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EGZERSIZ ANTRENMAN ADAPTASYON
FARKLILIKLARININ GENETIK ACIDAN
INCELENMESI

Oz

Dulzenli egzersiz toplum sagligi acisindan gok 6nemli olmakla birlikte ve fiziksel
aktivitenin de desteklenmesi ayri bir 6nem arz etmektedir. Uzun dénem, bireye 6zel
uygun dozda, dizenli uygulanan egzersizin, kardiyovaskiiler sistem, kas-iskelet
sistemi, endokrin sistemi Uzerine ve ayrica psikolojiye de olumlu etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Bunun aksine sedanter yasam diger bir ifadeyle fiziksel inaktivite,
beraberinde birgok hastaligi getirmektedir. Gunimize kadar diyabet, obezite,
kardiyovaskiler hastaliklar ve bunun yaninda kas gucu ve boyutu, hemodinamik
cesitlilikler Gizerine yapilan ¢ok sayida ¢alismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda
genetik polimorfizmlerin egzersiz adaptasyonuna etkisinin oldugu belirtiimektedir. Ayni
zamanda uygulanan egzersiz programlarinin tipi, siiresi ve siddeti de néro-motor ve
kardiyovaskiler gibi sistemler lizerinde ve genetik yapida olusan degisiklikleri
cesitlendirmektedir. Egzersize olusacak vyanitlar, akut ve kronik cevaplar ve
adaptasyonlar olarak da farklilasmaktadir. Bu derlemede inceleyecegimiz ¢alismalarin
odak noktasi genel olarak egzersiz ve fiziksel aktivitede fenotip adaptasyonlarin
dogrudan incelenmesidir. Bu alandaki calismalara 2009 yilindan sonra daha da
yogunluk verilmeye baslanmistir. Ayrica egzersiz egitimi ile verilen yanitlardan ziyade
bireylerin gunlik yasamini etkileyen fiziksel aktiviteleri de inceleyen ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu derlemede egzersizlerin vicutta olusturdugu yanitlar, genetik
acidan guncel literatiir 1s1ginda ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: polimorfizm, egzersiz, yasam tarzi modifikasyonu

GENETIC ANALYSIS OF DIFFERENCES OF
EXERCISE TRAINING ADAPTATIONS
ABSTRACT

Regular exercise is very important to the health of society and the promotion of physical
activity also poses a particular importance. It is known that if exercise is regularly, long
period and appropriate dose administered to individual, has positive effects on
cardiovascular system, musculoskeletal system, endocrine system and also
psychology. In contrast, sedentary life, in other words physical inactivity, brings many
diseases. To date, in accordance with the results obtained from a large number of
studies about diabetes, obesity, cardiovascular diseases, as well as muscle strength
and size, and also hemodynamic variables, genetic polymorphisms have been reported
to have an effect on exercise adaptation. At the same time, differences of the type,
duration and severity of the exercise programs affect the changes of the genetic
structure of the systems such as the neuro-motor system, the cardiovascular system.
The responses to exercise differ in both acute and chronic responses and adaptations.
The focus of this review is the studies of genetic investigation of adaptations in exercise
and physical activity in general. Studies in this area have started to be intensified after
2009. In addition the responses of exercise training to the body are discussed in the
light of the current literature.

Key words: polimorfizm, excercise, life style modification
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GiRiS

insan genom projesinin tamamlanmasinin
ardindan DNA analizi yapabilmek adina
cok fazla sayida bulunan tek nukleotit
polimorfizmlerininde (SNP) icinde olmak
Uzere c¢ok fazla miktarda genetik metot
geligtirildi. SNP genotipleme ve DNA
sekanslama maliyetlerinin  dusmesinin
akabinde olgulebilen fiziksel karakteristik
ozelliklerin (vicut agirh@i”®, vicut kitle
indeksi®’,  VO2max®)  bireysel =~ DNA
sekanslarindaki varyasyonlar ile
iligkilendirilmesi  hakkindaki c¢alismalar
hizl bir artig gosterdi.

Geligtirilen metotlar ile birlikte genetik
bilgiye olan erisimimiz ve
anlamlandirmamiz  daha acik hale
gelmistir. Genetik  bilginin  glnlik
hayatimiza olan etkilerinin baginda da
egzersiz  metabolizmasi  gelmektedir.
Genetik bilginin  bireysel farkliliklarina
dayanarak  genetik yaplya  uygun
antrenman modelleri gelistiriimesi spor
bilimcilere buylk fayda saglamistir. Bu
faydalarin basinda antrenman modelleri,
bu antrenman modellerine vicudun
yatkinligi, cevabi ve anatomik yapimizin
cesitliligi gelmektedir. Genetik yapimizdaki
SNP’lerin belirlenmesiyle sporcuya 6zgu
yaklagimlar on plana c¢ikmistir. Bu
derlemede genetik yapimiz ve egzersize
olan etkileri bu baglamda ele alinmigtir.

Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersizler sirasinda genetik
varyasyonlarin incelenmesi sonucunda,
bireyler igin kardiyovaskuler hastaliklar,
metabolik ve hormonal degisimler gibi
konular hakkinda gun gectikce daha fazla
bilgi sahibi olundugundan, bu incelemeler
blylk 6nem arz etmektedir. Ornegin
yapilan genis Olgekli bir galismada 90
siyahi ve 40 beyaz irktan olusan aileler, 20
haftalik aerobik egzersiz programina dahil
edilmis; daha sonra genetik
varyasyonlarin egzersiz sirasinda olusan
fenotip degisimlere olan etkisi
arastirmacilar tarafindan incelenmistir®.
Kardiyorespiratuar zindelik
(kardiyorespiratuar fitness), kronik
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hastaliklarin morbidite ve mortalite riskinin
mukemmel bir gOstergesidir.
Kardiyorespiratuar kondisyon durumunu
degistirme yetenegi, cevresel faktorlerden
(egzersiz gibi) ve genetik faktorlerden
etkilenen ¢ok yonli  bir  Ozelliktir.
Kardiyorespiratuar uygunlugun morbidite
ve mortalite riskinin dnemli belirteclerinden
biri oldugu g6z Onune alindiginda;
genetigin  egzersizlere yanit olarak
degiskenligi nasil tahmin ettigini anlamak
onem tegkil etmektedir. Bu bilgi, kronik
hastalik yukinu azaltmak igin hedefe
yonelik kisisellestirilmis egzersiz terapisini
uygulamaya yoneltebilir’.

Kalitimdaki en oOnemli miras, yas ve
cinsiyetten sonra belirlenen  %47’lik
maksimal oksijen tiketimi  (VO2max)
seviyesidir'®. Bouchard ve ark. (1999), 20
haftallk antrenman programi sirasinda
sedanter ailelerde  VO2max Yyanitinin,
varyasyondaki bireylere gore 2,5 kat daha
fazla varyans gosterdigi sonucuna
ulasmiglardir. Elde edilen bu verilerin
1IsIginda VO2max antrenmaninin son derece
ailesel oldugu ve 6nemli genetik bir biyo
belirte¢ oldugu tespit edilmistir.

Bouchord ve ark., 2011'deki diger
calismasinda tek nukleotit polmorfizmi
(SNP) ile VO2max adaptasyonuna katkida
bulunan polimorfizmleri incelemeleri ile
genom  capinda aerobik  egzersiz
antrenmanina katkida bulunan ilk galisma
olmustur. Fenotip ve genotip verileri 3
bagimsiz standart egzersiz antrenman
programi c¢alismalari olan HERITAGE
((HEalth, Risk factors, exercise Training
And GEnetics)), DREW (the Dose
Response to Exercise), STRRIDE
(Studies of a targeted risk reduction
intervention through defined exercise)
calismalari ile degerlendirilmistir3®>. GWAS
(Genome wide association studies)
(Genom Boyu iligkilendirme Calismalar)
tarafindan belirlenen ilk genetik ¢alismada
20 haftalik egzersiz programina dabhil
edilen beyaz irktan olusan bireyler
uzerinde 39 SNP tanimlanmigtir.
Kalitimin %49’unu olusturan geligtirilebilir
VO2max'In 21 SNP kiimesi tanimlanmistir®.

67



Tanimlanan temel 21 SNP’in her bir alani
icin 0-42 araliginda prediktor skor
hesaplanmigtir. Hesaplanan tahmini puan
araliginda katihmcilarin 219 olanlarin < 9
olan katihmcilara kiyasla 2,7 kat daha
buydk maximum yaniti olugturdugu tespit
edilmistir. Calismada siyahi irktan olan
katihimcilarda DREW ve STRRIDE
kohortlarinda en gugli SNP varyanti
incelendiginde sadece rs11715829 (ZIC4)
icindeki polimorfizmin  VOomax ile iligkili
oldugu belirlenmistir. ZIC4 dogustan gelen
beyin malfarmosyonu sonucu olusan
Dandy-Walker sendromu ile iligkili bir
gendir. VO2zmax geligtirilebilirligi ile olan

baglantisinin  nereden  kaynaklandigi
henlz bilinmemektedir.
Genetik polimorfizm analizi

kombinasyonunu ve iskelet kasinin gen
ekspresyonu verilerini kullanarak, ayrica
HERITAGE verilerine de dayanarak
Timmons ve ark. (2010), VO2zmax €gzersiz
adaptasyonun altinda vyatan genetik
faktorleri  tanimlayan bir  calisma
yapmiglardir. Bu galismada arastirmacilar
VO2max egzersiz yanitini  olusturan
molekuler siniflandirictyr  Gretmek igin
MRNA ekspresyon profilinin, siniflanan
genlerin heterojen VO2zmax yanitina katkida
bulunan DNA varyantlarinin bulundugunu
belirtmislerdir. Daha sonra da HERITAGE
grubunun beyaz irkta yapmis olduklari
calismadan VO2max kapasitesinin
geligtirilebilirligini tahmin etmek icin aday
SNP paneli olusturmuslardir. 29 mRNA
prob seti tanimlanmigtir ve 2 bagimsiz
ornek ile VO2zmax geligtirilebilirligi arasinda
korelasyon saglanmistir. HERITAGE, 29
prediktor genden yaklagsik 300 SNP
genotiplemigtir.  Kademeli  regresyon
analizi  kullanilarak, prediktor mMRNA
genlerinden 25 SNP tanimlanmigtir. Bu
SNP’lerden 10 tanesi daha Onceki
HERITAGE o6rneklerinden tanimlanan
aday genleri icermektedir. Tanimlanan
SNP’lerden 11’inin VO2max
geligtirilebilirligindeki toplam varyansin %
23'Unu agikladigini  tespit etmiglerdir.
Prediktor mRNA genlerinden olan 7
SNP’den 4'G 6nceki HERITAGE genetik
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calismalarinin orneklerindendir.
Arastirmacilar, daha 6nce HERITAGE'de
tanimlanmis olan SNP’leri eklediklerinde,
bu SNP’lerin 4 tanesinin 3’Unden prediktor
mRNA modelini geligtirdiler. llgingtir ki
Timmons ve ark. (2010) tarafindan
tanimlanan bu 11 SNP'den higbiri,
Bouchard ve ark. (2011) tarafindan
GWAS’'da belirlenen 21  prediktoru
icermemektedir. Bununla birlikte,
Timmons ve ark.’nin Dbelirledigi 11
prediktdérden 4’0 2011 GWAS
calismasindaki VO2max gelistirilebilirlik ile
iligkili bulundu. Her iki galisma grubunda
da HERITAGE katilimcilari  verileri
olmasina ragmen bulgular arasinda
farkhliklar mevcuttur.

