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Oz

Riboniikleik asit (RNA) yap1 tas1 riboniikleotid olan ve translasyon siirecinden genlerin diizenlenmesine
kadar genis rol aralig1 olan molekiildiir. Farkli metabolik siireglerde farkli RNA tiirleri gorev alir. MikroRNA
(miRNA)’lar yaklagik 22 niikleotit uzunlugunda, protein kodlamayan ve gen regiilasyonu sirasinda
transkripsiyon ve translasyonu regiile eden RNA molekiilleridir. Bu yiizden dolasimda bulunan miRNA'lar
farkl1 biyolojik siireclere etki edebilir. Yapilan caligmalar ile miRNA nin egzersiz sirasinda etkili oldugu
gozlemlenmistir. Bu sebeple egzersiz basta olmak tizere insan fizyolojisi ve hastalik arastirmalarinda
biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeline sahiptirler. Yapilan ¢alismalar miRNA seviyesinin egzersize
bagli olarak degistigini gostermistir. Ek olarakta farkli egzersiz tiplerinin miRNA seviyelerine etki
ettigi gozlemlenmistir. Bu derlemede yapilan bazi miRNA ve egzersiz hakkindaki ¢alismalar ve bu
¢aligmalarin sonuglarinin 6zeti sunulmaktadir. Elde edilen bulgular diizenli egzersizlerin farkli miRNA
gesitlerinin seviyesini arttirabilecegini, azaltabilecegini veya 6nemli olmayan seviyede degistirebilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: miRNA, ci-miRNA, atletik performans, egzersiz.

Abstract

Ribonucleic acid (RNA) is the molecule whose building block is ribonucleotide and has a wide role range
from translation process to regulation of genes. Different types of RNA are involved in different metabolic
processes. miRNAs are special RNA molecules of about 22 nucleotides in length, which do not encode
protein and regulate transcription and translation during gene regulation. Therefore, circulating miRNAs
can affect different biological processes. Studies have shown that microRNA (miRNA) is effective during
exercise. For this reason, they have the potential to be used as biomarkers in human physiology and disease
research, especially in exercise. Studies have shown that the level of miRNA varies depending on exercise.
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In addition, it has been observed that different exercise types affect miRNA levels. In this review, some
studies on miRNA and exercise and the results of these studies are presented. The findings show that
regular exercises can increase, decrease, or alter non-significant levels of different types of miRNA.
Keywords: miRNA, ci-miRNA, athletic performance, exercise.

GIRIS

Insan Genom Projesi (1990-2003) genlerimiz hakkinda énemli bilgilere erismemizi saglamigtir ve
bir¢ok genetik hastaligin mekanizmasinin anlagilmasi i¢in biiyiik bir adim olmustur (Arica ve ark.,
2018). Yang ve ark. (2003) ACTN3 genindeki R577X polimorfizminin belirlenmesi ile spor genetigi
alani da hizli bir sekilde ilerleme kaydetmeye baslamistir. Spor genetigi bireylerin hangi egzersiz ve
antrenman tiirlerine genetik olarak daha yatkin olduklariny, atletik performansa etki eden genleri ve
bu genlerin mekanizmalarini inceleyen bir alandir (Corak ve ark., 2016). Genetik faktorlerin atletik
performansta 6nemi her ne kadar yadsinamaz olsa da bagariin saglanmast i¢in tek baglarina yeterli
degillerdir. Uygulanan antrenman ve beslenme programlari da atletik performansa tamamlayici etki
saglar.

Diizenli yapilan egzersizlerin genel sagligimiz tizerine olumlu etkileri bulunmaktadir. Hiicrelerde
metabolik, noéral ve hormonal sinyalleri uyarirlar. Lipoliz ve oksidatif fosforilasyon gibi bir¢ok
mekanizmayi tetiklerler (Tsiloulis ve ark., 2016). Egzersizin bazi kronik hastaliklarda anti-inflamatuar
yani iltihaplanma Onleyici etki yarattig1 da bilinmektedir (Boehler ve ark., 2017). Diizenli yapilan
egzersizler, birgok sinyal yolunu aktive ederek iskelet kasinin gelismesini saglar ve bu sayede atletik
performansa pozitif etki eder (Hussin, 2015). Yapilan ¢alismalarda egzersizle beraber iskelet kasindaki

miRNA ekspresyonunun da degistigi gozlemlenmistir.

