitidy c¢i
tendinopatie Achillovy $lachy. Zkoumany byly také pfi¢iny vzniku osteoartritidy
a osteoporozy. Do skupiny genl sledovanych v této souvislost patii prfedevsim geny
kédujici proteiny kolagenu (COL1A1, COL3A1, COL5AL...), geny kodujici regulacni
komponenty extracelularni matrix (TNC, FBN2, ACAN...), geny kodujici interleukiny
¢1 rastové faktory (IL-1B, IL-6, GDF-5...) a tfada dalSich (Kubo et al., 2013; Rahim et
al., 2019, s. 318-319).
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2 HYPERMOBILITA

Jako hypermobilitu oznacujeme stav, kdy jsou klouby jedince schopny
dosahovat nadmérného rozsahu pohybu. Tento fenomén pozorujeme jak pti aktivnim
a pasivnim pohybu, tak pfi vySetfeni joint play (Smékal a Kolar in Kolar, 2009, s. 414).
Janda (2001) pojmem samotnym nerozumi nutné patologicky stav, jako spise kvalitu
pojivové tkané, kterd proptjcuje myoskeletalnimu systému urcité biomechanické
vlastnosti.

Ve vyskytu hypermobility hraje roli fada rozmanitych faktord. U Zen byva
pfitomnost hypermobility vyrazné ¢astéj$i nez u muzil, podobné se s ni setkame Casteji
v asijské ¢i africké populaci oproti evropské. Bézny je také vyvin tohoto stavu v détstvi
a postupné snizovani kloubniho rozsahu s ptibyvajicim vékem (Simmonds et al., 2007;

Grahame in Keer, 2003, s. 7).

2.1 Pojivové tkané

Jako pojivové ¢i podplrné tkdné souhrnné oznacujeme kosti, chrupavky
a vazivo. Histologicka struktura téchto tkani ovliviiuje jejich biomechanické vlastnosti,
které¢ se nasledné projevuji v navenek pozorovatelnych znacich, mezi které patii
pevnost, pruznost ¢i rozsah kloubniho pohybu. Pojivové tkané€ jsou tvotfeny vlastnimi
buitkami obklopenymi mezibunécnou hmotou, kterd ma amorfni a vlaknitou slozku.
Mezi bunky patii zejména glykoproteiny a proteiny jako laminin, fibronektin,
chondronektin, fibrilin, osteonektin, osteopontin, kolagen ¢i tenascin. Mezibunécna
hmota slouzi jako vyznamny komunika¢ni prvek mezi jednotlivymi buiikami
mnohobunéénych organismu. Jeji amorfni slozku tvoii proteoglykany, glykoproteiny,
glykosaminoglykany, ionty a voda, vlaknitou kolagenni, elastické a retikularni vlédkna.
Strukturalni vlastnosti téchto vladken a pomér obou slozek mezibunééné hmoty hraji

klicovou roli v mechanickych projevech pojivovych tkani jako je pevnost, elasticita ¢i

tuhost.
&7 nm
280 nm\ f trepokolagen
EXXIXRE SRRV PR RSy D
XA TERAX - S Ry TR fibrila
G H.

mihroﬁbnla

Obrazek 1. Ultrastruktura kolagenového vldkna (Pfevzato a upraveno ze Slipka a
Tonar, 2017, s. 52)
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Kolagenni vldkna se vyznacuji vysokou ohebnosti a mimofadnou pevnosti,
nicmén¢ nemaji velkou schopnost elasticity. Piedstavuji nejvice zastoupeny typ vlédken
pojivové tkané. Jejich prumér je 1 — 20 um, vznikaji na zdklad¢ agregace mnohem
mensich kolagenovych fibril. Kolagen je v organismu zna¢né zastoupenou bilkovinou,
uvadi se, ze zahrnuje vice nez ¢tvrtinu veskerych proteint v téle savei. Zaklad kolagenu
tvofi molekuly aminokyselin glycinu, prolinu a hydroxyprolinu. Metabolicky aktivni
bunky pojivové tkan¢ syntetizuji slozky kolagenového prekurzoru tropokolagenu, ktery
se sklada ze tfi polypeptidovych fetézcl ve spiralovité konformaci. Tropokolagen poté
podléha dal§im Gpravam vedoucim ke zvétSovani pruméru kolagenovych struktur. Takto
vzniklé fibrily kolagenu maji v priméru 75 nm, pfi¢emz u nékterych typl kolagenu
tento proces eskaluje az do vzniku Sirokych kolagennich vlaken. Individualni odchylky
v chemickych procesech jsou zodpovédné za existenci rtznych typt kolagenu.
Hlavnimi komponentami elastickych vlaken jsou elastin a shluk mikrofibril z fibrilinu,
vyznacuji se vysokou mirou elasticity, tedy schopnosti navracet se po protazeni do
puvodniho stavu. Vldkna retikularni jsou tvotfena kolagenem III typu, oproti kolagennim
vlaknlim jsou jejich fibrily neusporadanéjsi a uzsi (Vajner et al., 2018, s. 54-58; Slipka

a Tonar, 2018, s. 51-53).

A

2.2 Typy hypermobility a priciny jejiho vzniku

Kloubni hypermobilita se v téle mize manifestovat u malého mnozstvi kloubi,
zpravidla do poctu péti. V takovém piipadé hovotime o lokdlni hypermobilite, jejimz
typickym predstavitelem byva bilateraln¢ vyjadiena rekurvace kolen. Pokud nachazime
hypermobilitu ve vétsim mnozstvi kloubt, klasifikujeme ji jako generalizovanou.
(Castori et al., 2017).

Obecné¢ pak hypermobilita pifedstavuje etiologicky pestrou Skalu stavi
jejiho vzniku. Kompenzaéni hypermobilita vznikd v daném segmentu s ti€elem vyrovnat
snizeny rozsah pohybu v segmentu jiném. Lokalné patologicka hypermobilita byva
nasledkem léze anatomickych struktur kloubu a neschopnosti jeho mechanické
stabilizace. Hypermobilita pfi neurologickém onemocnéni je pak typickd pro nemoci
postihujici aferentni vedeni nervovych drah jako jsou poruchy mozecku nebo syfilitické
tabes dorsalis. V bézné populaci se nejcastéji setkdvame s konstituénim typem

hypermobility (Smékal a Kolat in Kolat, 2009; s. 414-415).
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2.2.1 Konstitucni hypermobilita

Konstituéni hypermobilita ptedstavuje nejcastéjsi diivod nadmérné zvyseného
kloubniho rozsahu, se kterym se setkdvame v populaci. Jeji pfi¢ina vézi v genetickém
profilu jedince, ktery ovliviiuje mechanické vlastnosti pojivovych tkani. Vyznamnou
roli zde hraji geny kodujici proteiny vaziva jako jsou kolagen, fibrillin, tenascin ¢i
elastin. Takto zapfi¢inéna hypermobilita se projevuje ve vSech kloubech v téle, nicméné
mira jejiho vyjadieni vétsinou variuje jak mezi jednotlivymi klouby, tak stranové. Zeny
byvaji konstitucni hypermobilitou postizeny castéji. Rozsah pohybu je pak do urcité
miry mozno zvysit pomoci cilené¢ho a dlouhodobého tréninku, zpravidla od utlého
détstvi. Prikladem mohou byt Castokrat hypermobilni tanecnici baletu, u kterych je
slozité¢ odhadnout, do jaké miry je jejich stav ovlivnén genetickou komponentou (Janda
2004, s. 309; Smékal a Kolar in Kolar, 2009, s. 415; Grahame in Keer, 2003, s. 2).

V zahrani¢ni literatufe se setkdvdme s odliSenim termini generalised joint
hypermobility a joint hypermobility syndrom (také hypermobility syndrom nebo
benign hypermobility syndrom). Druhy zminény vyraz vyjadiuje pfitomnost konstitu¢ni
hypermobility ve spojeni s dalSimi klinickymi znaky jako chronickou bolesti, koznimi
projevy a celkovou kiehkosti muskuloskeletdlniho systému. Zarovenl neni
diagnostikovano jiné onemocnéni, které¢ by tyto projevy vyvoldvalo. V této podob¢ je
hypermobilita pfitomna u fady nemoci vzniklych primarn€ na genetickém podkladé,
jako jsou Ehlerstiv-Danlostiv syndrom, Marfantiv syndrom ¢i osteogenesis imperfecta

(Rezaninové et al., 2015; Scheper et al., 2016).

2.3 Klinické projevy asociované s hypermobilitou

V klinickém obraze hypermobilnich osob pravidelné nachdzime specifické
znaky. V prvni fad€ se jedna o chronickou, dlouhodobou bolest difizniho charakteru.
Osoby trpici generalizovanou kloubni hypermobilitou castokrat hlasi nespecifické
bolesti rizného charakteru a tize. Patrné zde dochézi k odliSnému zpracovani informaci
z drah vedoucich chlad a nocicepci, coz je zplisobeno abnormalitami ve struktuie pojiva
hypermobilnich kloubi (Di Stefano et al., 2016; Scheper et al., 2016; Castori et al.,
2017).
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Zvyseny rozsah pohybu vede k riznym odchylkdm v souvislosti s normalni
funkci kloubd. Nestandardni histologickd struktura kloubniho pouzdra a pftilehlych
chrupavek a vazi ma za nasledek pozménéné mechanické vlastnosti. Hypermobilni
pacienti udavaji rizné fenomény jako lupani, vrzani & preskakovani kloubt. Casto si
stézuji na pocity kloubni nestability a zranitelnosti, v nékterych ptipadech dochazi
k luxacim ¢i subluxacim. Tyto projevy mohou byt doprovazeny symptomy jako jsou
unava Ci parestezie. Kromé téchto pacientu okamzité ziejmych projevii dochdzi vlivem
nadmérného rozsahu pohybu také k méné¢ napadnym mikrotraumatim zejména pfi
pohybech do krajnich poloh, které casem vedou ke vzniku osteoartrézy (Castori et al.,
2017; Simmonds et al., 2007).

Hypermobilni osoby mivaji také mensi mnozstvi svalové hmoty a nizsi svalovou
prenos sily, jako Slachy zdravych jedinct. Snizeni svalové sily pak jde ruku v ruce se
snizenou schopnosti propriocepce. Vzhledem k tomu, ze pro stabilizaci kloubu je
kvalitni polohocit klicovy, dochézi u pacienti k ¢astéjSim zranénim pohybového aparatu
(Castori et al., 2017; Kumar et al., 2017).

Pozorovéna byla rovnéz korelace kloubniho rozsahu a psychologického profilu
postizenych jedincli. Za zminku stoji zejména zvySena incidence hypermobility u osob
trpicich schizofrenii, Uzkostnou ¢i panickou poruchou nebo riznymi typy fobii.
Tendence k vyrazn&j§im emotivnim projevim byla podpofena neuroscreeningem
pomoci funkéni magnetické rezonance, ktery zobrazil vyraznéjsi aktivitu emocionalnich
center mozku u hypermobilnich osob (Grahame in Keer, 2003, s. 9; Bulbena et al.,
2007; Bulbena-Cabre et al., 2018).

Mezi dalSi abnormality pojici se s hypermobilitou pak patfi rizné dysfunkce
autonomniho nervového systému. Zaznamenany byly hypotenze, palpitace, nevolnosti
¢1 zavraté, z gastrointestinalni symptomatiky pak nejcastéji zacpy, ale také nadymani
nebo dysfagie. Hypermobilni pacienti ddle vykazuji snizenou reakci na aplikaci

lokalnich anestetik (Grahame in Keer, 2003, s. 9; Tinkle, 2020).
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2.4 Diagnostika hypermobility

Pro patfi¢nou terapii kloubni hypermobility je v prvé fad¢ nutna jeji kvalitni
diagnostika. Ta je v dneSni dob¢ provadéna zejména pomoci funkcnich ¢i analytickych
testll, které jsou obsazeny v plejadé hodnoticich systémt hypermobility. Tyto zkousky
hodnoti pohyblivost télesnych segmenti a davaji ndm tak vice ¢i méné generalizovanou
pfedstavu o tom, jak a kde je hypermobilita u pacienta vyjadiena. Zjevnou
hypermobilitu, typicky pii rekurvaci kolen ¢i hyperextenzi lokte je pak snadné
diagnostikovat aspekcni metodou. Goniometrické vysetieni ¢i snadnost vytvoreni kozni
fasy nam pak slouzi spise jako vedlejsi diagnosticka metoda (Janda, 2001; Rezaninova
et al., 2015).

Nésledujici ¢ast pojednava detailn€é o nejvyznamnéjSich systémech hodnoceni

hypermobility.

2.4.1 Beighton score

Beighton score je v zahrani¢i nejpouzivanéjsi systém hodnoceni hypermobility.
Vznikl v roce 1983 a ptedlohou mu byla ptivodni $kala Cartera a Wilkinsona z roku
1964. Maximalni pocet ziskanych bodl je devét, test se skladd ze Ctyt bilateralnich
a jedné unilateralni zkousky. Jednd se o pasivni extenzi maliku v metakarpofalangovém
kloubu, pasivni opozici palce, hyperextenzi lokte, hyperextenzi kolene a flexi trupu
s extendovanymi koleny. Hypermobilita je pak diagnostikovana pfi minimalnim poctu
4 bodi ve své lehci formée, 7 a vice bodi jiz svédEi o jejim vyraznéj$im projevu (Corten

et al., 2020; Juul-Kristensen et al., 2017; Rezaninova et al., 2015).

Obrazek 2. Beighton score (Pfevzato a upraveno z Tinkle, 2020)
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Velkou vyhodou Beightonova skore je rychlost a snadnost provedeni vySetteni,
diky ¢emuz mé dobré vyuziti ve velkych skupindch ¢i pro sebehodnoceni jednotlivc.
Metoda se nicméné omezuje pouze na maly pocet kloubli a ndzory na jeji relevanci pro
diagnostiku generalizované hypermobility se proto rizni.

Nekteti autofi (Smits-Engelsman et al., 2011) upozoriiuji na fakt, ze pii vysSSim
skore nachdzime pfitomnost hypermobility v téle pravidelné¢ ve vicero kloubech
a vySetfeni ma tudiz vysokou vypovédni hodnotu. Jini kontruji tim, Ze hypermobilita
Castokrat ovliviiuje pouze lokaln¢ individualni kloub ¢i nékolik kloubti a Beightonovo
skére ji tudiz nemusi odhalit (Whitehead et al., 2018). Whitehead (2018) dale
zdiraziiuje nenalezeni korelace mezi vysokymi hodnotami skére a pozitivitou testii na
kloubni laxitu ramenniho kloubu, ktery neni do vySetfeni Beightonovy Skaly nijak
zafazen. Jednozna¢nym handicapem tohoto hodnoticiho systému je pak neschopnost
vyjadieni tize hypermobility v konkrétnim kloubu, kdy se metodika omezuje vyhradné
na diagnostiku pfitomnosti ¢i nepfitomnosti hypermobility jako takové (Grahame in

Keer, 2003, s. 3).

2.4.2 Contompasis score

Tento systém vytvofeny McNerneym a Johnstonem modifikuje Beighton score.
Je zaloZeny na detailnéjSim rozboru vysledki jednotlivych zkousek Beightonovy Skaly.
Zohlediiuje tak nejenom pritomnost hypermobility, ale také miru jejiho vyjadieni. Lépe
se proto hodi pro individualni vySetfeni pacienta, cenou za to je vSak vyS§i Casova
narocnost a zvySené naroky na zkuSenost vySetiujiciho. Ve své plné podob¢ je v ramci
Contompasis skore udélovano 2 az 70 bodu, kdy jsou hodnoceny i stavy hypomobility
a normalni mobility, vétSinou na zakladé kvantifikace pomoci goniometrického méteni.
Kromé péti zkouSek pievzatych z Beightonova skore pak autofi zavadi také oboustranné
aplikovanou Sestou zkousku, kterd sleduje stupen everze nohy (Grahame in Keer, 2003,

s. 3-4; Vallis et al., 2015).
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2.4.3 Hospital del Mar criteria

Dal8im hojné uzivanym systémem pro hodnoceni kloubni hypermobility jsou
barcelonskéa Hospital del Mar criteria. Tato Skéala ud€luje body v jednotlivych zkouskach
na zaklad¢ piekroceni urcitého standardu kloubniho rozsahu podobné¢ jako Beighton
score. S tim ma spole¢nych nékolik testtl, které vSak doplnuje o dalsi. Vyhodou systému
je ptimé zaméfeni na velké klouby (rameno, kycel) a také komplexnost, které je

dosazeno pomoci zohlednéni zna¢ného mnozstvi télesnych segment.

