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Исследования по изучению наследуемости физических качеств человека свидетельствуют о вкладе в прирост мышечной силы и массы в различном соотношении факторов внешней и внутренней среды [1,2]. Расшифровка структуры генома человека и широкое использование методов молекулярной генетики открыли возможность выявления генетических маркеров, ассоциируемых с предрасположенностью к развитию и проявлению силы, а также к наращиванию мышечной массы. На данный момент имеются сведения о значимости полиморфизмов генов ACE (I/D), ACTN3 (R577X), AR (CAG повторы), CNTF (G/A), CNTFR (C174T), COL1A1 (Sp1), GDF8 (K153R), IGF1 (CA повторы), IGF2 (ApaI), NR3C1 (ER22/23EK), PPARD (+294T/C), PGC1A (Gly482Ser), UCP2 (Ala55Val), VDR (BsmI и FokI) в детерминации индивидуальных различий в приросте мышечной массы и силы ответ на силовые упражнения различных типов [3-5].
Полученные знания о генетических маркерах мышечной силы и массы могут быть использованы: 1) в подборе, оптимизации и коррекции тренировочного процесса спортсменов и лиц, использующих физические упражнения для построения гармоничного тела и укрепления здоровья; 2) в правильной организации физиологического эксперимента. В последнем случае необходимо учитывать принцип генетической однородности выборок. Так, при подборе участников эксперимента для выявления эффекта какой-либо силовой тренировки целесообразно стремиться к максимальной их генетической идентичности (носительство одинакового числа аллелей, ассоциированных с развитием и проявлением силы). Особенно важно соблюдение этого принципа для сравнения изменений физиологических показателей между группами, тренируемыми по разным схемам. В этом случае интерпретация результатов (какой тип тренировки более эффективен в отношении прироста силы и мышечной массы) приобретает более объективный и качественный характер.
Помимо вопросов, связанных с самим поиском генетических маркеров мышечной силы и массы, существует также проблема классификации аллелей в отношении их эффекта на какой-либо фенотип. Возникает необходимость выделения аллелей, ассоциирующихся с проявлением и развитием максимальной произвольной статической / динамической силы, взрывной силы и силовой выносливости, а также аллелей, предрасполагающих к выраженной саркоплазматической / миофибриллярной гипертрофии мышечных волокон. Вполне вероятно, что одни аллели генов могут иметь единичный эффект на какой-либо один из этих фенотипов, а другие – обладать множественным эффектом. Так, в работе Clarkson et al. на примере женщин выявлено, что носительницы ACTN3 XX генотипа до начала силовых тренировок в среднем имели самые низкие значения максимальной произвольной статической силы, однако в процессе тренировок показали наибольший прирост в показателях максимальной произвольной динамической силы [6].
Особое внимание необходимо уделить интерпретации результатов, полученных в исследованиях по выявлению генетических маркеров, ассоциированных с мышечными фенотипами. Для того чтобы конкретный полиморфизм гена можно было отнести к значимым генетическим маркерам, одно из необходимых условий – согласованность гипотезы с данными клинических и/или физиологических исследований. В случае если ранее данный полиморфизм не изучался, то выдвигаемая гипотеза должна быть основана на знании молекулярных механизмов мышечной деятельности и предположении, что исследуемый полиморфизм гена может повлиять на морфо-функциональные особенности мышечной ткани. При несоблюдении данного условия возрастает вероятность получения ложноположительных результатов (до 99% при учете всех возможных полиморфизмов генов человека) даже при исследовании больших выборок. 
Немаловажно также отметить вероятность ошибки, когда определенный аллель принимают как наиболее благоприятный с точки зрения развития и проявления какого-либо мышечного фенотипа, хотя на самом деле таким будет являться аллель-антагонист. Это явление связано с принципом исходных значений, согласно которому, наибольший прирост какого-либо показателя может наблюдаться в группе людей (носители какого-либо генотипа, испытуемые разного пола) с наименьшими исходными данными. Так, после коррекции показателей силы с размерами тела силовые показатели у взрослых женщин значительно ниже, чем у мужчин, однако после начала занятий с отягощениями наиболее существенный прирост в силе наблюдается именно у женщин. Тем не менее, конечные силовые показатели женщин после тренировок так и остаются ниже, чем у мужчин. Поэтому, ассоциация определенного генотипа с максимальными показателями в приросте какого-либо мышечного фенотипа еще не означает, что данный генотип является наиболее благоприятным в отношении фенотипа. В этом случае необходимо принять во внимание связь генотипа с исходными и конечными показателями.