Egzersizin atletik performansa etkisi {izerine yapilan ¢aligmalarda miRNAnin bu mekanizma igin
onemli bir etken oldugu fark edilmistir. MikroRNAlar (miRNA) yaklasik 22 niikleotit uzunlugunda
ve protein kodlamayan tek iplikli RNA molekiilleridir. Gen regiilasyonu sirasinda mRNAya
baglanarak translasyonu onledikleri daha 6nce yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (Mooren ve ark.,
2014). Insanlardaki mRNA'larin yaklasik %60’ indan fazlasinin miRNA'lar tarafindan diizenlendigi
dissiiniilmektedir (Gomes ve ark., 2014). Tek bir miRNA molekiilii yiizlerce nRNAn1n ekspresyonunu
diizenleyebilir ve bu hiicre dongiistinde énemli rol oynar. Bu siire¢ birincil miRNAnin yaklagik 70
baz ifti olacak sap ilmik yapisina baglanmasiyla baslar. Bu yapt RNAdaki bazlarin karsilikli olarak
birbirini eslemesi seklinde olusur. Eslesmeyi tamamlayan yap: sitoplazmaya aktarilir ve Dicer
ad1 verilen bir enzim tarafindan kesilerek tekrar yaklasik 22 baz ¢ifti uzunlugundaki miRNA'lara
donisiir. Olusan miRNAlar ise RNA kaynakli susturma kompleksi (RISC) yapisina dahil olur. Bu
yap1 translasyon sirasinda mRNAYy1 inhibe ederek protein olusumunu engeller (Nielsen ve ark.,
2010).

miRNAlar ilk olarak 1993 yilinda Caenorhabditis elegans tiiriinde gozlemlenmistir. Insan
plazmasinda bulunduklari ise 2008 yilinda yapilan ¢alismalar dogrultusunda ortaya ¢ikmustir (Sapp
ve ark., 2017). Bu miRNA ¢esidi ci-miRNA olarak adlandirilir. Hiicreler tarafindan vezikiiller veya
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proteinler araciligiyla dolagim sistemine salgilanan ci-miRNAllar diizenleyecekleri siireglere gore
diger hiicreler tarafindan alinirlar ve hiicre icinde ikincil metabolizmalar: tetiklerler. Bu sayede
hiicreler arasi iletisimin gerceklesmesine de yardimei olurlar (Baggish ve ark., 2011).

Tek bir miRNA molekiiliinin ¢ok sayida transkripti hedeflemesi farkli mekanizmalar1 regiile
etmelerine de sebep olur. Bu sayede fizyolojik mekanizmalar ve hastalik mekanizmalarinda da rol
oynarlar. Bu hastaliklara kalp ve damar hastaliklari, lupus, diyabet ve romatizmal hastaliklar 6rnek
olarak verilebilir (Boehler ve ark., 2017). Ayrica miRNAlar ile yapilan ¢aligmalar bu molekiillerin
mitokondriyal mekanizma, 6zellikle sakatlik durumlarinda yeni damarlarin olugmasi yani anjiyojenez
ve ¢izgili kaslarin kasilmasi gibi egzersiz kaynakli durumlarda rol aldiklarini gostermistir (Hussin ve
ark., 2015).

miRNAlarin 6nemli biyobelirtegler arasindadir. Biyobelirtegler bir¢ok hastaligin mekanizmalarinin
aragtirilmasi i¢in kullanilan molekiillerdir. Hem DNA hem de RNA olarak insan kanindan ya da
plazmasindan izole edilebilirler (Duttagupta ve ark., 2011) ve ci-miRNAlarin basta kalp-damar
hastaliklar1 olmak tizere ¢ogu hastaligin arastirilmast icin biyobelirteg olarak kullanilmaktadirlar.
Egzersizin kardiyovaskiiler sisteme etkileri diisiiniildiigli zaman ci-miRNA molekiillerinin
egzersize bir cevap verecegi diistiniilmiistiir ve bu diisiince ci-miRNA ile egzersizin etkisine yonelik
aragtirmalarin yapilmasina sebep olmustur (Mooren ve ark., 2014).

Bulunduklari dokulara gére miRNA yogunluklari farkli seviyelerde olabilir. Ornegin iskelet kasinda
ve kalpte miR-1, miR-133, miR-206 ve miR-499 yogunlugu daha fazlayken miyokardiyal dokuda miR-
208b daha fazla gozlemlenir (Mooren ve ark., 2014). Yapilan ¢ogu ¢alismada dokulardaki miRNA
yogunlugu farkliliklar1 ve egzersiz ¢esitliligi kullanilarak sonuglara ulasiimaya calisilmaktadir.
Calismalarda uygulanan baslica egzersiz tiirleri aerobik, anaerobik, akut ve kronik egzersizlerdir.
Akut egzersizler kisa siireli ve diizenli bir temposu olmayan egzersizlerdir. Kronik egzersizler ise
akut egzersizlerin aksine diizenli egzersizlerdir (Baggish ve ark., 2011). Aerobik egzersizler yiiriime,
basketbol, yiizme gibi biiyiik kas gruplarinin ¢alistirildigr egzersizlerdir (Nieman ve ark., 1991).
Anaerobik egzersizler ise agirlik kaldirma gibi gii¢ gerektiren egzersizlerdir. Yapilan ¢aligmalarda
farkli egzersiz gesitlerinin miRNA seviyelerini farkli diizeyde etkiledikleri gozlemlenmistir.