Joint Criterion

Thumb Apposition to forearm

MCPhalangeal | Hyperextension of 5th finger past 90°

Elbow Hyperextension = 10°

Ankle/foot Dorsiflexion = 45°in standing squat®
Shoulder External rotation = 85° from neutral
Hip Abduction = 85°

Patella Medial to lateral glide = >

MTphalangeal | Dorsiflexion = 90°

Knee Flexion heel to contact buttocks

Ecchymoses Ecchymoses affer minimal trauma

Obrazek 3. Hospital del Mar criteria (Pievzato a upraveno z Bulbena et al., 2007)

Testovaci  systém  zahrnuje  opozici  palce, hyperextenzi  maliku
v metakarpofalangovém kloubu, hyperextenzi lokte, externi rotaci ramene, abdukci
kycle, flexi kolene, hyperextenzi palce v metatarsofalangovém kloubu, dorsélni flexi
kotniku, hypermobilitu pately a tendenci k tvorbé ekchymoz. Pfi testovani jedné strany
téla ziskavame maximalni pocet 10 bodu, pficemz jako hypermobilitu hodnotime pocet
bodi > 4 u miZzu a > 5 u Zen. Snahou autorti kritérii Hospital del Mar je pfedevSim
identifikace hypermobilnich syndromi, o ¢emzZ svéd¢i mimo jiné zaclenéni bodu
snadného vzniku ekchymoz, typického pro tyto diagnoézy (Chahal et al., 2010;
Bevilacqua, 2019).
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2.4.4 V)ySetieni hypermobility dle Jandy

Praktickou diagnostikou hypermobility se v tuzemsku zabyval profesor Vladimir
Janda. Pro vysetfeni hypermobility vytvofil deset zkousSek, jejichz cilem je oziejmit
nadmérny rozsah pohybu v riznych télesnych segmentech. Systém zahrnuje nésledujici
testy: zkouska rotace hlavy, zkouSka Saly, zkouska zapazenych pazi, zkouska
zalozenych pazi, zkouska extendovanych loktli, zkouska sepjatych rukou, zkouska
sepjatych prstil, zkouska predklonu, zkouska uklonu, zkouska posazeni na paty. Janda
(2004, s. 309) upozoriiuje na vyznam kvalitni diagnostiky hypermobility v dolni,
respektive horni ¢asti téla, kdy u vétSiny postizenych jedinch byva jeji vyjadieni
mnohem vyraznéjsi pravé v jedné z polovin téla. Naopak odlisna pravoleva manifestace
nebyva klinicky pfili§ Casta.

Nejvétsi vyhodou Jandova pristupu je oproti zahraniénim hodnoticim systémiim
jiny nahled na hypermobilitu. Komplexni zaméteni zkousek testuje hybnost v nékolika
segmentech naraz a dava nam proto vyssi vypovédni hodnotu o funkénich schopnostech
¢i omezenich jedince. Oproti analytickému vysetfeni jednotlivych kloubt vSak vyzaduje
vprvé tadé vyssi Casové naroky na provedeni, v druhé pak nutnost bedlivého
pozorovani celkového télesného schématu pacienta, jelikoZ snadno dochéazi k souhybtim

a kompenzacnim manévrim znevazujicim vysledky vySetieni.

Obrazek 4. Zkouska ptedklonu (Pfevzato a upraveno z Janda, 2004)
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3  GENY ASOCIOVANE S ROZSAHEM POHYBU A

HYPERMOBILITOU

Patologicky rozsah pohybu byl v ramci genetickych vyzkuma zkouman nejprve
v souvislosti s diagnézami hypermobilnich syndromii. V téchto piipadech se jednalo
o zavazné ptipady hypermobility zapfi¢inéné vzacnymi mutacemi. Gen TNXB kodujici
glykoprotein tenascin X, ktery pfedstavuje jednu ze zadkladnich slozek mezibunécné
hmoty pojivovych tkani, byl identifikovén jako jeden z moznych kandidat zapticinujici
tyto stavy. Jako dalsi geny, které pfi mutaci mohou zpusobovat hypermobilitu, byly
oznaceny FBN1 kodujici protein fibrilin-1 asociovany s Marfanovym syndromem,
COLI1ALI kodujici kolagen I typu spojovany s osteogenesis imperfecta nebo COL5A1
ve spojitosti s Ehlers-Danlosovym syndromem. Kolagen kdédujici geny obecné
predstavovaly Casty predmét vyzkumu, jejich jasny vliv na vznik hypermobility byl
vSak ve vétsing ptipadi neprikazny (Malfait et al., 2006; Kumar et al., 2017).

Do poptedi zajmu sportovni genetiky se pak v poslednich letech dostal vyzkum
faktorti ovliviiyjicich rozsah kloubniho pohybu, kterého jsou sportovcei i zastupci bézné
populace schopni dosahovat. JakoZto atribut pojici se jak s vykonnostnimi, tak
zdravotnimi aspekty, byl rozsah pohybu zkouméan v souvislosti s fadou genti. Ve vétSiné
studii figuroval jako jeden ze zkoumanych znakl, mezi dalsi patfily zejména riziko
zranéni, vytrvalostni vykonnost ¢i rizné svalové funkce. COL5A1, COL1A1 a dalsi
geny kodujici kolagen ¢i ACTN3 patii mezi geny, které v téchto vyzkumech figurovaly
nejcastéji. Oblibenymi nastroji pro hodnoceni rozsahu pohybu byly testy pfedklonu
vsed¢ nebo testy pasivniho zdvihu nataZenych dolnich koncetin, které slouzily
pfedevS§im k hodnoceni flexibility zadni strany stehen a mobility kyc¢li. Své vyuziti
nicméné nasly i testy kloubni volnosti, nejcastéji pak Beighton score (Massida et al.,
2019).

Nasledujici podkapitoly se zabyvaji konkrétnimi geny podrobné;ji.
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3.1 COLS5A1

Jedna se o gen, nachazejici se na dlouhém (q) raménku chromozomu 9. COL5A1
poskytuje informaci k tvorbé pro-al fetézu kolagenu V typu. Tento typ kolagenniho
proteinu vznikd spletenim nékolika fetézcl, nejcastéji za kombinace tii jednotek ol
fetézu nebo dvou jednotek fetézu al a jedné jednotky fetézu o2, ktery je kodovan
genem COLS5SA2. Ackoliv V typ kolagenu neni ve tkénich pfili§ kvantitativné
zastoupeny, jeho vyznam je znacny. Jeho hlavni funkci je formativni vliv na strukturu
kolagennich vldken. Nachazime jej v uspofddani s mnohem pocetnéji zastoupenymi
molekulami kolagenu I typu, se kterymi vytvaii specifické protahlé fibrily. Role
kolagenu V typu v téchto agregatech je pak ovliviiovani priméru a Sife téchto fibril,

Casto byva oznacovan jako regulacni kolagen (Petr, 2017, s. 73; Malfait et al., 2006).

3.1.1 Asociace COL5A1

V oblasti sportovni genetiky je tomuto genu pfifazovan nemaly vyznam.
Regulacni funkce ve formovani struktury fibril kolagenu se navenek projevuje ve
vlastnostech tkani bohatych na kolagen, pfedevSim vaz a Slach. Dle meta analyzy
zroku 2018 provadéné na evropské populaci sniZuje variace tohoto genu riziko
poranéni m&kkych tkani, konkrétné pfedniho zkifiZen¢ho vazu, Achillovy §lachy, a dale
vzniku tenisového lokte (Pabalan et al., 2018). Kandidatem protektivniho vlivu pted
vznikem ruptury predniho zkiizen¢ho vazu (anterior cruciate ligament; ACL) se stal
genotyp CC polymorfismu rs12722, jehoz ochranna role byla opakované prokazana
(Stepien-Stodkowska et al., 2015; Posthumus et al., 2009). Vyzkumy se zabyvaly také
spojitosti SNP rs12722 s tendinopatii Achillovy Slachy, kde byl rovnéz zjiStén
protektivni vliv alely C (Mokone et al., 2006). Déle vykazovaly osoby s polymorfismem
rs12722 v genotypu CC vyraznéjs$i protaZitelnost Slach kolennich extenzorii nez
genotypy TT a CT. Naproti tomu, pii sledovani protazitelnosti Slachy m. triceps surae

nebyla pozorovana navaznost na genotyp (Kubo et al., 2013).
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Dalsi patologii, sjejimz vznikem je gen COLSAI1 spojovan, je syndrom
karpalniho tunelu. Vyznamny vliv na utlak struktur v tomto prostoru maji mechanické
vlastnosti Slach flexorti predlokti, které uzce souvisi s parametry kolagenu (Burger et
al., 2015). Rovnéz lateralni epikondylitida je spojovana s genem COLS5SAI1, kdy
genotypy CC polymorfismu rs12722 a TT polymorfismu rs13946 snizovaly riziko jejiho
vzniku (Altinisik et al., 2015). Ackoliv korelace mezi chorobou a timto genem nebyla
v novéjsi studii zroku 2020 potvrzena, jeji autofi poukazuji na fakt, ze ve svém
vyzkumu zohlednovali jak epikondyl medialni, tak lateralni, a také na rozdilnost
zpisobu hodnoceni klinickych kritérii (Alakhdar Mohmara et al., 2020). Zkouman byl
i vliv genu COL5A1 na kompozici a tloustku rohovky a také na patogenezi keratokonu,
onemocnéni vedouciho k postupné dystrofii rohovky a zhorSovéani zraku (Vitart et al.,
2010; Li, 2013).

COL5A1 byl podroben vyzkumu rovnéz v souvislosti s predispozici
k vytrvalostnim aktivitam, kdy se wuvazovalo nad schopnosti pojivovych tkani
konvertovat elastickou energii v kinetickou. N4zory na vyznam genu v této oblasti se
lii. Zatimco studie provedend na ultramaratoncich asociuje genotyp TT polymorfismu
rs71746744 s lepSimi vysledky béZeckého zavodu na 42,2 km (Abrahams et al., 2013),
brazilsky vyzkum z nésledujiciho roku, ktery se zaméfil na testovani Gcastnikti pomoci
béhu na pase ve snaze zohlednit ekonomiku bé&hu, tuto spojitost nepotvrdil (Bertuzzi et
al., 2014). Autofi navic upozoriiuji na vyznam ekonomiky béhu pii vykonu v riiznych
intenzitach, kde se vliv COL5A1 neprokazal. Nabizi se tedy otazka, zda gen nema vliv

spiSe na produkci sily samotné neZ na zlepSeni energetického metabolismu.

3.1.2 COL5AI a kloubni rozsah

Zmény genotypu COLS5SAI1 hraji kli€ovou roli pfi vzniku vzacného dédicného
onemocnéni zvaného Ehlerstiv-Danlosiv syndrom. Existuje nékolik samostatnych
6 zékladnich kategorii, novéjsi rozd€leni z roku 2017 definuje 13 subtypti se specifickou
charakteristikou. Klinicky se rtizné formy projevuji fadou rozmanitych ptiznakd.
Nejcastejsi formou Ehlersova-Danlosova syndromu je jeho klasicky subtyp, jehoz
patogeneze Uzce souvisi s genem COL5A1 (Malfait et al., 2017)

Jedna se o autozomalné dominantni onemocnéni, kdy vlivem mutace jedné kopie
genu dochdzi k haploinsuficienci a pouze poloviéni produkci kolagenu V typu.

Nasledkem této vady je tvorba neusporadanych kolagenovych fibril abnormélniho tvaru
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a nestandardni velikosti, které se vyznacuji zhorSenymi mechanickymi vlastnostmi. Pro
pacienty je typickd hyperextenzibilita kuize, atrofické jizveni a konstitu¢ni kloubni
hypermobilita (Beighton score 5 a vice), dale tendence ke vzniku modiin ¢i pridruzené
problémy plynouci z hypermobility jako subluxace ¢i dislokace (Collins a Posthumus,
2011; Drochytkova et al., 2017). Klasicky typ Ehlersova-Danlosova syndromu se
vyznacuje také kardiovaskuldrni (dilatace kotfene aorty, prolaps mitralni chlopné,
aneurysmata) a gastrointestindlni symptomatikou (dysfagie, reflux) (Bowen et al.,
2017). Problémem diagnostiky v novorozeneckém véku je také snadnd zameéna
s neurologickymi onemocnénimi, jelikoz se nemoc mize v raném détstvi manifestovat
hypotonii a snizenymi novorozeneckymi reflexy (Wardeh et al., 2018). Novéjsi
vyzkumy také poukazuji na roli mutaci v genech COL5A1 a COLI1Al pfi vzniku
osteogenesis imperfekta (Lin et al., 2019) (viz. kapitola 3.3.1).

Zatimco mutace COL5A1 muze vést az k tézké form¢ hypermobility plynouci
z Ehlersova-Danlosova syndromu, polymorfismy tohoto genu maji patrné vliv na rozsah
pohybu v nepatologické mitfe. Dfive zminéna studie (Abrahams et al., 2013) na 106
maratoncich se také zabyvala schopnosti rozsahu pohybu jedinct, kteti prosli
genetickym testovanim na COL5SA1. Ve vyzkumu byl zjiStovan predzavodni rozsah
predklonu v sedé. Genotyp TT, vykazujici lepsi zavodni vysledky, byl dle této studie
asociovan s mens$im rozsahem pohybu. Vysledky této studie byly rovnéz zpochybnény
Bertuzzim et al. (2014), ktery signifikantni rozdily v testu rozsahu pohybu pfti predklonu

v sed¢ nepozoroval.

OTHER
CONSEQUENCES

Wild-type - w
COLS5A1 rs12722 EE LE S'u_!
CC genotype ;5 %.%"z’ gé
- EEB é%g ;%
Wild-type 3 82| |us RS
compliance g Z H CIE o||wz
and/or creep 32 355 £3
Bl % | s

H

5
COL5A1 rs12722 o £ ||up
% ’ g2s| |edg||ct
L0 8% |2s5z||52
i &eﬁ%@ : Reducgd ¢s 32,@ 24
(R compliance 2 F % 8 g g =
GEneD and/or creep 2 = Sz 20
ug og 29
7 "m‘s

Obrazek 5. Vliv polymorfismu rs12722 genu COL5A1 na mechanické vlastnosti
mekkych tkdni (Pfevzato a upraveno z Collins a Posthumus, 2011)
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Bylo zjisténo, ze vlastnosti kolagenovych fibril se li§i na zékladé genotypu
polymorfismu rs12722 COLS5A1l. Pro CC genotyp je typicky vétsi prameér fibril
a snizené riziko poranéni vazii a Slach, které plyne z charakteristické poddajnosti
objemn¢jSich vldken. Naproti tomu fibrily TT genotypu jsou mnohem uzsi, specifické
svou vetsi hustotou, tuhosti a sniZzenou tendenci k protazeni, coz nasledné mtze vést ke
zranéni me&kkych tkani (Collins a Posthumus, 2011).

Genotyp CC polymorfismu rs12722 se dale jevi jako dilezity prvek prevence
rizika zranéni ve starSim véku, jelikoz nejenze chrani jeho nositele pfed snizovanim
rozsahu pohybu, ale dokonce vede ve staii k jeho zvyseni (Brown et al., 2011). Vyrazné
zastoupeni genotypu CC bylo sledovdno také mezi osobami, které dosahovaly
nadprimérného rozsahu pohybu pfi testu pasivniho zdvihu dolnich koncetin (Lim et al.,
2015).

Pti zkoumani ulohy COLS5A1 v patogenezi 1éze rotatorové manzety se pak
zjistilo, ze SNP rs12722 vykazuje v genotypu CC signifikantné¢ vétSich pasivnich
rozsahli pohybu do externi rotace ramene, nez varianty CT a TT (Petrillo et al., 2020).
Kloubni mobilitu a variantu polymorfismu rs12722 zkoumala také studie z roku 2014,
jejimiz ucastnicemi byly italské moderni gymnastky. Nejcastéji se vyskytujici genotyp
CT byl vyrazné spojen s kloubni hypermobilitou, rekurvaci kolen a vétsi prevalenci ke

zranéni m&kkych tkani nez oba zbyvajici genotypy (Tringali et al., 2014).