Цель настоящего исследования заключалась в поиске генетических маркеров, ассоциированных с предрасположенностью к развитию и проявлению мышечной силы, а также рабочей гипертрофии скелетных мышц. 
Для исследования в качестве предполагаемых генетических маркеров были выбраны полиморфизмы генов, ответственных за энергообеспечение мышечной деятельности (ген АМФ-дезаминазы (AMPD1), ген коактиватора-1 PPARγ (PGC1A), ген α-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом (PPARA), ген δ-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом (PPARD), ген γ-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом (PPARG), ген разобщающего белка-2 (UCP2), ген разобщающего белка-3 (UCP3)) и эндокринный статус (ген инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF1), ген рецептора тиреотропина (TSHR)), регулирующих минеральный обмен (ген рецептора кальцитонина (CALCR), ген кальциневрина B (CNB), ген рецептора витамина D (VDR)) и сосудистый тонус (ген ангиотензин-превращающего фермента (ACE), ген бета-2 адренорецептора (ADRB2), ген ангиотензиногена (AGT), ген рецептора 1 типа к ангиотензину-2 (AGTR1), ген рецептора 2 типа к ангиотензину-2 (AGTR2), ген бета-2 рецептора к брадикинину (BDKRB2), ген эндотелиальной NO-синтазы (NOS3), ген ренина (REN)) и полиморфизм гена структурного мышечного белка (ген альфа-актинина-3 (ACTN3)).
Организация и методы исследования 

В пилотном исследовании приняли участие 13 здоровых, физически активных мужчин. Испытуемые были предупреждены об условиях эксперимента и дали письменное соглашение на добровольное участие в нем. Эксперимент был одобрен Физиологической секцией Российской национальной комиссии по биологической этике. 

Участники эксперимента трижды в неделю на протяжении 8 недель тренировали разгибатели и сгибатели коленного и разгибатели тазобедренного суставов на силовом тренажере типа «HUMMER» в многосуставном движении – разгибании ног.

 Контрольную группу (6 человек, возраст – 20±4 года, ИМТ - 22,5±2,7 кг/м2) тренировали по схеме классической силовой тренировки с нагрузкой 80-85% от максимальной произвольной (динамической) силы (далее – МПС) (К-группа). В понедельник (развивающая тренировка) испытуемые выполняли 7 подходов, в среду и пятницу (тонизирующие тренировки) по 3 подхода к снаряду. В каждом подходе упражнение выполняли до отказа, количество повторов в подходе 6-10, отдых между подходами составлял 10 мин. Испытуемых экспериментальной группы (7 человек, возраст – 21±4 года, ИМТ - 21,6±0,8 кг/м2) тренировали по схеме низкоинтенсивной силовой тренировки без расслабления (Э-группа). При выполнении упражнения участники этой группы не доводили рабочую платформу до крайних точек, что обеспечивало постоянное напряжение мышц в течение всего упражнения, в результате пройденный путь оказался примерно на 15% короче, чем при тренировке по классической схеме. Тренировочная нагрузка в этой группе всегда составляла 50% от МПС. В понедельник (развивающая тренировка) испытуемые выполняли четыре серии по три подхода в каждой, в среду и пятницу (тонизирующие тренировки) - по одной серии. Отдых между подходами составлял 30 сек, между сериями - 10 мин. Для оптимизации тренировочного процесса и во избежание неблагоприятных последствий силовой тренировки, участники обеих групп принимали одинаковое количество витаминов, минералов, аминокислот и препарата коллагена. Тренировочным занятиям всегда предшествовала стандартная разминка, включающая растягивание сгибателей и разгибателей коленного и тазобедренного суставов и приседания с собственным весом. МПС в тренировочном движении определяли на 2-й и 8-й неделе тренировки методом одного повторного максимума (1ПМ).