iiging bir sekilde ayni érnek grubunda
yapilan takip arastirmalarinda bile aerobik
kondisyon gelisimi ile iligkili ayni SNP'ler
tutarl bir sekilde tanimlanamamaktadir®.
Aday genleri tanimlamak igin 6 hafta stiren
dayaniklilk antrenmani sonucunda
VO2zmax gelisimine, yuksek ve dusuk
cevap veren 24 SNP tanimlanmistir®67,
Rice ve ark. (2011), beyaz ailelerde
submaximal VO:2 gelistirilebilir varyansinin
%20’sinin  VO2max geligtirilebilirlik ile iligkili
oldugunu gosteren 13 SNP varyansini
tanimlamiglar, ~ bunun sadece 1'ini
(MIPEP) 6nceden VO2zmax gelistirilebilirligi
ile iligkili oldugu gosterilen o6ngorusel
mRNA  profiinde  tanimlamiglardir®’.
MIPEP, agirlikh olarak oksijen tuketen
hicrelerde ifade edilir ve oksidatif
fosforilasyonda yer alan proteinlerin
olgunlagmasi igin onemli rol
oynamaktadirt?13,

HERITAGE arkasinda, 3 ay boyunca
haftada 2-3 giin 90 dakika/seans (bisiklet,
kosu, kol ergometresi, ve kirek ¢cekme
gibi) egzersiz egitimi alan CAREGENE
(Cardiac Rehabilitation and GENetics of
exercise  performance)  kohortundan
koroner arter hastaligi olan 935 beyaz
hasta grubunda en yliksek VO:
degisiklikleri ile SNP iligkisini
tanimlamiglardir (Thomaes ve ark.,2011).
Arastirmacilar ayrica, literatirde daha
once bildirilen goklu SNP'leri kullanarak bir
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genetik yatkinlik skoru hesaplamiglardir
ve bu skor, yiksek VO2zmax yanitl ile
iliskilendirilmistir. Ancak Bouchard ve ark.,
(2011); Timmons ve ark., (2010),
calismalarinda bu genlerden bazilari ile
VO2max geligtirilebilirligi arasinda bir iligki
tespit edememislerdir. Ozet olarak,
HERITAGE'den benzer genetik verileri
kullanan bir dizi galigmaya ragmen,
aerobik kondisyonun egzersiz
adaptasyonuna katkida bulunan genetik
faktorleri belirleyen ¢ok az sayida g¢alisma
bulunmustur. Bu, ozelligin
karmasikligindan ve egzersiz egitimine
cevap olarak VO2zmaxda bir degisiklige
katkida bulunan bircok temel ozellikten
kaynaklanmaktadir.

Hemodinamik Ozellikler

Egzersizlerin genetik varyasyonlar ve
hemodinamik yanitlar Gzerindeki etkileri ile
ilgili son yillarda birkag ¢alisma
yayinlanmigtir. Hemodinamik 6zelliklerin

geligtirilebilirligi Uzerine genetik
varyasyonlarin  etkisinin  anlasiimasi,
HERITAGE c¢alismasindaki  sonuglar

dogrultusunda sekillenmistir®s.

Submaksimal egzersiz kardiyak debisi
(kardiyak output) ve stroke volum yaniti
icin baslangic genom c¢apinda bir baglanti
taramasi gerceklestirilerek,
standartlastinimis 20 haftalik antrenman
programina verilen yanitlar arastiriidi. Bu
yanitlar ile ilgili birkag lokus tanimlandi®3.
Daha sonra, antrenmana bagl
submaksimal stroke volum ile en guglu
baglantiy1 gosteren Titan (TTN) genine
yakin 2 belirte¢ tanimlanmis ve TTN
submaksimal, stroke volum
adaptasyonunda aday gen olarak
belirtiimigti. Titan geninin kodladigi TTN
proteini miyositlerde bulunmaktadir ve bu
protein sarkomer yapisinin
korunmasindan sorumludur. TTN protein
ayrica, sarkomer kasiimasindaki gerginlik
sirasinda molekuler bir belirte¢ gibi
davranarak esneklik saglar. TTN proteini
kalp sagligi ve hastaliklarinda 6nemli bir
rol oynayarak egzersizin kalp
adaptasyonlari igin ideal bir aday gen
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olmasini saglamaktadir®®. Kalp kasi
hucrelerinin yapisal butunliginde onemli
bir rol oynar ve potansiyel olarak
antrenmana bagh submaksimal stroke
volum ile olan iligkiyi aciklayan Frank-
Starling  yasasina  birincil katkida
bulunabilir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda
HERITAGE katilimcilarinda, Kinesin 1
agiz ziniciri (KIF5B) geni ayni zamanda
submaksimal stroke volum gelistirilebilirligi