3.2 ACTN3

Gen ACTN3 se nachazi na dlouhém (q) raménku chromozomu 11. Funkci tohoto
genu je poskytovani informace k tvorbé a-aktininu-3. Aktininy jsou proteiny slouZzici
jako hlavni stavebni komponenta Z-diskli svalovych sarkomer, které pomahaji
stabilizovat. Jsou klicové pro navazani dalSich proteint svalové tkané, zejména tenkych
aktinovych filament, které pak produkuji svalovou kontrakci. Zatimco isoforma
a-aktinin-2, kterou koduje ptibuzny gen ACTN2, se nachdzi zejména v pomalych
cervenych vldknech fungujicich na principu aerobniho metabolismu, a-aktinin-3 je
specificky pouze pro rychla svalové vldkna II. typu, kterd jsou zodpovédna za produkci
explozivni kontrakce za cenu rychlejs$i unavitelnosti (Mills et al., 2001; Petr, 2017,

5. 27, 56, 59).
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3.2.1 Asociace ACTN3

Gen ACTN3 se stal pfedmétem mimotadného zajmu sportovni genetiky zejména
ve spojitosti s atletickymi a silovymi atributy. Struktura svalovych vlaken ptedstavuje
zakladni predispozici pro sportovni vykonnost v mnoha odvétvich. Na pocatku badani
stalo zkoumani polymorfismu R577X (rs1815739) v ramci australské studie zroku
2003 (Yang et al., 2003). U nositeld homozygotni varianty XX zcela absentoval
a-aktinin-3 protein, ktery byl u této skupiny kompenzovan pomoci a-aktininu-2. Studie
sledovala korelaci genotypu a bézecké vykonnosti. Dle jejich zavéri dosahovaly
nejlepSich zavodnich vysledkl ve sprintu osoby s RR genotypem, naopak a-aktininu-3
deficientni XX genotyp se v elitni vykonnostni skupiné vyskytoval jen ziidka. Autofi
rovnéz sledovali trend v CastéjSim zastoupeni XX genotypu mezi elitnimi Zenskymi
zavodnicemi na delsi traté. Asociace R alely s vyssi vykonnosti ve sprintu a alely X
s vykonnosti vytrvalostni byla poté opakované¢ dokumentovédna (Niemi a Majamaa,
2005), stejné jako vyskyt genotypu RR mezi elitnimi sprintery na 400 a zejména 200
metrd (Papadimitriou et al., 2016). Predpoklada se, ze vlastnosti rychlych vldken osob
s XX genotypem se vlivem absence a-aktininu-3 ¢asteéné modifikuji. Typicka je pro né
pak zvySend mira tvorby energie pomoci mitochondrii, a naopak sniZzené fungovani
v rezimu anaerobni glykolyzy (Eynon et al., 2013). Tato preference aerobniho
metabolismu vysvétluje nadprimémé vysledky ve vytrvalostnich aktivitach, kterych
jsou nositelé varianty XX schopni.

Vliv ACTN3 na svalovou strukturu se projevuje také pii modifikaci rizika
poranéni mékkych tkani a pfi reakci na zatéz. Deficit a-aktininu-3 typicky pro XX
genotyp se projevuje zvySenou zanétlivou odpovédi v ndvaznosti na podrazdéni
svalovych vlaken po nadmérném cviceni (Del Coso et al., 2019). Genotyp XX byl
rovnéZ asociovan jak s ¢astéjsi incidenci poranéni svalll u profesionalnich fotbalisti, tak
s vaznosti téchto Urazti (Massidda et al., 2019). Jelikoz jak heterozygoti RX, tak
homozygoti RR byli ke zranénim mnohem méné nachylné;$i, mizeme piedpokladat
ochranny vliv alely R. Mezi dalsi celkové efekty polymorfismu R577X patii vliv na
zvySenou hladinu testosteronu, ¢ehoz bylo rovnéz pozorovano v souvislosti s vyskytem
alely R. a-aktinin-3 patrné pusobi jako inhibitor kalcineurinu, ¢imz nepiimo podporuje

syntézu testosteronu (Ahmetov et al., 2014).
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S anabolickymi uc¢inky tohoto hormonu souvisi také mnozstvi svalové hmoty.
Jeji zvySené mnozstvi v kontrastu se snizenym mnozstvim podkozniho tuku bylo
sledovano u zen s genotypy obsahujicimi alelu R (Walsh et al., 2008). Dale byla
testovana korelace mezi télesnou konstituci, sportovnimi vykony a genem ACTN3.
Studie na ruskych silovych sportovcich shledala, ze ¢im $pickovéjsi je vykonnost atlett,
tim méné se setkavame s genotypem XX. Tento fenomén byl zaznamendn u obou
pohlavi (Druzhevskaya et al., 2008). Nositel¢ alely R vykazuji jiz v netrénovaném stavu
vetsi svalovy objem a schopnost generovat explozivni silu. Pfedpoklddana zesilena
reakce na odporovy trénink ve smyslu zvySené tvorby svalové hmoty a zlepSené
produkce sily oproti genotypu XX vSak potvrzena nebyla (Erskine et al.,, 2014).
Navzdory témto zavérim ale n¢kolik jinych studii doslo k opacnému zavéru a asociuji
alelu R s vyraznou odezvou na svalovou hypertrofii i budovani sily vlivem tréninku

(Pickering a Kiely, 2017; Petr, 2017, s. 59-60).

ACTN3

o 0 O
i)

R allele: R allele: R allele:
Enhanced response to * Reduced post-exercise muscle = Reduced injury risk
resistance training damage following eccentric + Possible reduction in flexibility
training
XX genotype: XX genotype: XX genotype:
* Reduced response to * Increased post-exercise * Increased injury risk
resistance training muscle damage following + Possibly enhanced flexibility

eccentric training

FIGURE 1 | A summary of the potential wider implications of ACTNG genotype on outcomes from exercise.

Obrazek 6. Asociace genu ACTN3 (Ptevzato a upraveno z Pickering a Kiely, 2017)
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3.2.2 ACTN3 a rozsah pohybu

Kromé zjevného vlivu polymorfismu ACTN3 na svalovou strukturu a z toho
pramenicich sportovnich a zdravotnich predispozici se tento gen stal predmétem
vyzkumu 1 co se tyCe flexibility a rozsahu pohybu. V roce 2014 byl genotyp XX
asociovan s niz§imi hodnotami tukuprosté té€lesné hmoty, celkové télesné hmoty a dale
také snizenym rozsahem pohybu v testu predklonu v sedé (Kim et al., 2014). Setieni
provadéné na korejskych baletkdich mimo jiné shledalo vyrazné castéjsi prevalenci
poranéni kotniku nositelek XX genotypu oproti ostatnim variantadm. V kontrastu s timto,
jind studie odhalila v totozném testu rozsahu pohybu snizené hodnoty u Zen
s genotypem RR (Zempo et al., 2016). Posléze byla asociace se snizenym rozsahem
pohybu u totozného genotypu sledovéana i na dvou japonskych kohortach ¢itajicich jak
muze, tak Zeny (Kikichi et al., 2017). Rozsah pohybu v korelaci s genotypem ACTN3
byl méten také v loketnim kloubu netrénovanych muzi, a to pied a po zatézi ve form¢e
excentrické kontrakce aplikované dynamometrem. Snizeny rozsah pohybu do flexe
i extenze byl u genotypu RR sledovan jest¢ pred vykonem samotnym. Po vykonu pak
vykazovaly znamky omezeni pohybu vSechny tfi genotypy, nicméné zatimco
polymorfismy XX a RX potfebovaly na zotaveni do piivodniho stavu né€kolik dni, RR
genotypu stacil podstatné krat$i casovy usek (Kikuchi et al., 2018). Tento fakt jen

potvrzuje zlepSené regeneracni kapacity této varianty polymorfismu.

3.3 COL1A1

Gen COL1A1 se nachazi na dlouhém (q) raménku chromozomu 17. Jeho funkei
je kodovani pro-al fetézce kolagenu I typu. Podobné jako v ptipadé kolagenu V typu
poskytuje informaci k tvorbé pro-o2 fetézce. Vzniklé heterotrimery byvaji sloZeny
z pro-al a pro-a2 fetézci v poméru 2:1. Takto vznikly kolagen I typu tvofi silné vlakna,
majici vyznamnou strukturdlni tlohu v kostech, $lachach ¢i vazech, ale také v dalSich
strukturach s obsahem vaziva. Jednd se o esencidlni komponentu mnoha tkédni lidského

pohybového systému (Petr, 2017, s. 72; Posthumus et al., 2009).
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3.3.1 Asociace COL1AI

Dle vyzkumii poslednich let maji varianty polymorfismid COLI1A1l piimou
navaznost na cetnost ruptur ACL. Zkoumany byly zejména polymorfismy rs1107946
a r1s1800012. Ackoliv vychodoevropska studie zroku 2013 provadénd na
profesionalnich  fotbalistech  nevypozorovala  samostatnou korelaci  zranéni
a jednotlivych polymorfismli, ptfi zohlednéni obou =ziroven poukazuje na
pravdépodobnou protektivni roli haplotypu G-T, jenz byl vyrazné zastoupen v kontrolni
skupiné (Ficek et al., 2013). Vyznam tohoto haplotypu na modifikaci rizika sice nebyl
potvrzen o pét let pozdéji pii studii na polskych rekreacnich lyzafich (Stepien-
Stodkowska et al., 2017), nicméné pozdé&jsi studie mu rovnéz piipisuji ochrannou roli
(Gibbon et al., 2020). Samostatn¢ zkoumany genotyp TT polymorfismu rs1800012 byl
pak ptitomen ve skupiné pacientl s pfetrzenym piednim zkiizenym vazem oproti
kontrole v minimdalni mife (Posthumus et al., 2009). V nejnov¢jSich vyzkumech pak
byla dale potvrzena protektivni role haplotypu G-T, tentokrat pred rupturou Achillovy
Slachy (Gibbon et al., 2020).

Déle byl gen COL1A1 podroben vyzkumu v souvislosti s rizikem vzniku
osteoporozy. Kolagen I typu predstavuje zakladni stavebni prvek kosti, proto se zda byt
vliv COL1A1 na kvalitu kostni hmoty velmi pravdépodobny. Alela T polymorfismu
rs1800012 byla asociovana se sniZenou kvalitou a hustotou kostni hmoty, coz vede
potenciondlné k frakturdm zejména v oblasti bederni patete a kycli. Pti syntéze molekul
kolagenu I typu byly shleddny abnormality zejména v poméru pro-al a pro-a2 fetézcu,
které se manifestovaly nadprodukci al slozky. Tato dysbalance poté vede ke zhorSenym
mechanickym vlastnostem tkané (Mann et al., 2001). Nov¢j$i vyzkumy pak prokazaly
korelaci haplotypu G-G polymorfismti rs1800012 a rs1107946 a vysSi hustoty kostni
hmoty. Tento fenomén je zietelny i v odliSnych etnickych skupinach (Rojano-Mejia
et al., 2013). Rovnéz vyznamny je defekt kolagenu I typu zptsobeny mutaci COL1A1
v ramci osteogenesis imperfecta. Onemocnéni se projevuje sniZzenou kvalitou kostni
tkdn€, zvysSenou laxitou pojiva a celkovou kiehkosti organismu. Pro pacienty trpici
touto nemoci jsou typické Casté zlomeniny, které vznikaji i po minimalnich traumatech.
V nékterych piipadech se fraktury vyskytuji dokonce v takové mite, Ze vedou ke smrti

jeste pred narozenim (Brizola et al., 2014).
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Gen COL1A1 byl spojovan také se schopnosti produkovat tahovou silu
v glenohumeralnim kloubu a s potenciondlnim rizikem dislokace, kde byla jako
protektivni sledovéna vzacnéj$i varianta TT polymorfismu rs1800012 (Khoschnau
et al., 2017). Mizeme tedy sledovat paradoxni situaci, kdy urcita varianta polymorfismu
chrani jedince pfed poranénim mékkych tkani, zvysuje ale riziko vzniku osteoporozy.

Mezi struktury bohaté na kolagen I typu patii také meziobratlové ploténky, kde
je nejbohat¢ji zastoupen ve vazivovém prstenci. Podobn¢ jako v pfipad€ osteopordzy
ma patrné¢ na kvalitu vaziva vliv polymorfismu genu COLIA1. Nerovnovaha mezi
tvorbou pro-al a pro-a2 fetézcl vede ke zvysSené nachylnosti k degenerativnim zménam
diskii (Martirosyan et al., 2016). Zjisténa byla také asociace polymorfismu COL1A1
s kratkozrakosti (Inamori et al., 2007), inkontinenci (Skorupski et al., 2006) a tvorbou
aterosklerotickych plati (Speer et al., 2006).

3.3.2 COLI1AI a kloubni rozsah

Vliv genu COL1A1 na syntézu kolagenu I typu se patrné¢ také projevuje
v rozsahu kloubniho pohybu. Genotyp AA polymorfismu rs1107946 byl oproti
genotypiim CC a AC asociovan se zmenSenym rozsahem pohybu do flexe v ky¢li a také
vétsim napétim m. semitendinosus. K t€émto zjiSténim se vSak doSlo pouze u Zenské
¢asti Ucastnikll vyzkumu, u muzi korelace mezi rozsahem pohybu a genotypem
sledovéana nebyla (Miyamoto-Mikami et al., 2018).

Varianty TG a TT polymorfismu rs1800012 se dale vyskytuji Castéji u osob
s rekurvaci kolen (Bell et al., 2012). Genetické vyzkumy také poukazuji na souvislost
mezi COL1A1 a vznikem Ehlersova-Danlosova syndromu. Ackoliv je klasicka forma
této nemoci spojena ve vetsing pripadu s genem COLSAL, patrné 1 mutace COLI1AI
mohou vést k jejimu vzniku, a to jak v klasické, tak kardiovaskularni formé& (Duong
et al., 2020). Klicovou roli pak tento gen hraje pfi vzniku konstitu¢ni hypermobility
u osteogenesis imperfekta (Brizola et al., 2014). Hypermobilita pfi této nemoci neni tak

vyrazna jako u Ehlers-Danlosova syndromu, nicmén¢ byva ptitomna pravidelné.
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3.4 GDF-5

Faktor rastové diferenciace 5 (growth differentiation factor 5) je oznaenim pro
protein, ktery je kédovan genem GDF-5. Ten se nachazi na chromozomu 20. Jedna se
o molekulu patiici do skupiny TGF-B (transforming growth factor ), uzce souvisejici
s kostnimi morfogenetickymi proteiny (bone morphogenetic proteins). Zastupci TGF-f
jsou zodpovédni za bunécny rlst a diferenciaci v obdobi jak embryonalnim, tak

postnatalnim (Luyten, 1997; Baghdadi et al., 2019).

3.4.1 Asociace GDF-5

Prenatalné byla exprese GDF-5 sledovédna v nezralych kostech a chrupavcitych
kondenzatech, postnatalné pak v fad¢ struktur jako mozek, placenta nebo v pojivovych
tkanich. Zde hraje roli v proliferaci chondrocytl a chondrogenezi. Exprese genu byla
pozorovana v kloubech v €asnych fazich jejich histogeneze, jesté pted vznikem samotné
kloubni dutiny. GDF-5 mé tudiZ vyrazny vliv na riist osového skeletu a kloubt, stejné
jako proliferaci chrupavek ¢i vazi (Luyten, 1997; Chen et al., 2016; Baghdadi et al.,
2019).

Genetické vyzkumy se dlouhodobé zabyvaji souvislosti polymorfismu rs143383
a osteoartrozy. Snizend exprese GDF-5 vedouci k omezenému mnoZstvi faktoru riistové
diferenciace 5 miize mit vliv na schopnost obnovy kloubli a zvySovat tak rychlost
a intenzitu degenerativnich procesti. Vzhledem k multifaktoridlni pti¢in€ této choroby je
vSak hledani potvrzenych korelaci slozité. Studie se hojn€ zabyvaly osteoartrézou
kolene a casto dosly k odlisnym vysledkiim v ndvaznosti na etnikum probandi. Byl
sledovan protektivni vliv alely C v ramci asijskych 1 evropskych populaci, stejné jako
zvysena prevalence osteoartrézy kolene mezi asijskymi jedinci s alelou T (Jiang et al.,
2016; Zhang et al., 2019). Genotyp TT byl asociovan s CastéjSim zranénim kotniku
a kolen také pfi sledovani profesiondlnich, poloprofesionalnich a amatérskych fotbalistti
(McCabe a Collins., 2018). Nejcerstvéjsi meta-analyza zroku 2020 pak potvrdila
ochrannou roli variant CT a CC polymorfismu rs143383, nicméné pouze na vzorku

evropského etnika (Peng et al., 2020).
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Polymorfismus rs143383 genu GDF-5 byl rovnéz asociovan se vznikem
vyvojové kycelni dysplazie a nasledné vznikajici artrézou kycelniho kloubu (Baghdadi
et al., 2019; Hatzikotoulas et al., 2018). Mutace genu dale vedou k fad¢ patologickych
situaci manifestujicimi se abnormalitami ve formaci kosti ¢i vyvoji kloubii. V prvni fadé
jde o rtizné typy brachydaktylii, zejména A2 a C, tedy stavu projevujicich se zkracenim
jednotlivych ¢lankd prsti na rukou ¢i jejich Uplnou absenci. Déle se jedna
o symfalangismy, sristy jednotlivych ¢lanku prsti se zénikem interfalangealnich
kloubli, coz vede k neschopnosti pohybové aktivity v ovlivnénych segmentech.
Hypoplazie az aplazie ¢i jiné rustové abnormality mohou variantné postihovat
kterykoliv prst ruky. S mutacemi genu se rovnéz poji vznik akromesomelickych
chondrodysplazii. Ty se projevuji fadou abreviacnich odchylek postihujicich jak celé
koncetiny ¢i prsty, tak posturu globalné (Seemann, 2005; Leonidou et al., 2016; Chen
et al., 2016).

3.4.2 GDF-5 arozsah pohybu

Rozsah pohybu v souvislosti s genem GDF-5 byl zkouman pfi testu pasivniho
zdvihu nataZenych nohou, kdy byly sledovany lepsi vysledky homozygoti GG (v jinych
pramenech je tatdZ varianta oznacovana jako CC) polymorfismu rs143383. U skupiny
zenskych ucastnic vyzkumu nebyla asociace tak vyrazna, nicméné i zde se projevoval

skon k lepsi flexibilité (Stastny et al., 2019).
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4 CILE PRACE

Tato prace si klade za cil poodhalit genetické determinanty majici vliv na vznik
konstitu¢ni kloubni hypermobility.