LITERATUR CALISMALARI

Baggish ve ark. (2011) yaptiklar1 calismalarinda 12 farkl miRNA seviyesi 6l¢iilmiistiir. Iskelet ve kalp
kasi fonksiyonlari i¢in miR-21 ve miR-133a; hipoksi yani dokulardaki oksijen seviyesinin diigmesine
kars1 verilen hiicresel tepkilerin belirlenmesi i¢in miR-21, miR-146a ve miR-210; anjiyojenez i¢in
miR-20a, miR-221, miR-222 ve miR-328 ve son olarak inflammasyonun belirlenmesi i¢in miR-21 ve
miR-146a analizlerini ger¢eklestirmislerdir. Bu ¢alismaya yaslar: 18-20 arasinda degisen ve herhangi
bir saglik sorunu bulunmayan 10 erkek sporcu katilmigtir. Bisiklet ve kiirek egzersizi olmak iizere
iki farkl egzersiz cesidi ile caligmalar siirdiiriilmiigtiir. Ornek alimlar1 egzersizden 6nce, egzersizden
hemen sonra ve egzersizden 1 saat sonra ger¢eklesmistir ve bu ¢aligmaya 90 giin boyunca devam
edilmistir. Deney sonras elde edilen verilere gére miR-146a ve miR-222 akut egzersiz sirasinda ve
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egzersiz bitiminden uzun siire sonra uyarana tepki vermeye devam ettikleri gézlenirken miR-21 ve
miR-221’larin ise sadece egzersiz sirasinda uyarana cevap vermistir. Ayni zamanda miR-20a uzun
stireli egzersize cevap vermistir. Fakat yapilan analizlerde miR-133a, miR-210 ve miR-328 egzersize
kars1 herhangi bir cevap verdikleri gézlenmemistir. Ayrica ci-miR-146a seviyesi maksimum oksijen
miktariyla dogrusal korelasyon gostermistir. Bu ¢aligma diizenli egzersiz programlar: ile miRNA
seviyelerinin arttirilabilecegini gostermistir. Ozellikle miR-146a ve miR-202nin uzun siireli egzersiz
sliresince artig gosterdigi ve bu sebepten dolayr egzersiz ile baglantili fizyolojik ¢aligmalarda
biyobelirteg olarak kullanilabilme olasiliklarini ortaya koymustur.

Aoi ve ark. (2013), kas hiicreleri tarafindan dolasim sistemine salman miRNAlarin egzersiz
aracihigiyla indiiklenen faydali metabolik tepkilere aracilik ettigi hipotezinde bulunmugslardir.
Calismalarinda miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-206, miR-208b, miR-486 ve miR-499 olmak
tizere yedi farklt miRNA analizi ger¢eklestirilmistir. Calismalarina yas araliklar1 17-26 olan saglikli
ancak spor tecriibesi olmayan 11 erkek b. Bu ¢aligmada birey dahil edilmistir. Akut ve kronik olmak
tizere iki farkli egzersiz gesidi deneklere uygulanmistir. Yapilan ilk ¢alisma da denekler 60 dakika
boyunca maksimum oksijen seviyeleri %70 olacak sekilde bisiklete bindirilmis, ikinci ¢alisma da ise
4 hafta boyunca haftada 3 giin, 30 dakika ve maksimum oksijen seviyeleri %70 olacak sekilde bisiklet
idmani gergeklestirmleri saglanmistir. Yapilan ilk egzersizin ardindan egzersizden hemen sonra,
egzersizden 3 ve 24 saat sonra olacak sekilde bireylerden kan 6rnekleri alinmistir. Diger egzersiz igin
ise egzersizden hemen sonra 6rnek alinma islemi gerceklestirilmistir. Akut egzersizden sonra sadece
ci-miR-486 miktarinda bir degisim saptanmistir. Egzersizden hemen sonra alinan 6rneklerde ci-
miR-486 seviyeleri baslangica gore azalma gostermis, ancak 24 saat sonraki 6rneklerde ise miktarin
tekrar baslangic seviyesine geri dondtigii gézlemlenmistir. Diger miRNA c¢esitlerinde ise 6nemli bir
seviyede degisim gozlemlenmemistir. Kronik egzersizden sonra yine miR-486 miktarinda azalma
gozlemlenmistir. Bu ¢aliymada ayrica miR-486 ve maksimum oksijen degerleri arasinda ters bir
koreleasyon gozlemlenmistir. Yazarlar bu azalmanin enerji mekanizmasi ile ilgili olabileceklerini
belirtmislerdir. Ek olarak gene yazarlar miR-486 azalmasmin sebebi olarak kas hiicrelerinden
dolagima katilmis olma ihtimalini veya egzersizin miR-486'nin par¢alanma hizini artirabilecegini
bildirmislerdir.