ile de iligkilendirilmistir.  KIF5B'de
tanimlanan  SNP'nin, gen promotor
aktivitesi ve hicre kaltarinde

mitokondriyal igerik Uzerindeki etkileri ile
birlikte fonksiyonel oldugu bulunmustur.
Bu nedenle, hem KIF5B hem de TTN, kalp
stroke volim geligtirilebilirligi ile ilgili
genetik varyasyonlar ile iligkilendirilmigtir.
Dayanikhlik performansi igin genom
capinda beyaz aileler Uzerinde yapilan
Argyropoulos ve ark., (2009)’'nin kalitimsal
aile calismasinda 10q11 Uzerindeki
kantitatif lokus tespit edilmistir. Yogun
mikro uydu eslemesi, baglanti bodlgesini
bilinen ve tahmin edilen 14 gen iceren 7
Mb alana kadar daraltmistir. 90 SNP ile
olan birlesme analizi, butun kohort igindeki
KIF5B gen lokusunda birlesme icin anlamli
kanitlar (p degerleri 0.03 ila 0.06) vermistir.
KIF5B lokusundaki cagrisimlar, analizler
sadece baglanti Dbilgilendirici aileler
Uzerinde gergeklestirildiginde (P degeri
0.001 ila 0.008 arasinda) daha guglu
bulunmustur  (en  ylksek  baglanti
noktasindaki oranin > 0.025 oraninin
aileye 06zgu logaritmasi). KIF5B'nin
kodlama ve duzenleyici bolgelerinin
yeniden siralanmasi sonucunda, higbir
yeni ekzonik SNP ortaya c¢ikmamigtir.
Bununla birlikte, varsayillan promotor
bolge, baslangi¢ kodonunun yukarisinda
1850 bp icinde en az % 5 minodr allel
frekansina sahip 8 SNP iceren &zellikte
polimorfik bulunmustur. Promotor haplotip
raportor yapilart  kullanilarak yapilan
fonksiyonel analizler, KIF5B promotor
aktivitesi Uzerinde oOnemli etkileri olan
sekans varyantlarinin tanimlanmasina yol
acmistir. Benzer inhibisyon ve asiri

69



ekspresyon deneyleri, KIF5B
ekspresyonundaki degisikliklerin, kalbin
duzenli egzersiz yapma yetenegini
etkileyebilecek bir sekilde mitokondriyal
lokalizasyonu ve biyojenezi degistirdigini
gostermigtir.  Veriler, KIF5B'nin stroke
volumun duzenli egzersizlere yaniti igin
guclu bir aday gen oldugunu
gostermektedir.  Ayrica, submaksimal
egzersiz stroke volimdeki antrenmana
bagli degisiklikler, mitokondriyal fonksiyon
ve promotorindeki fonksiyonel SNP'ler
tarafindan  belirlendigi  gibi  KIF5B
ekspresyonundaki  degisikliklerden de
kaynaklaniyor olabilir® .

Son yayinlarda, ayrica submaksimal kalp
atim hizi egitiliebilirligi ile iligkili aday gen
ve SNP'ler de tanimlanmistir.
HERITAGE genis ¢apli  genom
calismasinda egzersizlere submaksimal
kalp atim hizi cevabinin degigimi ile iliskili
cAMP yanit elementi baglayan protein 1
(CREB1) gen Ilokasyonunda bulunan
rs2253206, rs2360369, rs2253206
polimorfizmleri tanimlanmigtir®.55,
Rankinen ve ark., 2010'da 472 birey
Uzerinde genom capindaki kalitimsal aile
taramasinda 2033.3-q34 uzerinde
submaksimal egzersiz (50 W) kalp atim
hizinda egzersiz egitiminin neden oldugu
degisiklikler (DeltaHR50) icin kantitatif bir
Ozellik lokusu belirlemiglerdir. Genom
haritalanmasinda 2. kromozom uzerindeki
205 ve 215 Mb Dbolgeler arasindaki
polimorfizmler genotiplendirilmigtir. Bu
bdlge uzerindeki DeltaHR50 ile
birlesmenin en gugli kanit, cAMP'ye
cevap veren maddenin kromozomun 5'
bblgesinde tanimlanan CREB1 geninde
yer alan 2 adet SNP rs2253206 ve
rs2360969'dir. Tek SNP analizinde en
belirgin 39 SNP'nin regresyon
modellemesi, DeltaHR50 varyansinin %
20'sini toplu olarak aciklayan 9 SNP'i
tanimlanmistir. Kalp atim hizi oranlariyla
egzersizler arasinda tanimlanan en
onemlileri bu 9 SNP polimorfizmleridir.
CREB1 rs2253206 polimorfizmi % 5.45
varyans ile en gugli etkiye sahiptir,
ardindan FASTKD2 (% 3.1), MAP2 (%
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2.6), SPAG16 (% 2.1), ERBB4, IKZF2
1.4%, ve PARD3B % 1.0°dir. Sonug olarak
CREB1 lokusundaki fonksiyonel DNA dizi
varyasyonunun AHRS0 ile guglu bir
sekilde iligkili oldugu ve kantitatif karakter
lokus (QTL-quantitative trait locus)
varyansinin énemli bir kismini agikladigi
gosterilmistir®s,