Na zaklad¢ reSerSe literatury jsme se rozhodli analyzovat urcité SNP gent
COLS5ALI (rs12722), ACTN3 (rs1815739), COL1A1 (rs1107946) a GDF-5 (rs143383).
Probandi otestovani na polymorfismy téchto geni budou nasledné vySetfeni dle Ctyt
systémti hodnoceni kloubni hypermobility (dle Jandy, Beighton Score, Contompasis
Score, Hospital del Mar criteria). Dopliiujici informace zejména ohledné tréninkovych
navyki a incidence zranéni probandl pak zajisti dotaznik navrzeny pro ucely této prace.
Nasledné se pokusime dat vysledky genetického vysetfeni do souvislosti s vysledky
vySetfeni hypermobility a budeme se snazit ovéfit, zda se primérné vysledky v testech
kloubni hypermobility li§i mezi variantami jednotlivych polymorfismi. K ovéreni

danych hypotéz nam poslouzi statistické zpracovani.
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5 VEDECKE OTAZKY A HYPOTEZY

Védecka otazka ¢. 1

Jaka je spojitost mezi variantou polymorfismu rsi2722 genu COLSAI
a vyskytem konstitucni kloubni hypermobility?

Hypotéza ¢. 1

Hi: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testii na hypermobilitu mezi

Jjednotlivymi genotypy polymorfismu rs12722 genu COLSAI.

Védecka otazka ¢. 2

Jaka je spojitost mezi variantou polymorfismu rs1815739 genu ACTN3
a vyskytem konstitucni kloubni hypermobility?

Hypotéza ¢. 2

H2: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testit na hypermobilitu mezi

Jednotlivymi genotypy polymorfismu rs1815739 genu ACTN3.

Védecka otazka ¢. 3

Jaka je spojitost mezi variantou polymorfismu rsl1107946 genu COLIAI
a vyskytem konstitucni kloubni hypermobility?

Hypotéza ¢. 3

Hs: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testiu na hypermobilitu mezi

Jjednotlivymi genotypy polymorfismu rs1107946 genu COLIAI.

Védecka otazka ¢. 4

Jaka je spojitost mezi variantou polymorfismu rs143383 genu GDF-5 a vyskytem
konstitucni kloubni hypermobility?

Hypotéza ¢. 4

H4: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testit na hypermobilitu mezi

Jednotlivymi genotypy polymorfismu rs143383 genu GDF-5.
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6 METODIKA

6.1 Testovani genetickych polymorfismi

Vsechny osoby, které se experimentu ucastnily, proSly genetickym testovanim
spolecnosti Life Test s.r.o. Tato spolecnost se zabyva zkoumanim DNA a genetickou
analyzou s interpretaci zjiSténych vysledkii. Jeji Cinnost probihd za ucasti Svédské
laboratore TATAA Biocenter AB a BIOCEVu, tUstavu Akademie véd. Life Test s.r.o.
poskytuje svym klientim moznost zakoupeni balicki, které¢ zahrnuji panely testovanych

gentl.

6.1.1 PouZité genetické vySetieni

Ugastnikim experimentu byl proveden bukalni stér z ustni sliznice, jehoZ vzorek
byl nésledné odeslan do laboratofi spolecnosti Life Test s.r.o. Zde probé¢hla analyza
DNA pomoci polymerdzové fetézové reakce (PCR), cozZ je metoda slouzici ke zmnozeni
a sekvenaci tsekli DNA. Tento zplsob amplifikace useki DNA umozZituje pracovat

s genetickou informaci i z velmi malého vzorku, jako je mnoZstvi slin v fadu mililitra.

6.1.2 Testované polymorfismy genii
U dobrovolniki byly analyzovany nasledujici geny a jejich konkrétni
polymorfismy:
e COL5A1 —1s12722
e ACTN3 —1s1815739
e COLIAI —rs1107946
e GDF-5-1s143383
Kazdy polymorfismus ma tfi formy vyskytu — dvé homozygotni (XX, xx)
a jednu heterozygotni (Xx) variantu. Specifické varianty polymorfismt jednotlivych

gent u konkrétnich osob slouzily jako data pro statistické zpracovani.
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6.2 VySetieni hypermobility

Osoby ucastnici se experimentu dale souhlasily s vySetfenim hypermobility.
Byly vyuzity Ctyii néasledujici, v literatufe hojné zminované, hodnotici systémy, jejichz
cilem bylo ozfejmit incidenci konstitu¢ni hypermobility u probandi s maximalni
moznou relevantnosti. Postup pifi vySetfeni sledoval instrukce dle Jandy (2004,
s. 310-319) a strukturovany vySetiovaci protokol pro Beighton score, Contompasis
score a Hospital del Mar criteria dle ptiloh studie Schlager et al., 2018. Pfi vySetieni byl
uzit dvouramenny plastovy goniometr, paskovy metr a umélohmotny blocek na

podlozeni télesnych segmentd.

6.2.1 VySetieni hypermobility dle Jandy

VSichni ucastnici experimentu byli podrobeni testovani na kazdou z deseti
Jandovych zkouSek hypermobility. V 5., 6. a 7. zkouSce bylo uzZito goniometrické
vySetieni se zaokrouhlenim na 5°. U vSech testll byl pro zjednoduseni uréen pohybovy
standard, po jehoz ptekroCeni byla zkouska hodnocena jako pozitivni. Pro ucely
vyhodnoceni jednotlivych testd bylo uzito aspekéni metody, kdy za kazdou pozitivni
zkousku bylo mozno ziskat 1 bod, v bilateralné provadénych testech (1., 2., 3. a 9.
zkouska) pak 2 body. Celkové hodnoceni se pohybuje mezi 0 — 14 body.

1. Zkous$ka rotace hlavy — vychozi pozice — sed; provedeni — vySetiovany provadi

rotaci hlavy do strany, v konecné fazi zkouSime pasivné, zda se jedna
o maximalni rozsah pohybu; hodnoceni — jako pozitivni hodnotime zkousku

v ptipadé, Ze rotace hlavy je mozna pies 90°; hodnotime bilateralné

hodnoceni — jako pozitivni zkouSku hodnotime v ptipad€, ze proband dosahne
prsty pies osu téla; hodnotime bilateralné

3. ZkouSka zapaZenych pazi — vychozi pozice — sed; provedeni — vySetfovany

zapazi ob¢ horni koncetiny za t€lem — jednu seshora, druhou zezdola; jako levou
stranu oznacujeme pozici, kdy je levd horni koncetina polohovana seshora
a prava zezdola, identicky pak stranu pravou; hodnoceni — jako pozitivni
zkousku hodnotime v piipadé, ze se vySetfovany dokaze vzajemné prsty nejen

jemn¢ dotknout, ale zvladne je i prekryt; hodnotime bilateralné
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4. ZkouSka zaloZenych pazi — vychozi pozice — sed; provedeni — vySetfovany

zalozi paze piekiizenim ptes sebe v zatyli; hodnoceni — jako pozitivni zkousku
hodnotime v piipadé, kdy Ize dlanémi dosdhnout nejen ke hiebeni lopatky, ale
zde prekryt 1 ¢ast ¢i celou lopatku

5. Zkouska extendovanvch loktid — vvchozi pozice —sed s flexi v ramennich

a maximalni flexi v loketnich kloubech s ptedloktimi pfitisknutymi k sobg;

piiloZzeni goniometru — stied goniometru je pfilozen =z laterdlni strany

k olecranonu, nepohyblivé rameno goniometru sméiuje paraleln¢ s podélnou
osou humeru, pohyblivé rameno smeétfuje do stiedu zapésti; provedeni —
vySetfovany provadi extenzi loktli zatimco zachovava kontakt predlokti a loktd;
hodnoceni — jako pozitivni zkousku hodnotime v ptipadé, Ze k rozpojeni loktl
od sebe a oddaleni ptedlokti dojde pti dosazeni thlu v lokti > 110°

6. ZkouSka sepjatvch rukou — vychozi pozice —sed s dlanémi vzdjemné

pritisknutymi k sobé&; pfilozeni goniometru — stied goniometru je pfilozen ke
koteniim dlani, nepohyblivé rameno goniometru smétuje paraleln¢ s podélnou
osou dlani, pohyblivé rameno sméfuje paralelné s pfedloktim k olecranonu;
provedeni — vySetfovany provadi extenzi zapésti zvedanim lokt, pficemz
zachovava plny kontakt mezi dlanémi; hodnoceni — jako pozitivni zkouSku
hodnotime v piipad¢, kdy je mozné dosdhnout thlu mezi zapéstim a predloktim
<90°

7. ZkouSka sepjatych prsti — vychozi pozice —sed sextendovanymi prsty

a dlanémi vzdjemné pfritisknutymi k sobg; pfiloZzeni goniometru — stfed

goniometru je pfiloZen k mistu kontaktu metakarpofalangovych kloubti malick,
nepohyblivé rameno goniometru sméfuje paralelné s podélnou osou metakarpti
jedné ruky, pohyblivé rameno smétfuje paralelné s podélnou osou metakarpt
druhé ruky; provedeni — vySetfovany drzi zépésti striktné v prodlouzeni osy
piedlokti a nasledné¢ oddaluje zapésti od sebe; hodnoceni — jako pozitivni
zkousku hodnotime v ptipadé€, kdy je mozné dosdhnout tthlu > 80° bez ztraty
kontaktu mezi prsty

8. ZkousSka predklonu — vychozi pozice — stoj; provedeni — vySetfovany se

pfedklani bez pokréeni kolen smérem dopfedu; hodnoceni — jako pozitivni
zkousku hodnotime v ptipadé, kdy je vysetfovany schopen dotknout se podlahy

nejen Spi¢kami prstl, ale dokaze na ni polozit prsty ¢i celé dlané
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9.

10.

6.2.2

Zkouska tklonu — vychozi pozice — stoj spojny; provedeni — vySetfovany

provede boc¢ni uklon trupu; hodnoceni — jako pozitivni zkousku hodnotime
v ptipad¢, kdy kolmice vedena stiedem axily horni koncetiny prochazi az za
interglutedlni ryhou a dostava se tak na kontralateralni stranu; hodnotime
bilateralné

ZkouSka posazeni na paty — vychozi pozice — vkleCe; provedeni — vySetfovany

se posadi vkleCe na paty; hodnoceni — jako pozitivni zkousku hodnotime

v ptipad¢, kdy se vysetirovany dokaze dostat hyzdémi az na podlozku

Beighton score

V ramci Beighton score se vySetfuji ¢tyfi unilateralni a jedna bilateralni pozice,

ucastnici byli testovani na kazdou z nich. Celkové hodnoceni se pohybuje mezi 0 — 9

body. Pfi goniometrickém méfeni bylo uzito zaokrouhleni na 5°.

1.

Pasivni hyperextenze v 5. metakarpofalangovém kloubu — vychozi pozice —

sed u lehatka, celé ptredlokti lezi na lehatku s dlani otocenou doli; pfilozeni
goniometru — stied goniometru je pfiloZzen z laterdlni strany k hlavicce
5. metakarpu, nepohyblivé rameno goniometru sméiuje paraleln¢ s podélnou
osou radia, pohyblivé rameno paralelné s podélnou osou proximalniho ¢lanku
5. prstu; provedeni — vySetfujici provede pasivni extenzi 5. prstu
v metakarpofalangovém skloubeni az do pIlného rozsahu pohybu; hodnoceni —
zkouska je pozitivni, pokud je hyperextenze 5. prstu mozna > 90°

Pasivni opozice palce k piedlokti — vychozi pozice — sed u lehatka, flektovany

loket je pfilozen na lehatko s dlani sméfujici k vySetfovanému; provedeni —
proband provede volnou rukou pasivni volarni flexi zapésti na vySetfované horni
koncetin€ pomoci tlaku na distalni ¢lanek palce, vySetiujici nasledné jemnym
dotlakem zkontroluje, zda se jedna o plny rozsah pohybu; hodnoceni — zkouska

je pozitivni, pokud je mozny dotyk palce a volarni strany predlokti
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3.

6.2.3

Pasivni_hyperextenze kolene — vychozi pozice — leh na zadech; pfiloZzeni

goniometru — stfed goniometru je pfilozen na lateralni epikondyl femuru,
nepohyblivé rameno goniometru sméfuje paralelné s podélnou osou femuru
smérem k velkému trochanteru, pohyblivé rameno goniometru sméiuje smeérem
k lateralnimu kotniku; provedeni — pod patu vySetiované dolni koncetiny
umistime uméelohmotny blocek, do kterého vySetfovany patou aktivné zatlaci
a provede tak extenzi kolene, vysetiujici nasledné¢ jemnym dotlakem zkontroluje,
zda se jednd o plny rozsah pohybu; hodnoceni — zkouska je pozitivni, pokud je
hyperextenze kolene mozna > 10°

Pasivni hyperextenze lokte — vychozi pozice — sed s addukei a supinaci horni

koncetiny; pfiloZzeni goniometru — stfed goniometru je pfilozen na lateralni
epikondyl humeru, nepohyblivé rameno goniometru sméfuje paralelné
s podélnou osou humeru smérem ke stiedu acromionu, pohyblivé rameno
goniometru sméfuje smérem k processus styloideus radii; provedeni —
vySetfovany provede aktivni extenzi lokte, vySetfujici nasledné jemnym
dotlakem zkontroluje, zda se jedné o plny rozsah pohybu; hodnoceni — zkouska
je pozitivni, pokud je hyperextenze lokte mozna > 10°

Aktivni predklon ve stoji s plnou extenzi kolen a dotykem dlani o podlahu —

vychozi pozice — stoj na §ifi ramen; provedeni — vySetfovany provede aktivni

flexi trupu se zachovanim extenze kolen a snaZi se dosdhnout dlanémi podlahy;
hodnoceni — zkouska je pozitivni, pokud je vySetfovany schopen bez pokréeni

kolen polozit dlan€ na podlahu

Contompasis score

V ramci Contompasis score se testuje pet pohybu totoznych jako v Beighton

score. Pfi goniometrickém méteni bylo uZito zaokrouhleni na 5°, u zkousky everze nohy

pak bylo pro pfesnost zvoleno zaokrouhleni na 1°. Celkové hodnoceni se pohybuje mezi

2 — 70 body.

1.

Pasivni hyperextenze v 5. metakarpofalangovém kloubu — vychozi pozice,

pfiloZzeni goniometru a provedeni totozné jako v Beighton score (viz. 6.2.2),

hodnoceni — zkouska je hodnocena 2 body, pokud je hyperextenze
v 5. metakarpofalangovém kloubu mozna mezi 30° a 85°, 4 body pii uhlu mezi

90° a 100°, 5 body pii tthlu mezi 100° a 120° a 6 body pii thlu >120°
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2. Pasivni opozice palce k predlokti — vychozi pozice, provedeni totozné jako

v Beighton score (viz. 6.2.2), pfilozeni goniometru — stfed goniometru je

piiloZzen z lateralni strany k radiokarpalnimu skloubeni, nepohyblivé rameno
goniometru smétuje paralelné s podélnou osou radia, pohyblivé rameno sméiuje
ke S$picce palce, hodnoceni — zkouska je hodnocena 2 body, pokud se palec
a predlokti nedotykaji a sviraji mezi sebou uhel 30° az 75°, 4 body pfti kontaktu
palce a predlokti, 5 body pokud se palec do predlokti snadno zaboii a 6 body
pokud je mozno palec zatlacit az za osu predlokti

3. Pasivni hyperextenze kolene — vvchozi pozice, prilozeni goniometru

a provedeni totozné jako v Beighton score (viz. 6.2.2), hodnoceni — zkouska je
hodnocena 2 body pii uhlu hyperextenze kolene 0° az 5°, 4 body pii uhlu
extenze kolene 10° az 15°, 5 body pii uhlu extenze kolene 16° az 20° a 6 body
pfi uhlu extenze kolene >20°

4. Pasivni hyperextenze lokte — vychozi pozice, piiloZzeni goniometru a provedeni

totozn¢ jako v Beighton score (viz. 6.2.2), hodnoceni — zkouska je hodnocena
2 body pfti thlu hyperextenze lokte 0° az 5°, 4 body pfi uhlu extenze kolene 10°
az 15°, 5 body pfi uhlu extenze kolene 16° az 20° a 6 body pfi uhlu extenze lokte
>20°

5. Aktivni predklon ve stoji s plnou extenzi kolen a dotykem dlani o podlahu —

vychozi_pozice, ptfilozeni goniometru a provedeni totozné jako v Beighton score
(viz. 6.2.2), hodnoceni — zkouska je hodnocena 2 body pii neschopnosti
vySetfovaného dotknout se podlahy, 4 body pti kontaktu Spicek prsti a podlahy,
5 body pfi kontaktu plochy prstii a podlahy, 6 body pii kontaktu celych dlani
a podlahy, 7 body pfi kontaktu zapé&sti a podlahy a 8 body pii kontaktu predlokti
a podlahy

6. Everze nohy — vychozi pozice — stoj na §ifi ramen; pfiloZeni goniometru — stfed

goniometru je piilozen doprostfed calcanea, nepohyblivé rameno goniometru
smétuje paralelné s podlahou, pohyblivé rameno goniometru smétuje paralelné
s osou Achillovy S$lachy, 90° na goniometru povazujeme za startovni pozici;
provedeni — neni tfeba zadny pohyb, vySetfujici zméti velikost everze nohy;
hodnoceni — zkouska je hodnocena 2 body pfi everzi 0° az 2°, 4 body pfii everzi
3° az 5°, 5 body pfi everzi 6° az 10°, 6 body pii everzi 11° az 15° a 7 body pii

everzi > 15°
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6.2.4 Hospital del Mar criteria

Baterie predstavuje deset testdl, kazdy hodnocen bilateralné. Celkové hodnoceni

dosahuje maximalné 20 bodi. Bod snadné tvorby ekchymoz byl zarfazen do dotazniku.

