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OZET

Spora amatér veya profesyonel katilim arttikca sportif performans
ve bu performansi etkileyen faktorlerin énemi de artmaktadir. Sporda
basariy1 belirleyen faktorler antrenman, genetik, epigenetik, beslenme,
motivasyon, ekipman ve diger cevresel faktorler altinda siniflandirilabilir.
Sportif performans ve yetenekte genetik etki uzun yillardir incelenmektedir.
Otozomal genler, mitokondriyal DNA ve Y kromozomunda yer alan pek
cok gen sportif performans ile iliskilendirilmistir. Sportif performansi
tek bir genetik polimorfizmle acgiklamak mumkin degildir. Performans
ile iligkisi en cok incelenen genler; ACE, ACTN3, ADRA2A, ADRB2,
PPARA, PPARGC1A, AMPD1, HIF1A, NOS3, BDKRB2, VEGFR2, VEGFA
olarak siralanabilir. Buglin i¢gin genetik taramalar ile belirlenen sampiyon
sporcu degil, sporcunun gicli ya da zayif 6zellikleridir.

Anahtar sozciikler: Sportif performans, genetik, polimorfizm, stirat,
glc, dayaniklilik

SUMMARY
GENETIC ASPECTS OF SPORTS PERFORMANCE

As participation in both amateur and professional sports increases,
so does the importance of sports performance and the factors influencing
it. Determinants of success in sports can be classified as training, genetic,
epigenetic, dietary, motivational, equipment and other environmental
factors. The effect of genetics on sports performance and skill has been
examined for many years. Autosomal genes, mitochondrial DNA and
various genes located in the Y chromosome have all been associated with
sports performance. It is not possible to link physical performance to a
single genetic polymorphism. Genes that have been most extensively
studied in their relation to performance include ACE, ACTN3, ADRAZ2A,
ADRB2, PPARA, PPARGCI1A, AMPDI, HIF1A, NOS3, BDKRB2, VEGFR2
and VEGFA. For the time being, genetic screening tests may be useful in
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determining the weaknesses and strengths of a sportsperson, but not in
predicting athletic success.

Key words: Sports performance, genetics, polymorphisms, speed,
strength, endurance

GIRIS
Sporda performans: etkileyen faktérler, spor bilimleri ve spor
hekimliginin énemli arastirma konulandir. Ust diizey sportif performans
pek cok faktérin bilesiminin bir sonucudur. Bunlar antrenman, genetik,
epigenetik, beslenme, motivasyon, ekipman ve diger cevresel faktoérler
olarak siniflandirilabilir. Egzersiz bilimleri “Sampiyon olunur mu, yoksa

dogulur mu?” sorusunun yanitini hala aramaktadir. Sportif performansa
ve yetenege genetik etkiler uzun yillardir incelenmektedir.

Spor ve fiziksel performans genetigi terimini ilk kez c¢eyrek asir
once Claude Bouchard kullanmis ve bu alanda ilk yayinlari yapmistir
(8,9). Fiziksel performansta modern genetik dénemi ise 19907larin sonunda
“Insan Genom Projesi” ile baslamistir. Genetigin kuvvet, glic,
dayaniklilik, kas lifi tipi, boyutu ve kompozisyonu, esneklik, néromusktler
koordinasyon, karakter ve diger fenotiplere etkisi buyuktuar. Ytksek
sportif performans; antrenman, beslenme gibi uygun cevresel kosullar
ve yUksek genetik potansiyelin kombinasyonunun sonucudur. Fiziksel
performansin kardiyorespiratuar dayaniklilik, kas gtici gibi farklh
bilesenlerini kalittimin %31’den %85’ degisen oranlarda etkiledigi
gosterilmistir (11). Bu makalede dayaniklilik, stirat ve glic performansini
etkileyen genetik parametreler s6z konusu edilecektir.