Объемы мышечных групп до и после 8-недельных тренировок определяли с помощью МР-томографа «Magnetom 63 SP» (Siemens, Германия) с напряженностью магнитного поля - 1,5 Тл по методике «спин-эхо» в поперечной плоскости. С использованием программы Autocad 2000 на каждом снимке вычисляли площади поперечного сечения следующих областей: всего бедра, m. quadriceps femoris, m. rectus femoris, m. vastus lateralis, m. gluteus maximus обеих ног. На основании данных МР-томографии также вычисляли мышечную массу бедер.
ДНК испытуемых выделяли из эпителиальных клеток ротовой полости методом щелочной экстракции либо сорбентным способом. Полиморфизмы генов ACE (I/D), ACTN3 (R577X), AMPD1 (C34T), CALCR (Pro447Leu), CNB (5I/5D), IGF1 (CA повторы), NOS3 (4/5), PGC1A (Gly482Ser), PPARA (G2528C), PPARD (+294T/C), PPARG (Pro12Ala), TSHR (D727E), UCP2 (Ala55Val), UCP3 (-55C/T), VDR (T/t) определяли с помощью ПЦР и ПДРФ. Для детекции полиморфизмов генов ADRB2 (A48G и C81G), AGT (M235T), AGTR1 (A1166C), AGTR2 (C3123A), BDKRB2 (-58T/C) и REN (G83A) и использовали мультиплексную ПЦР с последующей гибридизацией ампликонов на олигонуклеотидном биочипе.

Статистическую обработку данных проводили с использованием критериев Фишера и Спирмена. Вычисляли среднее значение показателя (M) и стандартное отклонение (s). Различия считались статистически значимыми при значении p<0.05.

Результаты и их обсуждение

1. Силовые показатели
1.1. Исходные показатели (на 2-ой неделе тренировок) МПС в К-группе. До тренировки с максимальными значениями МПС в К-группе ассоциировались IGF1 192 аллель (192/192 – 45,4 (5,9) кГ, 192/>192> - 36,3 (3,3) кГ; r=0.79, p=0.058), PPARG Ala аллель (Pro/Ala – 45,4 (5,9) кГ, Pro/Pro - 36,3 (3,3) кГ; r=0.79, p=0.058), REN G аллель (GG – 48,8 (1,8) кГ, GA – 38,3 (0,7) кГ, AA – 32,5 кГ; r=0.97, p=0.001) и UCP2 Ala аллель (Ala/Ala – 50 кГ, Ala/Val – 43,1 (6,2) кГ, Val/Val – 36,3 (3,3) кГ; r=0.85, p=0.032). Для IGF1 192 [7] и UCP2 Ala [5] аллелей ранее уже была показана связь с развитием и проявлением мышечной силы. Это связано с тем, что у носителей мутантных аллелей (>192>) гена IGF1 снижена экспрессия гена этого важнейшего анаболического фактора, а у носителей UCP2 Val/Val генотипа нарушен энергетический обмен. С другой стороны, PPARG Ala аллель ассоциирован с повышенной чувствительностью к инсулину, что может способствовать улучшению силовых показателей [8]. 
1.2. Исходные показатели (на 2-ой неделе тренировок) МПС в Э-группе. До тренировки с максимальными значениями МПС в Э-группе ассоциировался AMPD1 C аллель (CC – 38,8 (2) кГ, CT+TT – 30,6 (2,7) кГ; r=0.9, p=0.006). Как известно, AMPD1 T аллель ассоциирован со снижением активности АМФ-дезаминазы в скелетных мышцах, что существенно ограничивает физическую работоспособность и эффективность мышечных сокращений [9]. На этом основании AMPD1 CC генотип принято считать как наиболее благоприятный для развития и проявления качеств быстроты, силы и выносливости [9,10].
1.3. Прирост МПС в К-группе. Наибольший прирост МПС в К-группе был отмечен у носителей AMPD1 CC генотипа (CC – 31 (2,4)%, CT – 23 (2,4)%; r=0.88, p=0.03) и VDR t аллеля (T/T – 20,7 (0,2)%, T/t – 29,2 (1,7)%; r=0.97, p=0.007). Конечные показатели МПС у них также были самыми высокими, что свидетельствует об ассоциации AMPD1 C и VDR t аллелей с развитием и проявлением высоких значений МПС при классической силовой тренировке. Ген VDR связан с регулированием минеральной плотности костной ткани и обменом кальция. VDR t/t генотип обуславливает пониженную концентрацию кальция в кости, и соответственно повышенную в скелетных мышцах [11]. Предполагается, что этот генотип является оптимальным для двигательной деятельности. Ранее было обнаружено преобладание VDR t/t генотипа у гребцов-академистов [12].