Egzersizin Glikoz ve insiilin Uzerine
Etkisi

Fiziksel aktivite duzenli yapildigi takdirde
hipertansiyon, obezite, diyabet,
osteoporoz  kardiyovaskuler hastaliklar
gibi bir gok sistemik durumu olumlu yénde
etkilemektedirs” . iskelet kaslari kan
glikozunun  hemen hemen  %80'ini
kullanmaktadir ve buna istinaden kan
glikoz duzeylerinin  dizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir®®. Buna
ilaveten egzersiz ve fiziksel aktivitenin
glukoz ve insulin metabolizmasini olumiu
yonde etkiledigi yapilan calismalarla
gOsterilmigstir. Ayrica ileri derecede rutin
fiziksel aktivite yapan kigilerde insulin
duyarliliklarinda artis  oldugu tespit
edilmigtir33. Egzersizler de, insilin
duyarlihgini ve glukoz toleransini artirmak
icin etkili bir yontemdir. Bununla birlikte
egzersizin metabolizmaya olan etkisi,
bireyler arasinda farkhlklar gosterirl® .

Egzersiz adaptasyonunda bireysel
farkhliklan olusturan spesifik
polimorfizmlerin etkisiyle, genetik

varyasyonlar uygulanan antrenmanlara
olugsan cevabi degistirebilmektedir. Bu
polimorfizmler egzersiz adaptasyonlarinin
kontrolunu  saglayan birgcok yolakta
bulunmaktadir. Genetik faktorlerin yani
sira beslenme, fiziksel-duygusal durum,
kiginin gecmis yasantisi ve antrenman
programinin  tasarimi gibi  ¢evresel
faktorler de egzersiz sonrasi olusan
adaptasyonlardaki bireye o0zgu
farkhhklarin sebeplerindendir®,

Egzersizin insulin duyarlihdina etkisinin
incelendigi Huffman ve ark.’nin orta yasl,
tip 2 diyabet riski tasiyan bir grupta yapmis
olduklari calismada da insdlin
duyarhihdinin egzersize basladiktan 15
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glin sonra arttig1 gézlemlenmistirs. insiilin
duyarlihginin artmasini saglayan glisinin
de egzersize bagh olarak artis gosterdigi
belirtiimektedir?4.

HERITAGE aile g¢alismasinin erken
raporlarinda plazma insulini ve glukoz
toleransi ile iligkili kromozomal bolgeler?®
ve genetik varyantlar?* tanimlandi. Beyaz
ve siyahi irk  Gzerinde  yapilan
HERITAGE’da leptin ve leptin reseptor
genlerindeki yaygin ekzonik varyantlar,
buyuk olgude insulin duyarhligi ve glukoz
toleransi ile iliskilendirildi**. Benzer bir
sekide, beyaz ve siyahi irkin egzersize
cevabinin ne oldugunun incelendigi
HERITAGE’da®! hepatik lipaz genindeki
(LIPC) bir polimorfizmin (rs180058) instilin
duyarlihgi ile baglantili oldugu tespit edildi.
Bunun yaninda, oksidatif iskelet kas
liflerinde ylksek derecede eksprese olan
bir yapi proteinini kodlayan FHL1
genindeki  SNP’lerin3?, erkek ve
kadinlarda egzersiz adaptasyonlarinin
glukoz dengesi Uzerindeki etkisi hakkinda
daha farkli sonuglar elde edildi®?.

Bozulan glukoz toleransinin Tip 2 diyabete
donusumu ile ilgili olan peroksizom
proliferator aktive edici reseptor vy
(PPARG) genindeki polimorfizmlerin etkisi
ile DDP (Diabetes Prevention
Program)’'nin fiziksel aktivite programina
katillarak bu durumun modifiye
edilebilecegi gosterildi®®. PPARG’in inslilin
duyarhliginda da 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Kemirgenlerde yapilan
calismalar gostermektedir ki bu genin
aktivitesini degistiren gen
manipulasyonlari insulin duyarhligini son
derece etkilemektedir®> . Her ne kadar
fiziksel aktivite verilerine anket yoluyla
ulasilmis ve DPP tarafindan yasam tarzini
etkileyen spesifik bir egitim programi
saglanmamis olsa da, katilimcilar diyet ve
egzersiz uyguladiklari ve bunun yaninda
dayaniklihk ve direnglilik egzersizlerine
katildiklari belirtiimigtir.