Dayaniklilik performansini etkileyen genetik parametreler

ACE I alleli: Dolasimda homeostazinin saglanmasinda diizenleyici
fonksiyonu olan anjiotensin konverting enzim (ACE); anjiotensin Ii
anjiotensin [I'ye dontistliren, endotel ylizeyi vazodilatatérti olan bradikinini
metabolize eden, vazoaktif peptit metabolizmasinda énemli rol oynayan,
aktif merkezinde cinko bulunan bir metallopeptidazdir (33). ACE geni
17923 lokusunda yer alan; 21 kb uzunlugunda, 26 ekzon ve 25 introndan
olusan bir gendir. ACE insersiyon/delesyon (ID) gen polimorfizmi en cok
arastirilan polimorfizmidir. Bu polimorfizm genin 16. intronunda lokalize
287 baz ciftinin varlig1 (insersiyon) ya da yoklugu (delesyon) ile tanimlanir
(31). Bu iki allel ile Gi¢ farkli genotip ortaya cikmaktadir: II, ID, DD. Bu
polimorfizmde ACE II ve DD homozigot, ACE ID ise heterozigottur. ACE
II, ID, DD dagilim orani Kafkas irkinda genellikle 1:2:1 seklindedir (6).
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I alleli serum ve dokuda dusik ACE aktivitesine neden olur. ACE I
alleli dayaniklilik performansindaki artisi ile iliskilendirilmistir ve iskelet
kasinda tip-1 liflerin artisina neden olur (39). ACE aktivitesinin azalmasina
bagli artan bradikinin kas kan akimini arttirir ve kasin glikoz alimini
kolaylastirir. Yine I alleli tasiyan kisilerde maksVO.nin ytiksek oldugu ve
bu artisin nedeninin daha c¢ok arterio-vendz oksijen farkindaki artistan
kaynaklandigini gésteren calismalar vardir (36). Kardiyak outputun
yuksek oldugu ve yorgunluga direncin arttig1 da goésterilmistir (2).

Yiiksek irtifaya tirmanan 25 Ingiliz erkek dagci kendi yas grubu
1906 erkek dagci ile karsilastirilmis ve ACE II genotipi dagcilarda
anlaml olarak ytksek saptanmistir (25). Toplam 64 Avustralyali kiirekcide
ACE T alleli (p<0.02) ve ACE II genotipi (p=0.03) kontrol grubuna gore
yiksek bulunmustur (19). Yine elit kiurekcilerde yapilan baska bir
calismada ACE II genotipi kontrole gore ytiksek saptanmistir (4). Olimpik
standartdaki 404 sporcu ve 19 farkli bransta yarisan kontrol grubunda,
I allel dagilimi benzer bulunmustur (24). Pek cok calismada I alleli
sikligi dayaniklilik sporcularinda ytksek saptanmistir, ancak ACE gen
polimorfizmi ile dayaniklihlk performas: arasinda iliski goézlenmeyen
calismalar da vardir. Bu alanda pozitif iliski bulan 16 calisma varken,
negatif iliski ya da celigkili sonuc¢ saptayan 11 calisma bildirilmistir (2).

BDKRB2-9 alleli: Kinin ailesinin bir Giyesi olan bradikinin kallikrein
tarafindan aktive, ACE tarafindan ise inaktive edilir. Endotel hiicrelerinde
B2 reseptorleri izerinden etki eder, vazodilatasyona neden olur. Egzersiz
sirasinda kas kan akimini, instilin duyarhiligini ve gltikoz transportunu
arttirir (34). Bradikinin B2 reseptorleri BDKRB2 geni tarafindan kodlanir.
Ekzon 1°deki dokuz baz cifti tekrarinin yoklugu -9, varligi ise +9 olarak
adlandinlir. Allel -9 ise, BDKRB2 gen transkripsiyonu artar. Uzun mesafe
kosucular ve triatletlerde bu allelin siklig1 kontrol gruplarina gore ytksek
saptanmistir. Ancak 74 dayaniklilik sporcusunu degerlendiren bir
calismada allel siklig kontrol grubundan farkh gézlenmemistir (17).