Sawada ve ark. (2013) gergeklestirdigi ¢aliyma da akut direng egzersizinin ci-miRNAlar iizerinde
etkisini analiz etmiglerdir. miR-149, miR-146a ve miR-221 olmak iizere ti¢ farkli miRNA
molekiiliiniin seviyelerini yaslari 28-31 arasinda olan saglikly, sigara igmeyen ve fiziksel olarak aktif
olan 12 erkek bireyde analiz etmiglerdir. Bu bireylerde kas grubu olarak gogiis ve bacak kaslari
hedef alinmigtir. Bireyler, toplamda 5x10 set tekrardan ve setler arasi 1 dakika dinlenmenin oldugu
bir program uygulanmus, egzersizlerin baglamasindan yaklagik 2 hafta 6nce, egzersizin bagladig
anda, egzersiz bitiminden 1 saat, 1 giin ve 3 giin sonra da bireylerden 6rnekler alarak molekiillerin
analizini gerceklestirmislerdir. Elde edilen sonuglara gore 6rneklerin yaklasik %70’inde anlik tepki
gozlemlenmemistir. miR-149 seviyesinin 1 glin sonra arttif1 ve 3 giin sonra yine artmaya devam
ettigi gozlemlenmistir. miR-146a ve miR-221 seviyelerinin ise 3 giin sonra azaldig1 belirtilmistir.
miR-21 ve miR-222 seviyelerinin ise degismedigi gozlemlenmistir.
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Gomes ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada kaslara 6zgti miR-1, miR-133a ve miR-206
seviyeleri yar1 maraton kosusundan sonra bireylerden alinan o6rneklerden analiz edilmistir. Bu
calismada yaslar1 27-36 arasinda degisen saglikli 5 birey katilmistir. Ornekler kosu egzersizlerinden
hemen sonra alinarak miR-1 seviyesi 1.3 kat, miR-133a seviyesi 1.2 kat ve miR-206 seviyesi 4.3 kat
arttig1 belirtilmistir. Onceki yapilan ¢alismalarda yar1 maraton kosusunun kaslarda ekspresyonu
saglanan miRNAlarin, yani myomiRNA'larin, plazmadaki miktarlarin etkiledigi gozlemlenmistir
(Mccarthy, 2008). MyomiR artiginin sebebinin dayaniklilik egzersizi sonrasi stres haline giren
hiicrelerden sizilan miRNA varlig1 oldugu distintilmiistiir. Ayrica miR-1, miR-133a ve miR-206'daki
artis miktarlar1 bu molekiillerin kas hasarlarinin belirlenebilmesi i¢in potansiyel bir biyobelirteg
gorevi ustlenebileceklerini yazarlar belirtmistir.

Baggish ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢alismalarinda aerobik egzersizin miR-1, miR-133a, miR-499-5p,
miR-208a, miR-126 ve miR-146a seviyeleri {izerine etkilerini arastirmiglardir. Calismaya 21 erkek,
saglikli ve Boston Maraton kosucusu birey katilmistir. Kan Ornekleri yaristan hemen sonra ve
kosu bittikten 24 saat sonra alinmigtir. Yaris bittikten hemen sonra alinan 6rnekler incelendiginde
tiim miRNA seviyelerinin arttig1 belirtilmistir. Ancak miR-1, miR-133a, miR-208a ve miR-146a
molekiillerinin up-regiile oldugu belirlenmistir. Diger miRNA ¢esitlerinin ise bu egzersiz seklinden
daha az etkilendigi belirtilmistir. Alinan ilk 6rneklerde artis1 belirlenen miRNA seviyelerinin 24
saat sonraki Orneklere kiyasla azaldigi gozlemlenmistir. miRNA seviyesindeki azalmanin sebebi
bilinmemekle beraber idrar ya da digk: yoluyla atilmis olmasi veya egzersiz kaynakli ci-miRNAnin
enzimatik olarak pargalanmasinin olabilecegi belirtilmistir.