Pro goniometricka méteni bylo uréeno zaokrouhleni na 5°.

1.

Pasivni_opozice palce k predlokti — vychozi pozice a provedeni totozné jako

v Beighton score (viz. 6.2.2), hodnoceni — zkouska je hodnocena jako pozitivni,
pokud je vzdalenost mezi palcem a predloktim <21 mm

Pasivni hyperextenze lokte — vychozi pozice, pfilozeni goniometru, provedeni

a hodnoceni totozné jako v Beighton score (viz. 6.2.2)

Pasivni hyperextenze v 5. metakarpofalangovém Kkloubu — vychozi pozice,

pfilozeni goniometru, provedeni a hodnoceni totozné jako v Beighton score

(viz. 6.2.2)

Pasivni vnéjSi rotace ramene — vychozi pozice — sed s addukci hornich

koncetin ktélu a flexi 90° vlokti a palcem sméfujicim vzharu; pfilozeni
goniometru — stfed goniometru je prilozen seshora na acromion, nepohyblivé
rameno goniometru sméiuje rovn¢ dopiedu, pohyblivé rameno goniometru
sméfuje paralelné s osou radia; provedeni — vySetfovany provede aktivni vngjsi
rotaci v rameni aniZ by ztratil kontakt vySetfované horni koncetiny s trupem,
vySetiujici nasledné jemnym dotlakem zkontroluje, zda se jednd o maximalni
rozsah pohybu; hodnoceni — zkouSka je hodnocena jako pozitivni, pokud je
nameéteny thel > 85°

Aktivni_dorsiflexe a everze (pronace) kotniku — vychozi pozice — pozice

polokleku s jednou dolni koncetinou opfenou o koleno a nohu a druhou
o chodidlo s flexi 90° v koleni a kycli; stabilizaci zajiStuje pfidrzeni Zidle

pomoci rukou; pfiloZzeni goniometru — stied goniometru je ptilozen zboku pod

laterdlni kotnik, nepohyblivé rameno goniometru sméfuje rovné paralelné
s podlahou, pohyblivé rameno goniometru sméfuje nahoru ke hlavicce fibuly,
90° na goniometru povazujeme za startovni pozici; provedeni — vySetfovany
provede aktivni dorsalni flexi v kotniku aniZ by ztratil kontakt paty vySetfované
dolni koncetiny s podlahou; hodnoceni — zkouska je hodnocena jako pozitivni,

pokud je namétfeny thel > 45°
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6.

10.

Pasivni abdukce ky¢le — vychozi pozice — leh na zadech, prstce nohy smétuji ke

stropu; prilozeni goniometru — stfed goniometru je pfiloZzen na spina iliaca
anterior superior vySetfované strany, nepohyblivé rameno goniometru sméiuje
k druhostranné spina iliaca anterior superior, pohyblivé rameno goniometru
sméfuje paraleln€ s osou femuru a k patelle vySetirované strany; provedeni —
vySetfujici provede pasivni abdukci v ky¢li, dbd pfitom na vyvarovani se
souhybit v panvi i kyc¢li; hodnoceni — zkouska je hodnocena jako pozitivni,
pokud je naméfeny thel > 85°

Pasivni_flexe kolene — vychozi pozice — leh na bfiSe; provedeni — vySetiujici

provede pasivni flexi v koleni; stabilizace — vySetfujici stabilizuje panev, aby
zabranil hyperextenzi v lumbalni pateti a flexi ¢i abdukci v ky¢li; hodnoceni —
zkouska je hodnocena jako pozitivni, pokud se pata dotkne hyzdi

Pasivni hyperextenze v 1. metatarsofalangovém kloubu — vvychozi pozice —

leh na zadech; pfilozeni goniometru — stied goniometru je ptilozen z medidlni
strany 1. metatarsofalangového kloubu, nepohyblivé rameno goniometru
sméfuje paralelné s osou 1. metatarsu, pohyblivé rameno goniometru sméfuje
paraleln€ s osou proximalniho ¢lanku 1. prstce; provedeni — vySetiujici provede
pasivni extenzi 1. prstce; hodnoceni — zkouSka je hodnocena jako pozitivni,
pokud je naméteny uhel > 90°

Pasivni_medio-lateralni_posun_pately — vychozi pozice — leh na zadech;

provedeni — vySetfujici provede pasivni posun pately medidlnim smérem,
nasledné pasivni posun pately lateralnim smérem; hodnoceni — zkouska je
hodnocena jako pozitivni, pokud dojde k posunu o vice nez ' Site pately.

Tvorba ekchymoéz — zahrnuto do dotazniku otazkou ,,Tvofi se Vam snadno

modfiny i po minimalnim traumatu? (ano x ne)*

6.3 Analyza dat a statistické zpracovani

Ke statistickému zpracovani dat byly vyuZity programy Microsoft Office Excel

2016 (deskriptivni statistika) a R commander (ovéfeni hypotéz). Zdrojem dat byly

bodové zisky zjednotlivych testovacich systémi hypermobility, které byly nasledné

modifikovany pro ucely vyhodnoceni hypotéz. U kazdého probanda byly dale

analyzovany konkrétni varianty polymorfismt pro ¢tyfi geny.
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Pro ovéteni vSech hypotéz byla uzita jednofaktorovda ANOVA, jelikoz
pracujeme pouze s jednou vysvétlovanou proménnou (vysledek testd ze $kal) a se tfemi
kategoriemi vysvétlujicimi proménné (varianty polymorfismu). Hladina vyznamnosti
byla nastavena na a < 0,05. Jeji dosazeni vede k zamitnuti nulové hypotézy a ptijmuti

hypotézy alternativni.
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7  VYSLEDKY

7.1 Profil dobrovolniki a charakter vyzkumu

S ucasti ve vyzkumu souhlasil vzorek ¢itajici 15 dobrovolnikt z databéze klient
spole¢nosti Life Test s.r.0. Probandiim bylo ptifazeno c¢islo 1-15 dle poradi, v jakém se
ucastnili vysetfeni hypermobility. Vzorek byl tvofen 9 muzi a 6 Zenami (proband ¢. 1,
4,8,9,12 a 13) ve véku od 22 do 43 let. VSichni dobrovolnici souhlasili s vySetfenim
hypermobility, poskytnutim vysledkti svych genetickych testl pro Etyfi specifické geny,
a anonymnim zpracovanim pro védecky vyzkum. VysSetieni se uskute¢nilo v priabéhu
ledna a tunora 2021 v prostordch Kliniky rehabilitace a télovychovného 1ékarstvi
2. lékaiské fakulty UK a FN Motol a na Ceské zemé&délské univerzité v Praze.
Provadéla jej vzdy stejnéd osoba (autor prace) a probehlo pted konfrontaci s konkrétnimi

vysledky genetického testovani daného probanda.

Vék Vyska (m) Vaha (kg) | BMI (kg-m?)
Primér +
smérodatna 28,7+5,6 1,75 +0,10 72,2 +£15,2 18,8 —27,4
odchylka
Rozpéti hodnot 22 -43 1,50 - 1,89 43 -91 232+2,8

Tabulka 1. Souhrn antropometrickych udaji dobrovolniki

Kazdy z probandll pfed zahdjenim experimentu vyplnil kratky dotaznik, jehoZz
smyslem bylo pfedev§im zmapovat dosavadni tréninkové ndvyky a incidenci zranéni
(viz. P¥iloha 1). Ctyfi probandi uvedli, Ze se 1é¢i na uréité onemocnéni (proband &. 1
thyreopatie, €. 4 depresivni porucha, ¢. 9 epilepsie, €. 15 psoridza). V anamnéze urazi
se nejcastéji objevily zlomeniny — Ctvrty a paty prst na noze (proband ¢. 1), kotnik
(proband ¢. 3 a 4), tieti bederni obratel (proband ¢. 3), raménka stydké kosti (proband
¢. 8) a predlokti (proband ¢. 7 a 15). Dal§imi hlaSenymi zranénimi byly pietrZzené vazy
v kotniku (proband €. 3 a 6), pfetrzeni vazii malicku (proband €. 5) a roztrzeni menisku
(proband €. 11). 13 z 15 probandii (proband €. 1, 2, 3,4, 5,6, 7,9, 10, 11, 12, 14, 15)
(87 %) se oznacilo jako aktivni sportovce, nejcastéji provozovanym druhem sportu pak
byl silovy trénink, ktery byl uveden hned v 9 ptipadech (proband €. 2, 3, 5, 6, 7, 9, 10,
11, 14). 9 z 15 probandi (proband €. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 12 a 15) (60 %) vypovédélo, Ze

provadi urcitou formu strecinku, vSichni v fddu maximaln¢ desitek minut tydné.
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Dva probandi si stézovali na bolest kolenou (proband €. 1 a €. 3) a dva na bolest
zad (proband ¢. 3 a 4). Dva probandi byli v sourozeneckém vztahu (proband ¢. 2 a 6).
VSichni probandi negovali snadny vznik modfin, coz piedstavovalo jeden

z diagnostickych znakl v rdmci Hospital del Mar criteria.
7.2 Vysledky vySetieni hypermobility

7.2.1 Vysledky vySetieni hypermobility dle Jandy

Tabulka (viz Ptiloha 2). Nejniz§iho skore 3 bodd doséhli probandi ¢. 7 a 8,
nejhypermobilnéjsi proband ¢. 9 pak ziskal plny pocet 14 bodl. Nejcastéji pozitivné
testovanou zkouskou byl sed na patich, celkem ve 13 ptipadech (87 %), pouze
u 4 probandll (27 %) pak byla zaznamenana hypermobilitu v rdmci zkousky rotace

hlavy na ob¢€ strany. Primérné skore v ramci celé baterie bylo 7,4 bodu.

7.2.2 Vysledky vySetieni hypermobility dle Beighton score

Tabulka (viz Pfiloha 3). Pln¢ho skore 9 bodi doséhl proband €. 9, nejnizsi skore mél
pak proband ¢. 5 s 0 body. Nejcéastéji skérovanou polozkou byla hyperextenze levého
lokte, ktera byla pozitivni v 11 ptipadech (73 %). Naopak pouze jedenkrat (7 %) byla
pozitivni zkouSka hyperextenze 5. metakarpu napravo. Tato zkouska byla bilaterdlné
v celkovém poctu 30 méfeni na 15 probandli pozitivni pouze 3x a predstavovala tak

nejméng skdrovanou polozku v baterii. Primérné skore bylo 4,2 bodu.

Obrazek 7. llustraéni obrazek vysetfeni probanda ¢. 6 dle Beighton score (archiv
autora)
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7.2.3 Vysledky vySetieni hypermobility dle Contompasis score

Tabulka (viz Ptiloha 4). Pti vySetfeni opozice palce je v tabulce uveden vysledek
goniometrického méteni, nicméné zkouska podléhd v oficialni podobé hodnoceni dle
miry kontaktu palce a predlokti. Dosazeni uhlu 20° ¢i 25° v tomto ptipadé odpovida
,kontaktu palce a predlokti a dosazeni thlu 10° ¢1 15° odpovida ,,snadnému zaboteni
palce do predlokti®. Zkousky jsou nasledn¢ hodnoceny 4, respektive 5 body. Nejvyssiho
skore doséahl proband €. 9 (51 bodt), nejnizsiho proband €. 5 (24 bodl), priimérné skore
pak bylo 31,1 bodu.

7.2.4 Vysledky vySetieni hypermobility dle Hospital del Mar criteria

Tabulka (Ptiloha 5 a 6). Pii testu externi rotace ramene se ve vzorku nasel pouze
jeden ptipad, kdy bylo dosazeno 85° nutnych k pozitivnimu vyhodnoceni zkousky,
jednalo se o pravou stranu u probanda &. 9. Zadny z probandi neskéroval v testu
abdukce kycle. Také test hypermobility ¢éSky nebyl u zaddného z probandl pozitivni
a vSech 15 probandii negovalo snadny vznik ekchymoéz. NejvysSiho skore dosédhl
proband ¢. 9 (13 bodt), nejnizsiho proband €. 5 (0 bodd), primérné skoére pak bylo 4,9
bodu.

Obrazek 8. Ilustracni obrazek vySetteni hyperextenze v 1. metatarsofalangovém kloubu
u probanda €. 6 (archiv autora)
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7.2.5 Souhrn vysledkii vySetieni hypermobility

Tabulka 2. Celkovy bodovy vysledek probandl v rdmci jednotlivych testovacich
baterii pro hypermobilitu. Nejvétsi mira hypermobility se projevila u probanda ¢. 9,
ktery mél nejvyssi skore ve vSech Ctyfech bateriich, naopak proband ¢. 5 mél skore

nejnizsi v ramei hned tfi hodnoticich systému.

proband & dle Jandy Beighton score Contompasis score HOSpclf_?tle(:f; Mar
(0-14) 0-9) (2-70) (0-20)
1 7 3 30 6
2 6 3 37 3
3 6 3 28 1
4 13 7 39 7
5 4 0 24 0
6 7 5 38 5
7 3 2 26 4
8 3 1 26 3
9 14 9 51 13
10 12 4 30 5
11 6 5 35 6
12 11 7 44 8
13 4 2 26 4
14 8 4 32 3
15 7 5 32 5

o

Tabulka 2. Vysledky vySeteni hypermobility dle jednotlivych testovacich systému

Tabulka 3. Na zakladé piepoctu hodnot jednotlivych testi bylo vytvofeno
primémé skore a medidn z jednotlivych testd. Hodnoty byly zaokrouhleny na

2 desetinna mista. Tabulka (Ptiloha 7) popisuje postup pii piepoctu.

proband dle Jandy Beighton Contompasis HOSpmﬁll d?l . o

c (0-23) score (0-23) score (0-23) Mar criteria Primér Median
(0-23)

1 10,73 6,90 10,00 6,57 8,55 8,45
2 9,20 6,90 12,33 3,29 7,93 8,05
3 9,20 6,90 9,33 1,10 6,63 8,05
4 19,93 16,10 13,00 7,67 14,18 14,55
5 6,13 0,00 8,00 0,00 3,53 3,07
6 10,73 11,50 12,67 5,48 10,09 11,12
7 4,60 4,60 8,67 4,38 5,56 4,60
8 4,60 2,30 8,67 3,29 4,71 3,94
9 21,47 20,70 17,00 14,24 18,35 18,85
10 18,40 9,20 10,00 5,48 10,77 9,60
11 9,20 11,50 11,67 6,57 9,73 10,35
12 16,87 16,10 14,67 8,76 14,10 15,38
13 6,13 4,60 8,67 4,38 5,95 5,37
14 12,27 9,20 10,67 3,29 8,85 9,93
15 10,73 11,50 10,67 5,48 9,59 10,70

Tabulka 3. Modifikované vysledky vySetfeni hypermobility
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7.3 Distribuce genovych polymorfismi v testované skupiné

Tabulka 4. Na zakladé metody PCR byly identifikovany varianty SNP uc¢astnikti
vyzkumu. Polymorfismus rs12722 genu COL5A1 se vyskytoval ve variantich CC (n=4;
26,7%), CT (n=6; 40,0%) a TT (n=5; 33,3%). Polymorfismus rs1815739 genu ACTN3
se vyskytoval ve variantaich RR (n=5; 33,3%), RX (n=9; 60,0%) a XX (n=1; 6,7%).
Polymorfismus rs1107946 genu COLIA1 se vyskytoval ve variantich CC (n=9;
60,0%), AC (n=5; 33,3%) a AA (n=1, 6,7%). Polymorfismus rs143383 genu GDF-5 se
vyskytoval ve variantach CC (n=6; 40%), CT (n=4; 26,7%) a TT (n=5; 33,3%). Ptiloha

8 pak popisuje prehledné rozdéleni dle zastoupeni jednotlivych genotypt a alel.