NOS3: Nitrik oksit (NO) insanda iyi tanimlanmis endotel-kaynakli
glcli bir vazodilatatérdtir. L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) aracilig:
ile Uretilir. Endotel hucrelerinde eNOS aktivitesi sonucu turetilen NO,
endotel tabakas1 altindaki diiz kas dokusuna difflize olur ve gevsemeye
yol acarak vaskitiler tonusu ve kardiyovaskiiler homeostazi dlizenlenmede
Onemli rol oynar. NOS3 (lokasyon 7q36) geninde genetik polimorfizmler
ortaya konmustur. Ekzon 7’de G894T transverisyonu (Glu298Asp),
promotor bolgede T786C transversiyonu, intron 4’de 27 baz cift tekrar
(4B/4A) en sik calisilan polimorfizmlerdir (15). Kafkas irkindan 443
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Ironman triatletde NOS3 Glu298 ve BDKRB2 -9 allel kombinasyonu
kontrol grubuna goére yliksek saptanmistir (32). Dayaniklilik sporcusu
olan 100 Ispanyol ve kontrol grubunun T786C polimorfizm dagiliminin
incelendigi calismada, T allel siklig1 iki grupta benzer bulunmustur (21).

ADRA2A 6.7-kb alleli: a-2A-adrenerjik reseptér (ADRA2A) sistemik
sempatik aktivitenin diizenlenmesinde o6nemli rol oynar; kalp atim
hizini, kan basincini etkiler. Toplam 148 elit dayaniklilik sporcusu ile
149 kontroltiin karsilastirildigi calismada 6.7-kb allel siklig1 dayaniklilik
sporcularinda ytuksek saptanmistir (35).

ADRB2 Argl6 alleli: 3-2 adrenerjik reseptoérler, G protein iliskili
reseptor ailesinin bir Uyesidir ve pek cok hticrede eksprese edilir. ADRB2
genindeki Gly16Arg tek gen polimorfizmi dayaniklihik performansi ile iligkili
bulunmustur. Toplam 313 elit dayaniklilik sporcusu ile 297 sedanter
erkek bireyin karsilastinldigi calismada, 16Arg allel sikligi sporcu grubunda
yuksek bulunmustur. Ayrica 316 maratoncunun incelendigi bir calismada,
maratonu bitirme stresi ve 16Arg alleli arasinda iliski saptanmistir (2).

AMPD1 GInl2 alleli: Adenozin monofosfat deaminaz 1 (AMPD1)
iskelet kasinda adenozin monofosfatin inozin monofosfata deaminasyonunu
katalizler. AMPD1 geninin ekzon 2 lokasyonunda 34 C/T transisyonu
sonucu GInl2X kodonu meydana gelir ve bu translasyonun erken
sonlanmasina neden olur. AMPD1 eksikliginde AMP deaminaz aktivitesi
azalir ve submaksimal aerobik kapasite duser. TT genotipi olanlarda
dustk, CT genotipi olanlarda orta CC genotipinde olanlarda normal
dizeyde AMPD aktivitesi gozlenir (20). AMPD1 T alleli eksprese olan
bireylerde egzersiz sirasinda cabuk yorulma, agri ve kas kramplar:
meydana gelmektedir. Ust diizey Ispanyol dayaniklilik sporculari ve
kurekcilerde T allel sikligi kontrol grubuna gore diistik saptanmastir (2).

Peroksizom proliferator-aktive reseptor y koaktivator 1la
(PPARGC1A) ve peroksizom proliferator-aktive reseptor a (PPARa):
PPAR’lar, yag asidi ve gluikoz metabolizmasini dtizenleyen gugclta
transkripsiyon faktorleridir. Enflamatuvar stirecler, immutn yanit, hiicre
farklilagmasi, enerji homeostazisi tizerine etkilidirler. Alfa, beta/delta,
gama olmak Uizere Ug¢ alt tipi vardir; sirasiyla PPARA, PPARD ve PPARG
genleri tarafindan kodlanir ve farkli dokularda eksprese edilirler. PPARa
ve PPARGC1A, yag asidi katabolize eden karaciger, iskelet-kalp kasi gibi
dokularda ytiksek oranda eksprese edilirler. Yag asidi metabolizmasi1 ve
yag asidi oksidasyonunda 6nemli rolleri vardir, oksidatif metabolizmanin
yuksek oldugu mitokondri sayis1 fazla olan hticrelerde ekpresyonlari
artmistir. Bu nedenle dayaniklilik performansi i¢cin 6nem tasirlar.
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PPARa tip I (yavas kasilan) liflerde tip II (hizli kasilan) liflere gore daha
fazla ekprese edilir (18,28). PPARa intron 7 G/C ve PPARGC1A Gly482Ser
polimorfizmlerinin aerobik performansla iliskisi gésterilmistir. PPARGC1A
Ser482 allel sikhiginin distkltigti ve PPARa GG genotip sikliginin ytksekligi
dayaniklilik performansi ile iliskili olarak bildirilmektedir (2).