Fin Diabet Onleme Calisma grubunun
yapmig oldugu benzer bir ¢alismada bu
bulgularin tekrarina erisilememis olunsa
da her bir PPARG SNP’lerindeki risk
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allellerinin fiziksel aktivite ile azaldigi tespit
edilmistir’®>. HERITAGE’in benzer bir
analizinde, 6 farkli aday gende PPARG
Prol2Ala  polimorfizmini  inceleyerek
egzersiz egitiminin glukoz dengesindeki
etkisine  bakilmistir®’. Bu  genler
incelendiginde, sadece PPARG Prol2Ala
polimorfizminin glukoz toleransi, glukoza
verilen insulin cevabi, glukoz etkililigi ve
egilim endeksi gibi glukoz dengesini
saglayan ozelliklerinde egzersiz egitimine
verilen cevabin Ala tasiyicilarinda Pro/Pro
homozigot bireylere gore ¢ok daha fazla
oldugu bulunmustur. PPARG genotipi ile
ilgili Tip 2 diabet gelisimi risklerini fiziksel
aktivitenin  deqgistirebilecegini gosteren
kanitlar da gun gegtikge artmaktadir.
DDP’nin egzersiz egitimi ve diabet riski ile
iligkili genetik varyantlari arastirdig: kohort
calismalar sonucunda U¢ ek rapor
yayinlandi. Bu raporlardan ikisi, fiziksel
aktivite ve diyabet risk  faktori
modifikasyonunun MC4R4 ve ENPP142
genlerindeki  allellerle  olan  tutarli
baglantisini ortaya koymaktadir. Cok
sayida MC4R mutasyonu insanlarda
obezite ile iliskilendirilmektedir.
Kemirgenlerde de MC4R yolaginin bloke
edilmesi sonucunda obezite gelistigi tespit
edilmistir’” . ENPP1 insilin reseptorine
baglanip inhibitor etkisi ile insulin
aktivitesini duzenler. Bunun sonucunda
instlin duyarliigi ve diabette etkilidir* .
Hivert ve ark., (2011) DPP kohortunda Tip
2 diyabet gelisimi risk arastirmasinda Tip
2 diyabet ile iligkili 34 bdlgenin genetik risk
skorunu kullanmiglardir. Risk skoru ne
kadar yuksek ise Tip 2 diyabet gelisimi
riski de o kadar yuksek olmaktadir. Buna
ragmen yasam tarzi degistirildigi takdirde
en yuksek genetik risk skoruna sahip olan
bireylerde riskin azaldigi gosterilmigtir.
Ozetle; insllin ve glukozun egzersizlere
verdigi yanitin gesitliligi Uzerine genetik
varyantlarin etkisini gosteren c¢alisma
sayisi yeterli degildir. Daha c¢ok fiziksel
aktivitenin Tip 2 diyabet gelisiminin genetik
risklerini modifiye etmedeki rolu Uzerine
calismalar yapilmaktadir. Bu alanda
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PPARG’In gelecek vadeden bir gen
oldugu dusunulmektedir.

Egzersiz ve Lipid Metabolizmasi

Son zamanlarda egzersiz, lipid ve
lipoprotein metabolizmasi genetigi Uzerine
nitelikli calismalar yayinlandi. Pollin ve
ark., (2011,2012) yaptiklari iki arastirmada
DPP kohortunda lipid miktari sinir degeri
ile ilgili genetik varyantlari
tanimlamiglardir. Fakat yasam tarzinin
degistiriimesi sonucu olugan etkilegimlere
pek az rastladilar. Ik galismada,
glukokinaz duzenleyici protein geninin
(GCKR) trigliserit seviyeleri ve kismen
sinirdaki aclk glukoz miktari ile iligkili
oldugunu  tespit  ettiler®™®.  GCKR,
glukokinaz aktivitesini inhibe eder ve
hepatik glukoz ve lipid metabolizmasi i¢in
onemlidir’® . GCKR 466L alleli ile iligkili
yukselmig trigliserit miktarinin yagsam
tarzinda vyapillan 1  yilhk  degisim
sonrasinda azaldigi tespit edildi. Bu allel,
yukselen glukokinaz inhibitor aktivitesini
disuren bir etkiye sahiptir’ . Pollin ve ark.,
(2012) daha once vyaptiklari calismada
aclik lipid miktari igin belirlenmis olan 32
risk varyantina dayanarak genetik risk
skorlamasi olusturdular. Risk skoru ve
DPP lipid profili siniri arasinda belirgin bir
iliski oldugunu bildirdiler. Fakat yasam
tarzinda yapilan bir yilhk degisimin
herhangi bir etkisi oldugunu
gozlemlemediler.

Look AHEAD (Action for HEAIth in
Diabetes) calisma grubu, tip 2 diyabetli
fazla kilolu 5145 katihmci Uzerinde bir
arastirma yapmistir. Orta derecede yogun
fiziksel aktivite programi uygulayarak
yasam tarzinda yapilan degisimin etkisini
gbzlemlemiglerdir®®. Huggins ve ark.,
(2013) HDL ve trigliserid seviyelerine
odaklanan cesitli GWAS calismalarindan
belirlenen 32 bdlgeden 82 SNP'i
arastirmigtir. Arastirmacilar yasam
tarzinda yapilan standart degisikliklere
cevaben 6 SNP’inin HDL ile 2 SNP’in de
trigliserit seviyesi ile iligkili oldugunu
belirlediler. Lipid metabolik yolagi genleri
olan CETP, LIPC ve PGS1deki
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polimorfizmler yagsam tarzina yapilan
mudahale ile degisen lipid seviyesiyle
iligkilendirilmigtir”363,