) COL5A1 ACTN3 COLIA1 GDF-5

proband ¢ rs12722 rs1815739 rs1107946 rs143383
1 CC RR cC cC
2 CT RX AC TT
3 TT RX CC TT
4 cC RX cC CC
5 TT RR AC cC
6 CT RX cC TT
7 CT RR cC cC
8 CT RX cC CT
9 TT RX AC CT
10 TT RR AC cC
1 CC RX CC TT
12 TT XX AC CT
13 CT RR AA TT
14 CC RX cC CT
15 CT RX cC cC

Tabulka 4. Souhrn konkrétnich variant polymorfismil jednotlivych G€astnikii vyzkumu
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7.4 Rozdéleni genotypii na zakladé vysledki vySetieni
hypermobility

Tabulka 5. Na zakladé variant danych polymorfismi a primérnych mediant
modifikovanych skore z vysetieni hypermobility jednotlivych genotypt byla vytvoiena

nasledujici tabulka. Jeji obsah byl nasledné vyuzit k ovéfeni stanovenych hypotéz (viz.

7.5)

Varianta Pocet Soucet Primér Rozptyl

CC 4 43,28 10,82 6,85
COL5A1 CT 6 43,78 7,30 9,80

TT 5 54,95 10,99 38,61

RR 5 31,08 6,22 7,42
ACTN3 RX 9 95,54 10,62 17,72

XX 1 15,38 15,38 -

CC 9 81,69 9,08 10,87
COL1A1 AC 5 54,95 10,99 38,61

AA 1 5,37 5,37 -

CC 6 50,97 8,49 17,48
GDF-5 TT 5 42,93 8,59 5,11

CT 4 48,11 12,03 42,52

Tabulka 5. Modifikované skére hypermobility dle zastoupeni jednotlivych genotypli

Nasledujici graf pak zndzornuje zastoupeni jednotlivych variant genotypt

v navaznosti na primér mediantt modifikovanych skoére hypermobility osob s danym

genotypem.
Souhrnné znazornéni primérd mediand
modifikovanych skére hypermobility dle
zastoupeni jednotlivych genotypl
18
16
14

oON PO

10
CcC cT T RR RX XX CcC AC AA CcC T CcT

(n=4) (n=6) (n=5) (n=5) (n=9) (n=1) (n=9) (n=5) (n=1) (n=6) (n=5) (n=4)
COL5A1 ACTN3 COL1A1 GDF-5

Graf 1. Souhrnné znazornéni primért medidnd modifikovanych skére hypermobility
dle zastoupeni jednotlivych genotypt
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7.5 Ovéreni stanovenych hypotéz

Pro ovéfeni stanovenych hypotéz byla jako statisticki metoda urcena
jednofaktorova ANOVA. Data pro ucely ovéfeni hypotéz piedstavovaly varianty
jednotlivych genotypu vztahujici se dle dané hypotézy ke konkrétnimu genu a priiméry
medianti prepoctenych skore z jednotlivych vysetfeni hypermobility pro kazdy genotyp
(Tabulka 5).

Pracujeme s nasledujicim piedpokladem:

Ho: VSechny skupiny maji stejnou stfedni hodnotu

Hx: Skupiny nemaji stejnou stfedni hodnotu

7.5.1 Hypotéza ¢. 1

Hi: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testit na hypermobilitu mezi
Jjednotlivymi genotypy polymorfismu rs12722 genu COL5AI.
o p=03174, p>0,05

e Plati nulova hypotéza Hy

7.5.2 Hypotéza é. 2

H2: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testii na hypermobilitu mezi
Jjednotlivymi genotypy polymorfismu rs1815739 genu ACTN3.
o p=0,0639; p>0,05

e Plati nulova hypotéza Hy

7.5.3 Hypotéza ¢. 3

H3s: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testii na hypermobilitu mezi
Jednotlivymi genotypy polymorfismu rs1107946 genu COLIAI.
e p=0,4976; p>0,05

e Plati nulova hypotéza Hy

7.5.4 Hypotéza ¢. 4

H4: Bude nalezen vyznamny rozdil ve vysledcich testii na hypermobilitu mezi
Jednotlivymi genotypy polymorfismu rs143383 genu GDF-5.
o p=0,4279; p>0,05

e Plati nulova hypotéza Hy
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8 DISKUSE

8.1 Diskuse k teoretické casti prace

8.1.1 Diskuse k tématu sportovni genetiky a jejiho vyznamu pro zdravi

Geneticky vyzkum poslednich let ndm naskytd pfilezitost poodhalit
mechanismy, které mohou byt zodpovédné nejen =za zlepSeni zdravotnich
a vykonnostnich parametri u predisponovanych osob, ale také vyselektovat osoby se
zvySenym rizikem urc€ité patologie. Ackoliv cile sportovni genetiky jsou Sirokospektré
a primarn¢ se zamétuji na vykonnostni aspekty pohybovych ¢innosti, z mého pohledu
tento védni obor piedstavuje rovnéz velky potencial pro udrzeni a rozvoj zdravi bézného
obyvatelstva. S mnoZstvim asociaci, které jsou objektem zajmu sportovni genetiky, se
totiz poji fada vyzkumnych otdzek klicovych 1 pro 1ékaiské a nelékatské zdravotnické
obory. Kromé¢ genti souvisejicich s hypermobilitou (coz je ustfednim tématem této
prace) se nabizi vyzkum genetického pozadi dalSich znakti souvisejicich s komplexnim
vnimanim lidského zdravi jako jsou metabolické pochody, mechanické vlastnosti tkani
pohybového aparatu, vykonnost aerobnich ¢i anaerobnich procesii v té€le anebo
psychické atributy. VSechny tyto znaky maji potencial pro oziejmeéni jejich genetického
zdkladu na molekularni urovni a nésledné cileného terapeutického pfistupu ve snaze
intervenovat zdravotni stav jedincll s geneticky predeterminovanymi oslabenimi jesté
predtim, neZ se u nich miiZe nevyhodna geneticka vybava naplno projevit.

Jak popisuje Petr (2017, s. 112-113), d& se ocekavat, ze piinos komercné
dostupnych genetickych testl se nejprve promitne do individudlniho nastavovani
parametrll v oblasti vyZivy a suplementace. Jsem toho nazoru, Ze naplnéni takové
hypotézy by mohlo mit markantné pozitivni vliv na zdravi spolecnosti jako celku. Stale
silici epidemie obezity, diabetu mellitu a dalSich metabolickych onemocnéni
predstavuje pro moderni vyspély svét bezprostiedni hrozbu nejen ze zdravotniho, ale
také socioekonomického pohledu. Rada genetickych polymorfismil jiz byla asociovana
s nitrobunéénymi procesy, riaznou efektivitou metabolismu energetickych substratd ¢i
mitochondrialni aktivitou a kvalitni personalizace stravy podlozena genetickymi testy

by mohla predstavovat efektivni zplisob boje s civilizaénimi chorobami.
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8.1.2 Diskuse k tématu hypermobility a jejich klinickych projevii

Rozsah kloubniho pohybu je nutné vnimat jako spektrum. Ackoliv jeho horni
extrém nepiedstavuje pro pohybovy systém apriori zdravotné optimalni vychozi pozici,
je tieba si uvédomit i vyhody z néj plynouci. Dle Grahama (In Keer, 2003, s. 11)
proptjcuje hypermobilita ve stafi, kdy vlivem degenerativnich procesii dochazi
k poklesu kloubni pohyblivosti, svym nositelim oproti normaln¢ mobilnim jedincim
schopnost vyssi hbitosti a napomaha tak k aktivnéjsimu zpasobu zivota. Naproti tomu
Castori (2017) poukazuje na nachylnost hypermobilnich osob ke vzniku traumat na
makroskopické 1 mikroskopické urovni, které mohou byt podkladem vzniku
degenerativnich zmén a vzniku osteoartrézy. Oba tyto pohledy maji své zastance.
Domnivam se, ze pro moznost benefitu z hypermobility ve stafi, je tieba rozumny
pohybovy rezim v pribchu Zzivota, kdy si v dobé zvySeného rizika zranéni plynouciho
z nadmérného rozsahu pohybu jedinec plné uvédomuje specifika svého stavu a nalezité
se 0 svlj pohybovy aparat stard. K tomu je v prvé fad¢ je pak nutnd osvéta bézné
populace, kniz by mohly vést i komerén¢ dostupné genetické testy odhalujici

individudlni predispozice jedinci k hypermobilité.

8.1.3 Diskuse ke genu COL5A1

Rada autori se zabyvala vlivem genu COLS5A1 na rozsah pohybu a s nim
souvisejicimi patologiemi pohybového apariatu. Mnohokrat sledovana asociace genu
s vyskytem konstituéni hypermobility v rdmci Ehlers-Danlosova syndromu (Collins
a Posthumus, 2011; Malfait et al., 2017; Drochytkova et al., 2017) Casem piivedla
vyzkumniky 1 k polymorfismiim tohoto genu.

Bell et al. (2012) byl prvni, kdo se zaméfil na vliv SNP rs12722 na posSkozeni
ACL v korelaci s mirou kloubni volnosti. Autor poukazuje na cetnost vice ¢i méné
vyraznych projevii hypermobility a incidenci tohoto poranéni. Nositelky protektivni
varianty CC spojuje s niz§im skore v testech Beighton score a s méné ¢astym vyskytem
rekurvaci kolen, u varianty CT naopak shledava Castéjsi vyskyt obou fenomént.
Podobné vysledky byly sledovany 1 v kohorté¢ elitnich gymnastek vyznacujicich se
markantni kloubni volnosti a castou hyperextenzi kolen, u kterych bylo rovnéz
vyznamné vy$§i zastoupeni genotypu CT (Tringali et al., 2014). Naopak genotyp CC se
v této skupiné nachazel pouze v 9,52 % ptipadi. Vztah polymorfismu k rozsahu pohybu

na muzské kohort¢ vSak v téchto vyzkumech potvrzen nebyl.
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Navzdory témto zjisténim, Collins et al. (2009) sledoval snizeny rozsahu pohybu
heterozygoti CT v testech ptfedklonu v sed¢ a pasivnim zdvihu natazenych dolnich
koncCetin. Jako dalsi faktory negativné ovliviiujici rozsah pohybt pak uvadi vyssi vék,
vys$i vahu a muzské pohlavi. Pozdéji pak k diskusi na toto téma stejny autor (Collins
a Posthumus, 2011) ptispél jesté vyraznéji, kdyz pfisel s hypotézou genetického zakladu
kolagenové fibrilogeneze a roli genu COL5A1 pfi ni. Jedinci disponujici alelou T ve
svém genotypu se dle Collinse a Posthuma vyznacuji zvySenou tvorbou kolagenu V
typu. To vede ke zmenseni priméru kolagenovych vldken a k naslednému nahusténi
fibril k sobé a vzajemné elektrostatické interakci mezi nimi, coz se na makroskopické
urovni projevuje snizenim creep efektu a zmensenou schopnosti rozsahu pohybu
meékkych tkani s kolagenovou strukturou. Stejny trend jako Collins a Posthumus pak
sledoval i Stastny et al. (2019), kdy u nactiletych hazenkait, basketbalistl a fotbalistl
s polymorfismem CT sledoval rovnéz nizsi flexibilitu spodni poloviny téla. Brown et al.
(2011) dale zaznamenal u varianty CC vétsi rozsahy pohybu v kohorté osob starSich
35 let, nicméné ani on, ani Bertuzzi et al. (2014) nesledali zlepSeny rozsah pohybu
oproti ostatnim variantdm u skupiny probandii pod touto v€kovou hranici.

Z uvedenych nalezi vyplyva urCitd nesrovnalost mezi vysledky testl
hodnoticich volnost kloubniho pouzdra a testl rozsahovych, které jsou ovlivnény
1 vlastnostmi kontraktilnich struktur. Genotyp CC nicméné nedosahoval vyssich rozsahti
pohybu v patologické mife a také nebyla sledovana jeho asociace se zvySenym rizikem
poranéni. Ackoliv trend zvySené kloubni laxity, kterou sledoval Lim et al. (2015), by
mohl svéd¢it o opaku, je tfeba zminit, Ze vyzkum byl proveden na vzorku asijského
etnika a jeho generalizace na obecnou populaci tak mizZe byt zavadéjici. Vysledky
studie navic zvySenou kloubni volnost u genotypu CC spiSe naznaCovaly, nez
potvrzovaly. Hypoteticky by tak alela C mohla proptijcovat kolagenovym strukturdm
idealni mechanické parametry, zatimco vysledny produkt kolagenu V typu u jedinct
disponujicich ve svém genotypu alelou T by mohl vykazovat horS§i biomechanické
vlastnosti. V souladu s touto hypotézou by pak byla lepsi flexibilita v rozsahovych
testech a nizsi tendence ke kloubni volnosti u genotypu CC, a naopak horsi vysledky

v obou sledovanych znacich spolecné s vétsi incidenci zranéni u variant CT a TT.
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8.1.4 Diskuse ke genu ACTN3

Ackoliv gen ACTN3 vzdy figuroval ve vyzkumech primarné jako nositel
vykonnostnich ptedpokladti, domnivame se, ze mé velky potencidl pro souc¢asnou védu
1 z hlediska prevence zranéni. Prikopnikem v této oblasti byl Kim et al. (2014), ktery
sledoval nizsi skore v testech predklonu v sedé u genotypu XX korejskych baletek.
Autofi studie spekuluji nad moznou metabolickou nevyhodou rychlych svalovych
vlaken s deficitem a-aktininu-3, které se chovaji vice jako vldkna pomala. To vede ke
zmensSeni vlaken II. typu, k jejich vétSi unavitelnosti a energetické nedostatecnosti pri
provadéni explozivnich pohybil typickych pro balet a ndsledné¢ pak muize stat za
neschopnosti vykonani pohybu v maximalni mozné¢ mife rozsahu a vétsi nachylnosti
k poranénim.

Tato hypotéza vSak byla nasledné konfrontovédna s vysledky nckolika dalSich
v testu predklonu v sedé u genotypu RR pouze u zen, nicméné Kikuchi et al. (2017) jiz
nalezl potvrzeni tohoto vysledku pfi vyzkumu na dvou kohortach ¢itajicich zastupce
obou pohlavi. Autor se v tomto ptipadé navic opira o celkovy pocet téméi dvou tisic
probandi, coz vyrazné prevysuje pocet 300 ucastnikli piivodni Kimovy studie. Kikuchi
vysledek sniZené flexibility v testu predklonu v sedé pfipisuje zejména silnému
protaZzeni hamstringli, pro které je typické vysoké mnozstvi vldken II. typu. Témito
vlakny disponuji nositelé¢ varianty RR ve vyrazné€ vyssi mife nez zbylé dva genotypy. Je
vSak nutné si uvédomit, Ze vSichni zminéni autofi ve svych pracich sledovali rozsah
pohybu pomoci metody, kterd sice hodnoti mobilitu kycelnich kloubi a bederni patete,
je vSak limitovana pouze na tento télesny segment. Prvnim, kdo hypotézu o ovlivnéni
kloubni mobility na zakladé¢ genu ACTN3 vztahl 1 na horni Cast téla pak byl opét
Kikuchi et al. (2018), ktery sledoval snizené hodnoty v goniometrickém méteni flexe
a extenze lokte a potvrdil tak své minulé nalezy tykajici se dolni ¢asti té€la. AZ na
zaklad¢ této prace tak miizeme nad genem uvaZovat, jako nad faktorem ovliviiujicim
rozsah pohybu v celém téle.

Na SNP genu ACTN3 je potfeba nahlizet jako na komplexni determinant
modifikujici simultdnné jak rozsah pohybu, tak nachylnost ke zranénim. Pickering
a Kiely (2017) v souvislosti s dfive zminénou studii (Kim et al., 2014), kterd u baletek
genotypu XX sledovala témét petkrat vyssi riziko poranéni kotniku, rovnéz poukazuji

na moznou insuficienci svalové stabilizace u této varianty polymorfismu.
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Ackoliv se tedy autofi vesmés shoduji na zvySené rizikovosti zranéni mékkych
tkani asociovanych s variantou XX, v tématu svalové flexibility, kloubni mobility
a rozsahu pohybu stale panuje urcitd nazorova diskrepance. Dle mého nazoru by pak
gen ACTN3 mohl mit nejvétsi vliv na rozsah pohybu v segmentech, na jejichz
stabilizaci se primarné¢ podileji svaly s prevalenci rychlych vlaken II. typu.
Nedostatecna schopnost svalové stabilizace a transferu sily by pak potencionalné mohla
vést k vyssim skloniim k hypermobilité a k vétsi prevalenci zranéni spojenych s alelou

X, pro kterou je typicky deficit a-aktininu-3.

8.1.5 Diskuse ke genu COLIAI

Jak jiz bylo zminéno v teoretické Casti prace, gen COL1A1 je spojen s fadou
rysi kloubni mobility. Kolagen I typu, jehoz pro-al fetézce tento gen kdduje,
pfedstavuje majoritni stavebni prvek fady mékkych tkani a je proto logické nad genem
uvazovat 1 v souvislosti s ovlivnénim rozsahu kloubniho pohybu a hypermobilitou.