HIF1 A Pro582 alleli: Hipoksi-indtiklenebilir faktér-1a (HIF-1a),
HIF1A geni tarafindan kodlanir. Hipoksik uyariya yanit olarak diizenlenen
transkripsiyon faktoérudur (2). Glikolitik kaslarda HIF-1a mRNA ve protein
dtizeyleri oksitatif kaslara oranla ytuksek saptanmistir. HIF-1a defektif
farelerde glikolizden oksidasyona dogru metabolik kayma oldugu ve
dayanikhilik kapasitesinin arttigi gdsterilmistir. Insanda HIF1A geninde
polimorfizmde (rs1154965C/T) prolin amino asidi serin ile degisir; bunun
sonucunda HIF-1a protein stabilitesi ve transkripsiyonel aktivitesi artar.
Glukoz metabolizmasi hizlanir ve tip-2 diyabet gelisme riski azalir. Kafkas
irkindan 316 elit erkek dayaniklilik sporcusu ile 304 kontrol bireyinin
karsilastirildig calismada (13) sporcularda Pro582 alleli homozigot siklig
kontrol grubuna gére anlamli olarak yltksek (p=0.006) saptanmistir.
Buna karsin, 265 Rus dayaniklilik sporcusu ve kontrolerin incelendigi
calismada (5) ise iki grup arasinda fark belirlenmemistir (p>0.05).

VEGFA rs2010963C alleli: Aerobik egzersiz antrenmanlar1 gicli
bir anjiyogenik uyaricidir. iskelet kasi kapillarizasyonu 1-3 aylik antrenman
ile %30 artar. Vaskuler endotelyal btiyime faktérti (VEGF) anjiyogenezi
dtizenleyen, endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonunda anahtar
rol oynayan bir molekuldtr. VEGF gen polimorfizmi insan miyoblastinda
VEGF gen ekspresyonu ile iligkilidir ve maksVO,’yi etkiler. AAG ya da
CGC haplotipi olan bireylerin maksVO, duzeyleri aerobik antreman
programi 6ncesi ve sonrasinda AGG ve/veya CGG haplotipindeki bireylere
gore yliksek saptanmustir (30). Ust diizey Rus dayaniklilik sporcularinda
da bu allel ile sportif performans arasinda iligkili bulunmustur (2).

VEGFR2 472GlIn alleli: Vaskiiler endotelyal buiytime faktorti reseptor
2 (VEGFR2), VEGF’nin aerobik antrenmana anjiyogenik yanitta gereklidir.
Gende ekzon 11’de meydana gelen rs11870377T/A polimorfizmi sonucunda
histidin amino asidinin yerini glutamin alir. VEGFR2 472GIn alleli
dayanikliik sporcularinda kontrol grubuna goére ylksek (p=0.00006)
saptanmistir. MaksVO, dtizeyleri de bu alleli tasiyanlarda ytiksektir.
Ayrica 472GIn alleli tastyanlarda vastus lateralis kasinda tip 1 1if oraninin
yuksek oldugu gosterilmistir (3).

ACTN3 R577X: a-Aktininler hiicre iskeletini olusturan ve dlizenleyen
aktin baglayici protein ailesinin (distrofin, spektrin, filamin, fimbrin) bir
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uyesi; iskelet kasinda Z cizgisinin temel yapi komponentidir (12). Bu
etkilesimle yap1 ve sinyal proteinlerinin Z cizgisi ile iliskisini saglar.
Ozellikle iskelet a-aktinini ve sarkomerik a-aktininler (-2 ve -3) miyofibriller
dizilisin statik islevini korur ve miyofibril kontraksiyonunu dtizenler (23).