1.4. Прирост МПС в Э-группе. Наибольший прирост МПС в Э-группе показали носители PPARG Ala аллеля (Pro/Pro – 16,8 (3,4)%, Pro/Ala – 22,5 (1,2)%; r=0.79, p=0.048).
2. Объем компонентов бедра
2.1. Исходные объемы. До тренировки в совокупной выборке испытуемых (n=13) с максимальными значениями композиционных показателей ассоциировались ACE I аллель (по объему m. rectus femoris левой ноги (ЛН): II – 348 (37) см3, ID – 357 (33) см3, DD – 278 (17) см3; r=0.69, p=0.009), AGT T аллель (по m. vastus lateralis правой ноги (ПН): MM – 1523 см3, MT – 1648 (151) см3, TT – 1898 (154) см3; r=0.79, p=0.001 и по m. guadriceps femoris ПН: MM – 1822 см3, MT – 1950 (152) см3, TT – 2221 (162) см3; r=0.79, p=0.001), AGTR2 A аллель (по объему бедра ЛН: C – 14049 (1840) см3, A – 16112 (1970) см3; r=0.58, p=0.039), UCP2 Ala аллель (по объему бедра ПН: Val/Val – 13636 (2241) см3, Ala/Val – 15011 (1266) см3, Ala/Ala – 17996 (2278) см3; r=0.58, p=0.037; по объему бедра ЛН: Val/Val – 13674 (2087) см3, Ala/Val – 14879 (1223) см3, Ala/Ala – 18082 (2307) см3; r=0.61, p=0.027; по мышечной массе бедра ПН: Val/Val – 11,4 (1,6) кг, Ala/Val – 12,1 (1,4) кг, Ala/Ala – 16 (3,1) кг; r=0.61, p=0.027) и PGC1A Gly аллель (по m. rectus femoris ЛН: Gly/Gly – 355 (42) см3, Gly/Ser – 297 (32) см3; r=0.62, p=0.024). 
Полученные результаты согласуются с данными об ассоциации ACE I [13,14], UCP2 Ala [5] аллелей с выраженной предрасположенностью к развитию и проявлению силы и рабочей гипертрофии скелетных мышц. Обнаруженная ассоциация AGT M235T и AGTR2 C3123A полиморфизмов с объемами мышечных групп может быть связана с влиянием факторов ренин-ангиотензиновой системы на сосудистый тонус (усиление анаболического эффекта в условиях ограниченного кровоснабжения) [15]. Кроме того, выраженный гипертрофический эффект у носителей PGC1A Gly/Gly генотипа может быть обусловлен его взаимосвязью с эффективным энергообеспечением мышечной деятельности [16].
2.2. Прирост объема компонентов бедра в К-группе. Корреляционный анализ выявил наибольший прирост в мышцах бедра в К-группе: у носителей IGF1 192/192 генотипа (при сравнении с гетерозиготами (192/>192>) по m. vastus lateralis ПН: 27,8 (3,5)% против 8,2 (7,8)%; r=0.89, p=0.016; по m. guadriceps femoris ПН: 25,4 (4,4)% против 7 (6,1)%; r=0.9, p=0.014; по m. vastus lateralis ЛН: 25,1 (5,9)% против 8,7 (4,6)%; r=0.9, p=0.019; по m. guadriceps femoris ЛН: 20,3 (4,3)% против 7,6 (5,1)%; r=0.85, p=0.03). При этом у носителей IGF1 192/192 генотипа после тренировок объемы m. vastus lateralis и m. guadriceps femoris ПН были значимо больше, чем у носителей 192/>192> генотипов (r=0.87, p=0.03). Эти результаты, а также данные, полученные ранее [17], позволяют предположить, что IGF1 192 аллель благоприятствуют как развитию и проявлению мышечной силы, так и максимальному развитию рабочей гипертрофии скелетных мышц бедра при классической силовой тренировке.