Viicut Kompozisyonu ve Adipozda
Egzersiz Yaniti

Egzersiz, obesite ve adipozitenin genetik
etkenleri g6z Onune  alindiginda,
arastirmalarin gogu yag kutlesi ve obezite
iligkili gen (FTO)’e odaklanmaktadir. Vucut
katle indeksi (BMI) ile ilgili varyantlar
tanimlanmis olsa da?37?, fiziksel aktivite ve
egzersiz ile alakah BMI ve vicut
kompozisyonu oOzellikleri igcin FTO en
yaygin  arastirlan  bolgedir®®.  FTO
hakkinda obezite 6zellikleri ile baglantisini
destekleyen onemli miktarda arastirma
yapillmis bir gendir'®. Yapilan bir meta
analizde, artinlmis fiziksel aktivitenin
obezite riski Uzerinde FTO risk allellerinin
etkisini azalttigini gosteren sonuglar elde
edilmistir3®.  Bununla birlikte, birgok
calismada fiziksel aktivite anket
aracihigilyla degerlendiriimis ve birkag
calismada egzersiz programlari
uygulanmigtir. Biz burada FTO’nun
obezite riski ile ilgili modifikasyonunu
yasam tarzinda yapilan degisiklikler ve
egzersiz programlarini kullanarak yapilan
calismalarin Uzerinde duracagiz.
HERITAGE'de FTO geninin rs8050136
polimorfizmi A/A homozigot allellerinin C/C
homozigot allellerine kiyasla daha ylksek
BMl'ya yatkinlik gosterdigi bulunmustur.
Bu durum bir oOnceki c¢alismaya da
uygunluk gostermektedir. Bununla birlikte,
fiziksel aktivitenin FTO risk genotiplerinin
vucut kompozisyonu uzerine olan etkisini
azalttigini ortaya atan kesitsel galismalar
da bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda, A/A
homozigot (daha yuksek obezite riski
tasir) bireyler, C alleli tasiyicilari ile
kiyaslandiginda 20 haftalk egzersiz
programini  takiben yag kutlesinde
azalmanin pek fazla olmadigi tespit
edilmistir>* . Tim bunlarin yani sira ¢ok
saylda kesitsel calisma kilo vermenin
yerine Oncelikle kilo alimini engellemek
Uzerine yapilimaktadir.
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DPP kohortunda, rs9939609 icin FTO
genotipleri BMI ve vacut agirhgr siniri ile
iliskilendirilmekle birlikte bir yiIl boyunca
yasam tarzinda vyapilan degisiklikler
sonucunda obezite ile iligkili 6zelliklerle
baglantili olmadigi tespit edilmistir®. Fazla
kilolu, bozulmus glukoz toleransi olan orta
yasli 522 katilimci ile yapilan Fin Diyabet

Onleme Calisma grubunun
arastirmasinda bir yillk yasam tarzi
degisimi sonrasinda rs9939609

polimorfizmi ve obezite ile ilgili 6zellikler
arasinda bir iligki gézlemlenmemistir3® .
Dort yillik bir takip sUrecinden sonra, daha
once yapilmis olan calismaya uygunluk
goOstererek, riskli olan A allelinin
tasiyicilarinin daha yuksek BMI'ya sahip
olduklart belirlenmistir. Bununla birlikte,
yasam tarzi degisikliginin uzun sureli
uygulanmasindan sonra FTO genotipinin
kilo degisimi Uzerine herhangi bir etkisi
olmadigi saptanmistir.

Mitchell ve ark. (2010) postmenopozal
kadinlarda 6 ay boyunca haftada 3-4
seans Ulusal Saglik Enstitust Konsensus
Gelistirme Panel’inin fiziksel aktivite icin
yapmis oldugu onerilerin 50,100 ve
%150’sinin (sirasiyla 4, 8 veya 12
kcal/kg/hafta) egzersiz programi olarak
uygulandigi Ug¢ grup olusturarak inceleme
yapmislardir. Tahmin edildigi Uzere, FTO
geni rs8050136 icin C/C homozigot
tasiyicilant  ile  kiyaslandiginda A/A
homozigot tasiyicilarinin daha yuksek
BMlI'ya sahip olduklari  sonucuna
ulasiimigtir. Egzersiz  mudahalesine
cevaben, %100 ve %150 egzersiz
programi grubundaki A/A homozigot
bireylerin, FTO genaotipinin fiziksel aktivite
ile iligkisini aragtiran ¢ok sayida kesitsel
calisma verileriyle de tutarlihk gostererek,
C/C allel bireyleri ile kiyaslandiginda daha
fazla kilo kaybi yasadiklari saptanmistir.
Buna ilaveten Sailer ve ark. (2016) yapmig
oldugu bir bagka ¢alismada ise 292 birey,
FTO geni rs8050136 polimorfizmi igin
genotiplenmigtir ve 9 aylik yasam tarzi

degisikligi programi uygulanmistir.
Program boyunca, g6zlemledikleri
bireylerde fiziksel zindeliklerinin
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artmasiyla kilo kaybinin da arttigini tespit
ettiler. Bununla birlikte FTO obezite risk
alleli tagiyan bireylerde fiziksel zindeligin
en yuksek seviyede olmasina ragmen kilo
kaybinin daha az oldugu c¢alismanin
bulgulari arasindadir.

Obezite ve diger farkh hastaliklarla iligkili
oldugu bilinen FTO geninin elit atletik
perfomans Uzerine de etkisi olabilecegini
disinen Eynon ve ark.nin (2013)
Polonya, Rusya ve ispanya’dan olmak
uzere 3 farkh Ulkeden atlet grubunda
kohort calismasi yapmigladir. FTO geni
rs9939609 polimorfizmini arastirdiklari
kohort calismasinda FTO A/T polimorfizmi
ile bir iliski saptanmamistir. Bu polimorfik
belirtecin elit atletik performans ile bir
iligkisi olmadigina ulagsmislardir.