Memelilerde dort cesit a-aktinin izoformu vardir ve farkl hiicrelerde
benzer islevleri Ustlenirler. ACTN2 ve ACTN3 tarafindan kodlanan a-
aktinin-2 ve a-aktinin-3 iskelet kasi1 izoformlaridir. ACTN3 ekspresyonu
sadece tip 2 (hizli glikolitik) kas lifileri ile simmirlandirilmistir. Ancak az
miktarda beyinde de eksprese edilir (7). ACTN3 R577X polimorfizmi, 16.
ekzonda 1747 pozisyonunda meydana gelen C—T transversiyonu sonucu
577 pozisyonundaki arjinin (R) amino asidini olusturan kodonun stop
kodona (X) dontsmesidir. Eger X alleli homozigot (XX genotip) ise, a-
aktinin-3 hi¢ sentezlenmez (27). XX genotip sikilig1 farkh poptilasyonlarda
degismektedir. R577X sportif durum ve insan kas performansi ile
iligkilidir. a-Aktinin-3 eksikligi hizli kasilan liflerin fonksiyonunu etkiler,
kas metabolizmasinda aerobik yolaklar: aktive edip dayaniklilig: arttirir.

Kadin dayaniklilik sporcularinda XX genotipi (%29), kontrol grubuna
(%20) oranla ylksek (p<0.05) saptanmstir (38). Ahmetov ve ark. 456
dayaniklilik sporcusunu 1211 sedanter ile karsilastirmis; XX genotipini
sporcularda (%5.7) kontrollere (%14.5) gore duistk (p<0.0001) bulmustur
(1). Dayaniklilik sporcularindaki bu iki calismanin sonugclari birbiri ile
celismektedir. Literattirde S577XX genotipinin stirat ve gi¢c sporcularinda
dustuk oldugunu goésteren calismalar vardir. Dayaniklilik sporcularinda
XX genotip sikliginin artisina iliskin olarak ise net kanit yoktur (37).

Siirat/giic performansini etkileyen genetik parametreler

ACE D alleli: Yuksek ACE aktivitesi ile iliskilidir. Bu allel artmis
kuvvet, kas hacmi ve hizli kasilan lif ytizdesi ile bagintilidir. D alleli veya
DD genotip sikhign kisa mesafe yuzticileri, sirat kosucular1 ve
glic/kuvvet sporcularinda kontrol gruplarina oran yuksektir (2).

ACTN3 R577X: ACTN3 genotipi iskelet kas1 performansini etkiler
ve a-aktinin-3 varlign ya da yoklugu hizli kas lifleri tarafindan
gerceklestirilen strat ve gii¢ faaliyetlerini etkileyebilir.

Druzhevskaya, 486 Rus suirat/glic sporcusu ve 1197 Rus sedanter
birey ile yaptig1 calismada sporcularin XX genotip oranini kontrol grubuna
gore oldukca dtistik (p<0.0001) bulmustur (16). Yang, 107 stirat sporcusu,
194 dayaniklilik sporcusu ve 436 sedanter birey ile yaptigi calismada
XX genotipini stirat sporcularinda %6, kontrol grubunda %18 olarak
saptamistir (p<0.01). Olimpiyat diizeyinde yarisan kadin stiratcilerde ise
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hic XX genotipine rastlamamistir (38). Ayrica sedanterlerde yapilan iki
calismada da azalmis kas glicti ve zayif slirat performans: ile 577XX
genotipi iliskili bulunmustur (10,26).

Sporcularda ACTN3 R577X polimorfizminin kas glicti izerine etkisini
inceleyen pek cok calisma vardir. Pimenta 200 ust dlzey Brezilyal
futbolcuda, squat sicrama (SS) ve eller belde dikey sicrama (EBS)
testlerinde RR ve RX genotipinde olan futbolcularin, XX genotipli olanlara
gore daha yuksek degerlere ulastiklarini saptamistir (p<0.05). Ayrica
sporculara 10m, 20m ve 30m surat testi uygulamis; 10 m stirat testinde
RR genotipindeki bireylerin XX genotipinde olanlara gore (p<0.05); 20 ve
30 m testlerinde ise hem RX, hem de XX genotipinde olanlara gére daha
stratli (p<0.05) olduklarini saptamistir (29).