Literatura se nejcastéji zminuje o mutacich genu, které zptisobuji hypermobilni
syndomy s vyrazné vyjadienou konstitu¢ni hypermobilitou (Brizola et al., 2014; Duong
et al., 2020). Khoschnau et al. (2008) zkoumal korelaci genu s incidenci dislokace
ramennich kloubi, z vyzkumu nicméné specificky vyloucil osoby s konstituénim typem
hypermobility. Alela T polymorfismu rs1800012 genu COL1AT1 byla spojena s Castéjsi
rekurvaci kolen jak muzi, tak Zen (Bell et al., 2012). Vzhledem k tomu, Ze kolagen
I typu predstavuje majoritni strukturalni prvek Slach a vazi, jevi se badani timto smérem
jako odivodnéné. Druhy vyznamny SNP tohoto genu, rs1107946, pak byl v nedavné
dobé podroben vyzkumu v ramci sledovani rozsahu flexe v kycli, kde byla oproti
zbylym dvéma variantdm sledovana jako méné flexibilni varianta AA (Miyamoto-
Mikami a Fuku, 2020). Tato studie navazuje na ptfedchozi praci Miyamoto-Mikami
et al. (2018), kde se autofi zamysli nad vlastnostmi vazivovych struktur obklopujicich
kontraktilni ¢asti svalu a jejich vyznamem pro rozsah pohybu. Rozdilné vysledky
v testech flexibility a mobility muza a Zen vidi pfedev§im v hormonalnim piisobeni, kdy
by Zensky pohlavni hormon estrogen mohl pfispivat k degradaci a sniZené syntéze

kolagenu.
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Ve svém nejCerstvéjsim vyzkumu pak Miyamoto-Mikami et al. (2021) sledovala
u alely C zvySenou incidenci inavovych zlomenin, ale také niz$i ztuhlost hamstringt
a méng¢ Casta svalova zranéni. Dle autorky ma dispozice alelou C vliv na vyssi produkci
pro-al fetézce, coz nasledn¢ ovliviiuje mechanické vlastnosti struktur bohatych na
kolagen I typu. Vyzkum vlivu genu COL1A1 na rozsah pohybu a hypermobilitu je
nicméné stale v pocatcich, mimo jiné i ztoho divodu, Ze nemnoho vyzkumi se
zamétovalo na sledovani asociaci v korelaci s jednotlivymi polymorfismy samostatné.
Casto byl hledan kontext znakt s vice SNP zarovef, coz znaéné znesnadiiuje orientaci

v problematice.

8.1.6 Diskuse ke genu GDF-5

Oproti ostatnim zminénym genim piedstavuje GDF-5 mén¢ frekventovanou
oblast vyzkumu sportovni genetiky. Pozornost genu vénoval Stastny et al. (2019), ktery
jej zkoumal s cilem odhalit riziko poranéni adolescentnich tymovych sportovci. Muzsti
homozygoti GG polymorfismu rs143383 byli oproti ostatnim dvéma variantdm
asociovani s lepsimi vysledky v testu pasivniho zdvihu nataZzenych nohou, nicméné
stejny fenomén nebyl pozorovan u zenského pohlavi. Navic v testu predklonu dle Jandy
nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi genotypy. Autofi zminéné studie dale pozorovali
u genotypu GG sniZenou schopnost tvorby reaktivni sily. Spekuluji tak nad moZznou
korelaci rozsahu pohybu a generace sily, kdy je dle jejich hypotézy genotyp GG
vybaven obéma veli¢inami v navzijem se dopliujici mife. Alela G tohoto
polymorfismu, kterou jini autofi oznacuji jako C, byla ve vyzkumech opakované
asociovana s niz§im rizikem vzniku artrézy (Peng et al., 2020). Hypoteticky bychom tak
mohli uvazovat nad ochrannou roli této alely nejen pfed vznikem degenerativnich
kloubnich onemocnéni, ale také pfed excesivnim namahanim pohybového aparatu ve

formé neoptimalniho rozsahu pohybu.
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8.2 Diskuse k praktické ¢asti prace

Nasim cilem pro praktickou ¢ast bylo zanalyzovat kazdy gen samostatné v ramci
testované skupiny a pokusit se odhalit souvislost mezi vysledky testd hypermobility
a jednotlivymi genotypy. Prvni vyzkumna otazka se tykala polymorfismu rs 2722 genu
COLS5AL1, druha polymorfismu rs1815739 genu ACTN3, tfeti polymorfismu rs1107946
genu COL1A1 a ¢tvrtd polymorfismu rs143383 genu GDF-5. Ackoliv se v dasledku
nizkého celkového mnozstvi zucastnénych probandi nepodatfilo dosdhnout hladiny
vyznamnosti u zadné z uvedenych hypotéz a potvrdit tak hypotézu alternativni, véiim,
ze se nam podafilo odhalit minimalné jisté trendy, kterym se v nasledujicich

podkapitolach budeme vénovat.

8.2.1 Diskuse ke vzorku zucastnénych probandi

V prvni fad¢ je tfeba zminit se o mnoZstvi Uc€astnikli vyzkumu této prace. Jak
zminuje Petr (2017, s. 110-111) v soucasnosti sledujeme v ramci vyzkumi sportovni
genetiky trend zvétSovani kohort probandl, coz ssebou pifinasi vétsi reliabilitu
podéavanych vysledki. Studie na kandidatnich genech, ¢itajici méné nez sto ucastnikd,
pak obecné nemivaji vysokou vypovédni hodnotu. Paklize vSak zohlednime kontext jiz
ziskanych genetickych znalosti v souvislosti s nové zkoumanym znakem, jsem toho
nazoru, ze 1 pouhé nasmérovani k poznani v dané oblasti je pro budouci badani
pfinosem. Genetickému pozadi kloubni hypermobility v podobé, vjaké se ve
spolecnosti bézné vyskytuje, doposud nebyla vénovana patiicnd pozornost a nasim
cilem bylo tuto oblast ve svétle nejnovéjSich poznatkl zviditelnit.

V ramci vybéru probandi jsme se fidili predev§im vekovym kritériem, kdy
minimalni vék tcastnikli byl uren na 18 let, maximalni 50 let. Divodem k tomuto byly
hormonalni zmény, které probihaji v pribéhu dospivani a starnuti, a které by mohly
vysledky nepatficné ovliviiovat. Probandi byli déle vesmés aktivnimi sportovcei
a nezfidka podotykali, Ze se pravidelné vénuji statické ¢i dynamické form¢e protahovani.
Ackoliv Zadny z probandi neudaval, Ze by se aktivné ucastnil n€kterého ze sportil
typicky se pojiciho se zvétSovanim kloubniho rozsahu (gymnastika, balet aj.), je potieba

pfi interpretaci vysledkil brat na tento faktor zfetel.
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8.2.2 Diskuse k vySetieni kloubni hypermobility

Ve vyzkumech tykajicich se rozsahu pohybu a kloubni volnosti mizeme
sledovat trend, kdy se autofi zamétuji na diagnostiku zejména pomoci dvou zpisobii.
Tim prvnim, ve vyzkumu preferovanym, jsou pasivné ¢i aktivné provadéné rozsahové
testy zaznamenavané v délkové mife. Druhym pak zkouSky kloubni volnosti, které
muze predstavovat ur€itd varianta testovaci baterie kloubni hypermobility, typicky
Beighton score. Vzhledem k tomu, ze jsme se v praci vénovali zejména méné probadané
problematice kloubniho rozsahu pohybu, rozhodli jsme se do nasi metodiky vySetieni
zahrnout systémy pro hodnoceni kloubni hypermobility.

Nasim cilem bylo vytvorit testovaci baterii, kterd bude vérohodné a komplexné
mapovat vyskyt zvySeného rozsahu pohybu v téle. Z tohoto divodu jsme zvolili
kombinaci n&kolika hodnoticich systémii. VySetfeni dle Jandy bylo vybrano
s pfihlédnutim k jeho funkénimu zaméfeni a zhodnoceni mnozstvi télesnych segmentt
zaroven v navaznosti na sebe. Beighton score bylo uzito zejména pro svou vysokou
validitu a reliabilitu. Contompasis score rozsiiuje Beighton score z hlediska diimysiného
a presn¢jsiho rozdéleni vysledkd, navic do ur¢ité miry hodnoti i stavy snizené kloubni
mobility. Hospital del Mar criteria pak pfedstavuji komplexni diagnosticky néstroj,
ktery dopliiuje analyticky zplsob vySetfeni hypermobility zahrani¢nich systémi
o dulezité kotfenové klouby ramene a kycle, stejné jako o n¢kolik dalSich télesnych
segmentd.

Pii vySetfeni hypermobility dle jednotlivych systéml jsme sledovali urcité
fenomény. Vysledky vysSetfeni dle Contompasis score pomérn€ vérné koreluji
s vysledky vySetfeni dle Beighton score. Velmi vysokych hodnot v Contompasis score
nicméné nedosahovali ani ti probandi, kteti méli maximalni ¢i submaximalni pocet bodt
v Beighton score. Maximalnich hodnot v rdmci Contompasis score tak patrné dosahuji
pouze osoby trpici hypermobilnimi syndromy, se kterymi se v bézné populaci piili§
Casto nesetkame. Obecné vzato se pak hypermobilita projevovala v podobné mire jak
v izolovanych analytickych testech, tak ve zkouSkach zohlednujicich vice télesnych
segmentll spole¢né¢ se svalovou slozkou, coz svéd¢i o dobré korelaci vySetfovacich

systému i pfes mnohdy odlisny zpiisob hodnoceni.
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Dalsi zajimavy tkaz se ndm naskytl v ramci vysetfeni dle Hospital del Mar
criteria. Mirn€j$i hodnoceni zkousky opozice palce, které je dano tim, ze k piipsani
bodu za pozitivitu zkouSky zde staci pouze dosazeni vzdalenosti mezi ptredloktim
a palcem <21 mm, by na prvni pohled mohlo znamenat vyrazné¢ odlisné vysledky oproti
ostatnim hodnoticim systémim. V nasem vyzkumu vsSak byla zkouska opozice palce
hodnocena pozitivné dle Beighton score u 10 z 15 probanda (67 %) a dle Hospital del
Mar criteria u 11 z 15 probandi (73 %). Pokud tedy byla opozice palce mozna na
vzdalenost k pfedlokti <21 mm, proband se v 10 z 11 ptipadd (91 %) dokazal predlokti
i dotknout. Nesledovali jsme tedy vyznamnou diskrepanci mezi vysledky obou
vySetieni v této zkouSce. Nabizi se tedy otazka, ktery ze dvou zminénych prahti pro

pozitivitu zkousky predstavuje validnéj$i nastroj pro hodnoceni hypermobility.

8.2.3 Diskuse k prvni vyzkumné otdzce

V ramci prvni vyzkumné otazky jsme se v€novali genu COL5A1. Genotyp CT
polymorfismu rs12722 genu COL5A1 byl v ramci naseho vyzkumu asociovan s niz§im
rozsahem kloubniho pohybu. Trend byl patrny ve vSech ¢tyfech testovacich bateriich,
stejné jako v celkovém souhrnném skoére. Toto zjisténi by mohlo vhodné doplnovat
poznatky Collinse et al. (2009, 2011) a Stastneho et al. (2019), ktefi ve svych pracich
sledovali horsi skore v testech predklonu a snizenou flexibilitu dolni poloviny téla této
varianty. Naopak jini autofi (Tringali et al., 2014; Bell et al., 2012) v testech specificky
sledujicich zvySenou kloubni volnost tento genotyp asociovali s nachylnosti
k hypermobilité. Rozdil mezi naSimi vysledky a vysledky téchto autori miZe byt dan
odliSnym pojetim testovani rozsahu pohybu, ktery jsme zkoumali jak na zdkladé
jednokloubovych zkousek, tak pomoci komplexnich rozsahovych testli, do kterych se
vZzdy promitne 1 svalova sloZka. V naSem vyzkumu byl genotyp CT spojen s niZ§im
skorem hypermobility v bateriich jak funkénich, tak analytickych. Muzeme tedy
predpokladat, ze tato varianta ovliviluje rozsah pohybu jak z hlediska kloubniho, tak
z hlediska svalové stabilizace segmentu. Tringali et al. (2014) 1 Bell et al. (2012) navic
sledovali vyssi laxitu genotypu CT pouze pii rekurvaci kolen, zatimco naSe metodika se

zameérovala na kloubni volnost celotélovou.
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Nase vysledky by tak mohly pfinést komplexné&jsi a vérohodnéjsi pohled na vliv
tohoto SNP na hypermobilitu. Ackoliv bychom také mohli podpofit predeslou praci
Collinse a Posthuma (2011) ohledn¢ vlivu alely T na vysledny produkt kolagenové
fibrilogeneze, nas nalez nevysvétluje, pro¢ se nizké skore v testech hypermobility
projevilo pouze u nositelti varianty CT, nikoliv v8ak u nositeltl varianty TT. Odpoveéd’
by mohla souviset sdosud neprobddanymi mechanickymi vlastnostmi tkani
obsahujicich kolagen u homozygotni varianty TT. Pokud by nase vysledky byly
potvrzeny pii studiich na vétsim vzorku proband, stalo by za to prozkoumat také tento

fenomén.

8.2.4 Diskuse k druhé vyzkumné otdzce

Polymorfismus rs1815739 genu ACTN3 byl opakované asociovan s fadou
znakl, ohledné jeho souvislosti s kloubni hypermobilitou vSak badani probihalo pouze
okrajove. Ackoliv v naSem vyzkumu nebyl nalezen statisticky vyznamny vysledek, jsem
toho ndzoru, ze divodem k tomuto bylo zejména nedostatecné mnozstvi dat plynouci
znizkého poctu probandu. V ptipadé¢ duplikace naSich dat bychom jiz hladiny
vyznamnosti dosahli a mohli bychom tak pfijmout hypotézu alternativni. Na§ vyzkum
byl specificky tim, Ze velka ¢ast probandl (9 z 15) oznacovala silovy trénink jako sport,
kterému se v€nuji. Tato informace zajimavé koreluje s faktem, Ze ,,silova*™ alela R byla
ve vzorku zastoupena celkem devatenactkrat (63,3 %), oproti jedenacti piipadim
vyskytu alely X (36,7 %).

Pii analyze vysledkii naSi prace jsme sledovali trend zvySujicitho se skore
v testech hypermobility imérné s Cetnosti alely X v genotypu. Zatimco genotyp RR
fenotyp. I pfes to, ze varianta XX se v naSem vzorku objevila pouze jednou (u vysoce
hypermobilniho probanda €. 12), trend byl patrny i pfi srovnani genotyptt RR a RX mezi
sebou. V této problematice se tak nase zavéry plné shoduji s vysledky nejnovéjsich
studii (Zempo et al., 2016; Kikuchi et al., 2017 a 2018), které¢ sledovaly stejny tkaz,
a naopak dale zpochybnujeme vysledky Kima et al. (2014), ktery pozoroval opacnou
korelaci. Jsem toho nazoru, Ze zvySené mnozstvi svalové hmoty a z toho plynouci lepsi
schopnost svalové stabilizace spole¢né s celkovou télesnou robustnosti pojici se s alelou
R tohoto genotypu predstavuje protektivni faktor pted kloubni instabilitou a moznymi
riziky pro muskuloskeletdlni systém plynoucimi z hypermobility. Genotyp XX pak

potenciondlné mize pfedstavovat rizikovy faktor vyskytu konstitu¢ni hypermobility.
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Na druhou stranu je vSak potieba se zamyslet i nad nebezpecimi pro pohybovy
aparat, kterd vznikaji v duisledku snizené¢ho rozsahu pohybu, ke kterému genotypy
obsahujici alelu R nevyhnutelné€ inklinuji. Vzhledem k rozsifenosti zajmu o tento gen na
poli sportovni genetiky se nase zjisténi tykajici se genu ACTN3 jevi jako dobry sty¢ny
bod pro dalsi badani.

8.2.5 Diskuse ke tieti vyzkumné otazce

Jak jiz bylo zminéno, polymorfismus rs1107946 genu COLIA1 jakozto
samostatny determinant rozsahu kloubniho pohybu v mnoha studiich doposud
nefiguroval. V rdmci naseho vyzkumu byl primér medidnt modifikovanych skore
vykazoval genotyp AA. Ackoliv nase vysledky by na prvni pohled mohly podpofit praci
Miyamoto-Mikami a Fuku (2020), které asociovaly variantu AA se snizenym rozsahem
pohybu oproti ostatnim genotypiim, takové tvrzeni neni zcela na misté. Nase vysledky
nemaji vysokou vypovédni hodnotu zejména proto, ze genotyp AA se v nasi kohorté
vyskytoval pouze v jednom ptipadé (proband ¢. 13). Je nicméné vhodné podotknout, ze
oproti prumérnému skore genotypu AC byl bodovy zisk probanda s touto variantou
mén¢ neZ polovi¢ni. Pokud by byl nami naznaceny trend potvrzen v budoucich studiich,
je namisté se zamyslet nad funkci variant polymorfismu rs1107946 a jejich vlivem na
syntetickou aktivitu pro kolagen I typu. Vzhledem k tomu, Ze je tento SNP oproti
polymorfismu rs1800012 méné probadany, véiim, Ze vyzkum timto smérem by mohl

pfinést fadu novych objevil.