Obezite ve atletik performans olmak Uzere
her iki durumla da iligkili spesifik
polimorfizmler berlilenmigtir. Bunlara en iyi
ornek; yukselen obezite ve tip 2 diyabet
riski ile iligkili olup (Ridderstrale ve ark.,
2006) ayni zamanda elit atletik performans
ile de ilgili olan PPARGC1A Gly482Ser

polimorfizmidir?. Diger polimorfizm
ornekleri ise ARDB2 Argl6Gly
(rs1042713)'4 ve ARDB3 Trp64Arg
(rs4994)'dir>%8,

Kesitsel galismalarin aksine, bu ¢calismalar
goOstermektedir ki fiziksel aktivite, obezite
Ozellikleri Gzerine FTO risk allellerinin
etkisini azaltmaktadir’®. Tim bunlarin
yanisira FTO genotipinin egzersizler ve
yasam tarzi degisiklikleri ile tetiklenen
obezite dzelliklerindeki degisime etkisi tam
kesinlesmemigtir. Yapilan c¢alismalardan
bazilari fiziksel aktivitenin FTO risk
genotipinin obezite Uzerine azaltici bir
etkisi oldugunu gosterirken, bir digeri risk
allellinin bdyle bir etkiden tam sorumlu
olmadigini one surmekte, diger taraftan
baska caligmalar ise herhangi bir iligki
bulunmadigini belirtmektedir.

Kas Adaptasyonlari

Kuvvet antrenmanlarina yonelik kas
adaptasyonlariyla iligkili IL55%, ACE#*,
ACTN3® ve IGF3 genlerde bir dizi
polimorfizm tanimlanmistir. 2009'dan bu
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yana yayinlanan galismalarin gogu, direng
antrenmanina bagli kas adaptasyonlari ile
iligkii  SNP’ler ve genetik faktorleri
belirlemeye odaklanan fonksiyonel
SNP’lerinden en etkilileri Uzerinde
yogunlagmigtir.  Yapilan ¢aligmalarda
mRNA  transkriptomu kullanilarak
antrenman adaptasyonunda genetigin
etkisi incelenmigtir. Bu boliumde bdlgede
yapilan ¢galigmalardan yalnizca en etkilileri
uzerine  odaklanacagiz. Nondominomt
kolun dirsek fleksér ve ekstansor
kaslarinin kas buyukligu ve kuvvetini
artirmak icin yapilan 12 haftalik tek tarafl
bir direng antrenmanindan 6nce ve sonra
kas boyut ve kuvvet oOlcumleri yapilmis
yaklasik 1300 geng saglikl erkek ve kadin
Uzerinde bir ~ FAMuSS calismasi
yapilmistir®®.  Katilimcilarda, temel ve
direng egzersizinin kas boyutu ve kuvveti
Uzerine olusturdugu yanit ile iligkisini
belilemek  amaciyla  yaklagik 500
polimorfizm bodlge genotiplendirilmistir.
Direng antrenmaninin olusturdugu boyut
veya kuvvet adaptasyonlari ile iligkili
oldugu tespit edilen SNP’ler, genel
anlamda c¢ok degiskenlik gostermemekle
birlikte, yine de kas antrenman yanitina
katkisi olan genler hakkinda bir fikir
vermektedir.

12 hafta boyunca yapilan direng egzersizi
programinda kas adaptasyonuna direngli
BMP25, CTNF’°, CCL2 ve CCR2% ve

SSP122 gen polimorfizmleri
tanimlanmistir, bu polimorfizmler kadin ve
erkekler  Uzerinde  benzer etki

gostermemiglerdir.

ilgili genleri mRNA transkriptom profili
kullanarak tespit eden benzer bir
calismada ise 16 haftallk asamali direng
antrenmanlari slresince gug¢ egitimine
asiri yanit veren, ilimh yanit veren ve hig
yanit vermeyen seklinde tanimlamalar
yapilmistir>®4. Birinci ve ikinci ¢alismada
sirasiyla kas hipertropi transkriptleri ve
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uydu hdcre aktivasyon adaylari Uzerine
odaklaniimigtir, yanit veren kumeler
arasinda anlamh transkriptom profilleri
arasinda onemli farkhhklar
bulunmustur®46.

Sonug ve Degerlendirme
Rutin bir sekilde aksatiimadan programli

olarak yapillan egzersizin  sistemik
aksakliklar  Uzerine fayda sagladigi
bugine kadar yapilan c¢alismalarla

kanitlanmaktadir. Bu alandaki ¢alismalar
gun gectikce de artmaktadir. Bunlari
takiben egzersizin c¢esidi, slresi ve
yogunlugunun da egzersiz yanitinda
olusturacagi farkhliklarinin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Gunumuize kadar yapilan
calismalardan elde edilen veriler 1s1ginda
egzersizin metabolizma uzerindeki olumlu
etkileri yadsinamaz bir gergektir. Bunun
yani sira egzersiz sonucu yanitlarin kiginin
saghlk  durumuna gore farkhhklar
gOstermesi, bireysel egzersiz
programlarinin hazirlanmasinin  énemini
gbzler onune sermektedir. Kisiye 6zgu
egzersiz programlarinin hazirlanabilmesi
icin bireylerin oncesinde genis kapsamli
bir saglhk kontrolinden  geg¢meleri
gerekmektedir. Programlarinin
hazirlanmasi ve bireylerin hazirlanan bu
programlari duzenli bir sekilde
uygulamalari ve kontrolli olarak yasam
tarzinda vyapilacak degisiklikler buyuk
énem arz etmektedir. insan genom
projesinden bu yana genetik farkhliklarin
tespiti her alanda glindeme gelmektedir.
Egzersizin metabolizmaya olan etkilerinin
aydinlatilabilmesi igin de daha genis
kapsamli calismalarla, daha c¢ok genetik
varyasyonlar, egilim ve yatkinliklar Gzerine
odaklanan calismalarla molekuler
mekanizmalarin  da  netlestiriimesine
ihtiyag duyulmaktadir.
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