HIF1 A 582Ser alleli: HIFla glikoz tasiyicilarlar1 ve glikolitik
enzimlerle iliskili genlerin ekspresyonunu kontrol eder. HIF1 A 582Ser
alleli haltercilerde %17.9 iken, kontrol grubunda %8.5 olarak saptanmais
(p=0.001) ve basar1 dlizeyine gore allel siklig1 subelit grupta %14.7, elit
grupta %18.8, ytksek elit grupta %25.0. olarak bulunmustur. Polonya
ve Ukrayna’da yapilan, gtgc ile iligkili sporcularin dahil edildigi iki farklh
calismada ise HIF1 A 582Ser allel siklign sporcularda kontrollere gore
yuksek saptanmistir (2,14). Hiz kayakcilarinda v. lateralis kasinda hizli
kasilan lif orani artisinin 582Ser alleli ile iligkili oldugu gosterilmistir (2).

AMPD1 GIn12 alleli: C allelinin anaerobik performansla iligkisini
ortaya koyan calismalar mevcuttur. Polonnya, Rusya ve Litvanya’da
yapilan calismalarda glic/sUrat sporcularinda T allel sikligi kontrol
grubuna goére diisik oranda saptanmistir (2,20).

Peroksizom proliferator-aktive reseptor a (PPARA): PPARA GG
genotipi dayaniklilik performans: ile iligkili iken, PPARS CC genotipi
glic/kuvvet performansi ile iligskilendirilmistir. C alleli tasiyan sporcularin
anaerobik Wingate testinde daha hizli olduklar saptanmistir (28). Bagka
bir calismada CC ve CG genotipinde olan sporcularin GG genotipinde
olanlara gore kas kitlelerinin daha cok; dikey sicrama skorlarinin ise
daha ytksek oldugu gosterilmistir (2).

Vitamin D reseptérii (VDR): insan kas hiicrelerinde bulunur ve
D vitamini metabolitlerinin kas metabolizmasina etkisinden sorumludur.
Bsml, Fokl, Apal, Taql polimorfizmleri vardir. Fokl polimorfizmi ekzon
2’de T-C transisyonu sonucu meydana gelir ve sonucta defektif VDR
sentezine neden olur. Kemik yogunlugunu ve kas kitlesini etkiler, sarkopeni
riskini arttirir. TT genotip siklig1 orta-tist dtizey erkek futbolcularda kontrol
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sedanter grubuna gore yliksek saptanmistir. KOAH hastalarinda yapilan
bir calismada ise TC, TT genotipine sahip bireylerin quadriceps kas giicii
CC genotipinde olanlara gére ytiksek dlizeyde saptanmistir (22).

NOS3 T alleli: Nitrik oksit L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS)
araciligl ile tretilir. Endotel hticrelerinde eNOS aktivitesi sonucu Uretilen
NO vasktler tonusun ve kardiyovasktuiler homeostazin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. NOS3 (lokasyon 7q36) geninde promotor bolgede T786C
transversiyonu arastirilan polimorfizmlerdendir. Stirat/glic performansi
ile iliskisi ortaya konmustur. T786C polimorfizminin incelendigi ve 29
Italyan, 56 Ukraynali, 53 Ispanyol stirat/gli¢c sporcusu ile yapilan ti¢
farkli calismada T allel sikligi kontrol gruplarina gére anlamli diizeyde
yuksek saptanmistir (2,9,21).

Sonucg olarak, sportif performansi1 ya da basariy1 tek bir genetik
polimorfizmle aciklamak mumktn degildir. Fiziksel performansa etki
eden pek cok gen ve cevresel faktor s6z konusudur. Genetik taramalar
ile belirlenen sampiyon sporcu degil, sporcunun glcli ya da zayif
ozellikleridir. Genetik avantaj ve dezavantajlar bilindiginde, kisiye 6zel
antrenman ve beslenme programlar1 planlanip zaman ve enerji bosa
harcanmadan en etkin performansa ulasilabilecektir.
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