2.3. Прирост объема компонентов бедра в Э-группе. Наибольший прирост в мышцах бедра в Э-группе был обнаружен: у носителей AGT M аллеля (по m. vastus lateralis ПН: MM – 22,2%, MT – 8,8 (4,3)%, TT – 5,3 (3)%; r=0.81, p=0.027) и m. gluteus maximus ПН: MM – 19,5%, MT – 14,2 (3,6)%, TT – 6,9 (0,7)%; r=0.92, p=0.004), у носителей AMPD1 CC генотипа (при сравнении с носителями T аллеля по m. vastus lateralis ЛН: 2,4 (3,6)% против -8,4 (0,8)%; r=0.87, p=0.01) и m. guadriceps femoris ЛН: 17 (17,7)% против -6,4 (2,7)%; r=0.79, p=0.048) и носителей PPARG Pro/Pro генотипа (при сравнении с гетерозиготами по m. vastus lateralis ПН: 11,5 (6,7)% против 3,5 (0,8)%; r=0.79, p=0.048). Ассоциация AGT M и PPARG Pro аллелей с максимальными приростами мышечных групп связана с принципом исходных значений: несмотря на то, что носители AGT MM и PPARG Pro/Pro генотипов показали максимальные приросты, тем не менее, после тренировки они имели меньшие объемы мышечных групп, чем носители AGT T и PPARG Ala аллелей. У носителей AMPD1 CC генотипа Э-группы после тренировок объемы m. vastus lateralis и m. guadriceps femoris ЛН были больше, чем у носителей AMPD1 T аллеля. На этом основании AMPD1 C аллель можно также отнести к маркерам предрасположенности к развитию эффективной гипертрофии скелетных мышц.
3. Сравнительный анализ частот значимых аллелей между группами. 

Статистически значимых различий в частоте аллелей с силовым эффектом (AMPD1 C, IGF1 192, PPARG Ala, REN G, UCP2 Ala, VDR t аллели) между К- и Э-группами обнаружено не было (48,6% против 47,6%), также как и в частоте аллелей с гипертрофическим эффектом (ACE I, AGT T, AGTR2 A, AMPD1 C, IGF1 192, PGC1A Gly, UCP2 Ala аллели; 69,7% против 65,2), что указывает на оптимальное соотношение значимых аллелей в обеих группах для проведения сравнительного анализа в приросте силовых показателей и мышечных объемов бедра. 
Наибольший средний прирост МПС был отмечен в К-группе (27 (5,3)%) и значимо отличался от прироста МПС в Э-группе (18,4 (4)%; p=0.007). Наибольший средний прирост в объемах m. gluteus maximus ПН (К-группа: 20,8 (4,7)%, Э-группа: 11,9 (5,4)%; r=0.7, p=0.007), m. gluteus maximus ЛН (К-группа: 18,6 (4,4)%, Э-группа: 8,1 (12,1)%; r=0.58, p=0.038) и m. vastus lateralis ЛН (К-группа: 16,9 (10,2)%, Э-группа: -0,7 (6)%; r=0.76, p=0.0026) был отмечен в К-группе, а наибольший средний прирост в объеме m. rectus femoris – в Э-группе (К-группа: -1,6 (7,5)%, Э-группа: 6,9 (6,1)%; r=0.56, p=0.045). Эти данные свидетельствуют о большей эффективности в развитии мышечной силы и массы классической силовой тренировки. 
Таким образом, настоящая работа подтвердила ассоциацию полиморфизмов генов ACE, AMPD1, IGF1 и UCP2 с предрасположенностью к развитию и проявлению мышечной силы, а также к развитию рабочей гипертрофии скелетных мышц. Впервые показана связь AGT T, AGTR2 A, PGC1A Gly, PPARG Ala, REN G и VDR t аллелей с высокими показателями МПС и мышечных объемов бедра, однако эти данные необходимо рассматривать как предварительные. Результаты проведенного исследования открыли возможность создания диагностических комплексов на основе ДНК-технологий для выявления индивидуальной наследственной предрасположенности человека к выполнению силовых упражнений и наращиванию мышечной массы.
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