8.2.6 Diskuse ke Ctvrté vyzkumné otazce

Pokud je nam znamo, je naSe prace prvni, kterda se genu GDF-5 vénuje
v souvislosti s hypermobilitou. Polymorfismus rs143383 doposud zkoumal Stastny et al.
(2019) a ackoliv genotyp GG vykazoval vyssi rozsahy pohybu, vysledky se tykaly jen
muzil a dale pouze jednoho ze dvou vysetiovanych rozsahovych testl. Nase vysledky
podobny trend nezaznamenaly. Sledovali jsme nicméné téméf totozna prameérna skore
homozygotnich skupin TT a CC, vysSich hodnot pak dosahovali heterozygoti CT. Je
vSak potieba dodat, Ze nositelé této varianty se v testované skupiné vyskytli celkem ve
¢tytech ptipadech a tfikrat se jednalo o Zeny, které mivaji obecné vyssi predispozice ke
kloubni laxit¢ (patrn€é z hormonélnich divodl). Vyvozovat zavéry ohledné projevi

tohoto genu v souvislosti s hypermobilitou je tedy znac¢né ztizené.
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8.3 Limitace prace

Pro interpretaci vysledki prace je tfeba se zminit i o jejich limitacich.

Voprvni tadé¢ jde o jiz zminény nizky pocCet =zucastnénych probanda
k jednozna¢nému potvrzeni zavéra, které prace nastinuje. V idedlnim piipadé by pak
koncept vyzkumu mohl byt zalozen na sledovani experimentalni skupiny
hypermobilnich probandli a kontrolni skupiny s normalni mobilitou, pfiCemz by pro
dobré srovnani mély obé skupiny piiblizné stejny pocet zastupcii. V naSich podminkach
nicmén¢ toto schéma nebylo proveditelné.

Vysetieni hypermobility dale prob&hlo pouze jednordzove, tudiz nezohlediuje
napiiklad cyklické hormonélni zmény, které mohou ovliviiovat kloubni laxitu. Tento
neduh by vyfesilo opakované méfeni probandil.

Dalsi problém je pak specificita stavu muskuloskeletdlniho systému (ve smyslu
predchozich zranéni ovliviijicich rozsah pohybu) kazdého jednotlivce, kterd se do
vysledki hodnoceni hypermobilité¢ jist¢ promitla. Nasim cilem bylo zmapovat tyto
individuality pomoci dotazniku, avSak naprosto pfesné sledovéani téchto nuanci by
vyzadovalo jesté detailnéjsi odbér osobni anamnézy u kazdého probanda.

V této souvislosti je tieba uvést dalsi astou obtiz studii tohoto typu, a to slozité
mapovani pohybovych, stravovacich a obecné lifestylovych navykt osob tcastnicich se
vyzkumil. Rozsah kloubniho rozsahu je jakozto multifaktoridlni proménné ovliviilovana
celou fadou riznych determinant a jejich souhrnna analyza ptesahuje rozsah této prace.

V neposledni fad¢ je tfeba upozornit na to, Ze kloubni mobilita pfedstavuje také
polygenni znak. NaSe prace se soustiedila na hypermobilitu v kontextu pouze nékolika
malo genetickych polymorfismil, nicméné ocekavame, Ze v budoucnu bude odhalena

cela plejada gent, které hraji v jeji etiologii rizné vyznamnou roli.
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ZAVER

Ptedlozena prace se vénovala zkoumani vlivu specifickych gend na prevalenci
kloubni hypermobility. Motivaci autora k vénovani pozornosti tomuto tématu byl jeho
dlouhodoby zajem o problematiku hypermobility a zdravotnich rizik s ni se pojicich,
dale pak jeho snaha propojit toto téma s rozvijejici se oblasti sportovni genetiky. Cilem
prace bylo najit souvislost mezi konkrétnimi variantami danych genl a vysledky
vySetfeni hypermobility. Autor zvolil tento cil ve snaze pfispét k Girovni znalosti
v oblasti dosud nepfili§ prozkoumaného genetického pozadi tohoto klinického stavu
a pomoci tak k prevenci muskuloskeletalnich obtizi, ktera se na nediagnostikovanou
hypermobilitu ¢astokrat vazou.

Zaklad prace byl zalozen na teoretickych vychodiscich, ktera vyplyvaji z d¢l
prednich autorti zabyvajicich se danou problematikou jak v domacim, tak celosvétovém
mefitku. Po sumarizaci poznatkl bylo pfistoupeno k praktické casti, ve které doslo
k vySetifeni hypermobility jedincli otestovanych na genetické polymorfismy Ctyt gent
(COL5A1, ACTN3, COL1A1 a GDF-5) pomoci ctyt systémti hodnoceni hypermobility
(dle Jandy, Beighton score, Contompasis score a Hospital del Mar criteria). Navazujici
statistické zpracovani a ovéfeni stanovenych hypotéz pak naplnilo ti¢el prace.

Vysledky tohoto vyzkumu ptedstavuji, pokud je ndm znamo, prvni zhodnoceni
vlivu konkrétnich variant zminénych genti na incidenci kloubni hypermobility pomoci
komplexniho vySetteni. Ackoliv se jedna o pilotni studii dané problematiky, autor véfi,
ze ptredstavuje uceleny ptehled zdkladnich poznatkl pro elementarni orientaci v daném
tématu. Prace tudiz predstavuje startovni pole pro dal§i navazujici vyzkum v této
oblasti.

Hlavni pfinos prace autor vidi pfedevSim v propojeni diagnostickych znalosti
z oblasti rehabilitace s poznatky a metodami moderniho oboru sportovni genetiky.
S predpokladanym rozvojem téchto védnich oborti v nejblizSich letech se vyznam

vyzkumu zaméieného na vzajemnou spolupraci danych disciplin jevi jako ucelny.
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PRILOHY

Dotaznik pro ucely bakalarské prace ..Vliv specifickych genu na

hypermobilitu*

Jméno:

Vyska: Vaha: Dominantni ruka: leva / prava

Prosim, stru¢né odpovézte na nasledujici otazky:

1) Lécite se aktudlné s néjakym onemocnénim? (vypiste)

2) Podstoupil/a jste v minulosti néjakou operaci? (vypiste)

3) Stal se VAm v minulosti néjaky araz? (vypiste)

4) UZivate néjaké léky? (vypiste)

5) Jaké je Vase zaméstnani?

6) Trpite ¢astymi bolestmi pohybového aparatu? Pokud ano, co Vas boli?

7) Provozujete néjaky sport? (co, jak ¢asto, doba tréninku...)

8) Provadite pravidelné néjakou formu strecinku? (typ strecinku, jak c¢asto...)

9) Tvofise Vam snadno modfiny i po minimalnim traumatu? (ano x ne)

Piiloha 1. Dotaznik pro uc¢astniky vyzkumu (Text)
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proband | RH S ZpP celkem
ZIPLEL|SR|SP| P SnP

¢. L|P| L |P|LI|P L|P (0-14)
1 Oj0l O JOfL]O] 1 0 1 0 1 | 1]1 1 7
2 0101 01101111 0 0 1 1 1 010 1 6
3 ojof 1 |1(L]1] O 1 0 0 0 [0]O 1 6
4 L1y 1 11]11f1 1 1 1 0 1 111 1 13
5 0|0l O ]O[O]O] O 0 0 1 0 |1]1 1 4
6 0101 01101111 0 0 1 1 0 111 1 7
7 0|0l 0O ]O[O]O] O 0 | | 0 [0]O 1 3
8 0101 010|100 O 1 0 1 0 (0O 1 3
9 L1 1 11]1f1 1 1 1 1 1 11 1 14
10 111 (11111 1 1 0 1 0 111 1 12
11 0|0l O ]O[O]O] 1 1 0 0 1 |1]1 1 6
12 1|11]1 1 ]1701]0 1 1 1 1 1 111 0 11
13 0|0l 0O ]O[O]O] O 0 1 0 0 |1]1 1 4
14 oOjo01 1 1111711 1 1 0 0 1 010 1 8
15 0101 11110160 1 1 1 0 0 1|1 0 7

Priloha 2. Vysledky vySetfeni hypermobility dle Jandy (Tabulka)

v

* RH — rotace hlavy; S — Sdla; ZpP — zapazené paze; ZIP — zalozené paze; EL —
extendované lokty, SR — sepjaté ruce; SP — sepjaté prsty; P — predklon; U — uklon; SnP
— sed na patach
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Bakalarska prace Vliv specifickych genl na hypermobilitu

=¥ —_ >
g g - P =
. = v = 5 = S| E ~
proband ¢. =Y o = = = 2 9
g = 2 3|3
)E >
L P L P L P L P
1 BK | BK 70 70 10 | 10 5 5 | ano 3
2 K K 120 75 5 5 5 5 ne 3
3 BK K 60 55 5 5 10 | 10 | ne 3
4 K K 70 70 15 { 10 [ 10 [ 10 | ano 7
5 BK | BK 75 70 0 0 5 5 ne 0
6 K K 80 80 10 | 10 | 10 5 ne 5
7 BK | BK 60 60 15 | 10 5 5 ne 2
8 BK | BK 80 80 10 5 5 5 ne 1
9 K K 110 | 105 [ 15 | 15 [ 10 | 10 | ano 9
10 K K 80 80 10 | 10 5 5 ne 4
11 BK K 70 75 10 | 10 [ 10 [ 10 | ne 5
12 K K 85 80 15 | 15 [ 10 | 10 | ano 7
13 BK | BK 65 65 5 0 10 | 10 | ne 2
14 K K 80 80 10 5 5 5 | ano 4
15 K BK 75 75 10 | 10 [ 10 [ 10 | ne 5
primérna
- - 78,67 | 74,67 [ 9,67 | 8,00 | 7,67 | 7,33 | - 4,2
hodnota
smérodatna
odchylka - - 16,07 | 11,03 | 4,27 | 4,40 | 2,49 | 2,49 -

Priloha 3. Vysledky vySetieni hypermobility dle Beighton score (Tabulka)
* BK — bez kontaktu, K — kontakt
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Bakalarska prace Vliv specifickych genl na hypermobilitu

6?? g ~ § % § ~ S|l g ~
proband ¢&. ié_ " £ -~ % LE % -~ % é’ EI
= - =~ o R s Q
L P L P L P L P L P =
1 30 30 70 70 10 | 10 5 5 2 2 D 30
2 10 20 120 75 5 5 5 5 3 5 Cp 37
3 40 25 60 55 5 5 10 | 10 0 2 - 28
4 25 20 70 70 15 10 | 10 [ 10 1 1 Z 39
5 30 30 75 70 0 0 5 5 2 2 SP 24
6 20 20 80 80 10 | 10 | 10 5 4 4 SP 38
7 35 30 60 60 15 10 5 5 0 0 - 26
8 40 | 35 80 | 8 | 10 | 5 5 s 2|2 |Sp 26
9 10 10 110 | 105 | 15 15 | 10 [ 10 3 3 Z 51
10 20 20 80 80 10 [ 10 5 5 1 2 - 30
11 30 25 70 75 10 | 10 | 10 [ 10 2 2 CP 35
12 15 15 85 80 15 15 |1 10 [ 10 3 3 D 44
13 30 30 65 65 5 0 10 [ 10 0 1 - 26
14 20 20 80 80 10 5 5 5 2 2 D 32
15 25 30 75 75 10 | 10 [ 10 | 10 1 2 - 32
primérna
hodnota 25,33 | 23,67 | 78,67 | 74,67 [ 9,67 | 8,00 | 7,67 | 7,33 | 1,73 | 2,20 | - 33,1
smérodatna
odchylka 9,21 | 6,18 | 16,07 | 11,03 | 4,27 | 4,40 [ 2,49 [ 2,49 [ 1,18 [ 1,17 | - -

Priloha 4. Vysledky vySetieni hypermobility dle Contompasis score (Tabulka)

*SP — $picky prstii; CP — celé prsty; D — dlané; Z — zapésti
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Bakalarska prace

Vliv specifickych genl na hypermobilitu

= o - o
g s ~| % E ~ —
band& | & E woE T g E 3
proband ¢. 2 = g < = Z
L P L P L P L P L P
1 -20 -18 70 70 10 | 10 80 80 60 70
2 8 2 120 75 5 5 65 75 35 40
3 -23 0 60 55 5 5 60 60 40 50
4 0 2 70 70 15 | 10 70 70 55 50
5 -24 -24 75 70 0 0 35 40 50 60
6 2 2 80 80 10 | 10 30 30 45 50
7 -28 -26 60 60 15 | 10 40 40 45 45
8 -32 -29 80 80 10 5 60 60 40 40
9 15 16 110 | 105 | 15 | 15 80 85 50 50
10 1 1 80 80 10 | 10 45 45 50 55
11 -9 2 70 75 10 | 10 40 40 40 40
12 4 4 85 80 15 | 15 75 75 45 45
13 -24 -23 65 65 5 0 50 50 40 45
14 1 2 80 80 10 5 65 60 35 35
15 -20 -23 75 75 10 | 10 70 70 50 45
priumérna
-9,93 | -7,47 | 78,67 | 74,67 | 9,67 | 8,00 | 57,67 | 58,67 | 45,33 | 48,00
hodnota
smérodatna
14,61 | 13,98 | 16,07 | 11,03 | 4,27 | 4,40 | 16,01 | 16,48 | 6,94 | 8,52
odchylka

Priloha 5. Vysledky vysetfeni hypermobility dle Hospital del Mar criteria — 1. Cast

(Tabulka)
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Vliv specifickych genl na hypermobilitu

> : ¢ | =
proband ¢&. E g g g < E E
"’ : | 2
L|P 7 A 2 - =
! K 30 [ 25 | 75 | 80 - 5
2 BK | BK 25 20 85 85 - 3
3 BK | BK 30 35 85 85 - 1
4 K | K 35 30 85 95 - 7
5 BK | BK 30 30 75 80 - 0
6 BK | BK 30 30 85 90 - 5
7 BK | BK 35 40 95 100 - 4
8 K | K 35 35 85 85 - 3
9 K | K 50 50 110 | 110 - 13
10 BK | BK 30 35 90 80 _ 5
11 K | K 40 40 70 70 - =
12 KK 45 | 45 | 100 | 100 i 3
13 K | K 30 30 90 90 - 7
14 BK | BK 25 25 75 80 - 3
15 K | K 35 30 80 85 B} 5
prumérna
hodnota - - 33,67 | 33,33 | 85,67 | 87,67 - 49
smérodatna
odchylka | | 6,70 | 7,67 | 10,14 | 9,81 ) _
Priloha 6. Vysledky vysetfeni hypermobility dle Hospital del Mar criteria - 2. ¢ast

(Tabulka)

*BK — bez kontaktu; K — kontakt
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Vliv specifickych genl na hypermobilitu

Skala Rozsah Pocet stupiii ve Skale HVOdmita pro
prepocet
dle Jandy (0-14) 15 0,652174
Beighton score (0-9) 10 0,434783
Contompasis score (2-70) 69 3
Hospital del Mar criteria (0-20) 21 0,913043
pramér - 28,75 -
medidn 17 - -

Piepocitano na 23 stupiu v kazdé §kale (0-22)

Ptiloha 7. Tabulka pro ptepocet vysledkii vySetieni hypermobility (Tabulka)

CC CT TT
COL5A1
4 (26,7 %) 6 (40,0 %) 5(33.3 %)
RR RX XX
ACTN3
533,3 %) 9 (60,0 %) 1(6,7 %)
Genotyp
CC AC AA
COL1A41
9 (60,0 %) 5 (33,3 %) 1 (6,7 %)
CC CT TT
GDF5
6 (40,0 %) 4 (26,7 %) 5 (33,3 %)
C T
COL5A1
14 (46,7 %) 16 (53,3 %)
C A
COL1A1
23 (76,7 %) 7 (23,3 %)
Alela
R X
ACTN3
19 (63,3 %) 11 (36,7 %)
C T
GDF5

16 (53,3 %)

14 (46,7 %)

Piiloha 8. Vyskyt genotypt a alel ve sledovaném vzorku probandii (Tabulka)

83




Bakalarska prace Vliv specifickych genl na hypermobilitu

Informovany souhlas pacienta

Svym podpisem nize potvrzuji, Ze jsem byl/a srozumén/a s tim, Ze pro mé neplynou zadn4 rizika pojici
se s Ucasti v tomto vyzkumu. Rozumim, Ze tato bakalarska prace se zabyva zkoumanim hypermobility
v souvislosti se specifickymi geny. Souhlasim s G¢asti v tomto vyzkumu a s anonymnim zpracovanim

vysledk(l vysetfeni hypermobility a vysledkid genetické analyzy i s jejich publikaci pro ucely této prace.

Rozumim, Ze mam pravo klast otazky a ze studie mohu kdykoliv odstoupit i bez udani ddvodu.

Pan/Pani:

Datum narozeni:

Podpis:

Datum:

Kontaktni osoba:

Podpis:

Datum:

Piiloha 9. Informovany souhlas pacienta (Text)
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