Wardle ve ark. (2015), yaslar1 22-24 arasinda olan 10 elit erkek sporcuda ci-miRNA seviyesinin
egzersizin Ozelliklerine bagli olarak degisip degismedigini ve belirli egzersiz i¢in biyobelirteg
olarak kullanilabilmelerini aragtirmiglar. Dayaniklilik ve gii¢ egzersizleri uygulanan sporculardan
aclik durumlarinda ve egzersizden 12 saat sonra kan 6rnekleri alinmis ve 14 ci-miRNA molekili
analiz edilmigtir. Elde edilen sonuglara gore miR-222 seviyesi tiim gruplarda farkli seviyelerde
gozlemlenmistir. En yiiksek seviyesi dayaniklilik antrenmanindan sonra ve en diigiik seviyesi ise gli¢
antrenmanindan sonra gozlemlendigini bildirmislerdir. Dayaniklilik antrenmani sonrasi olgiilen
miR-21, miR-146a ve miR-221 seviyeleri de gii¢ antrenmanindan sonra dl¢iilen seviyelerinden daha
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica miR-1, miR-133a, miR-206 ve miR-499 seviyelerinin de
ditsiik oldugunu bildirmislerdir. Diger ci-miRNA degerlerinde 6nemli farkliliklar gézlemlenmemistir.
Bu ¢alisma sirasinda ayrica sporcularda gozlemlenen ve miRNA seviyelerine etki edebilecek kas
kiitlesi ve yag seviyesi fenotipik farkliliklar da goz oniine alinmustir. Elde edilen bulgularda miR-222
seviyesi ile boy ve kas kiitlesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayni zamanda bu durum giig
performansiyla da pozitif korelasyon gostermistir.

Maraton atletlerinde kosu sonrasi kalp, kas ve inflamasyonla iliskili miRNA seviyelerinin 6lgiilmesinin
gerceklestirildigi calismada Mooren ve ark. (2014) miR-1, miR-133, miR-206, miR-499, miR-208b,
miR-21 ve miR-155 olmak tizere 7 farkli miRNA seviyelerini uzun mesafe atletlerinde analiz etmistir.
Bu amagla yaslar1 36-49 arasinda degisen 14 erkek sporcuya dayaniklilik egzersizi uygulanmis ve bu
bireylerden kosudan 6nce, kosu bitince ve kosu bittikten 24 saat sonra olacak sekilde kan 6rnekleri
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alinmustir. Egzersizden hemen sonra elde edilen 6rneklerde miR-1, miR-133a, miR-206, miR-208b
ve miR-499 seviyelerinde 6nemli bir artis gézlemlenmistir. mir-21 ve miR-155 seviyelerinin ise
belirgin bir yiikseklikliye ulasmadig: bildirilmistir. Kosudan 24 saat sonra ise yine miR-1, miR-133a
ve miR-206 seviyelerinin yiikseldigi gozlemlenmistir ancak, miR-499 ve miR-208b seviyeleri egzersiz
oncesindeki miktara dondigi yazarlar tarafindan belirtilmistir. Caligmanin sonucu olarak iskelet
ve kalp kasina 6zgii miRNA seviyelerinde artis gozlemlenmigtir. Akut dayaniklilik egzersizleri kalp
ve ¢izgili kaslardaki miRNA seviyelerinin artmasina sebep olur. miR-1, miR-133a gibi diizenleyici
RNA molekiilleri aerobik performans degiskenleriyle iliski gostermektedir. miR-1, pro-apopotik bir
molekiil olmasi nedeniyle kalp kas hiicrelerinde fibrozisin 6niinti agarak kalp kasinin eskisinden daha
az glicte performansina neden olmaktadir. miR-133a molekiilii ise anti-apopotik aktivite gosterir
ve kalp kasini hipertrofiye ugratir. En biiyiik etkisi septum interventriculare yani ventrikiiller arasi
duvar tizerinde olmaktadir. Bu septum hipertrofiye ugrayarak kalbin daha giiglii kasilmasina neden
olmaktadir.

miRNATarin metabolik sendrom gibi kronik hastaliklarinda ki metabolizmalarini incelemek igin
yaslar1 55-70 arasinda degisen toplam 209 birey ve 234 kisilik bir kontrol grubunda fiziksel aktivite
ile yaklagik 55 miRNAnin iligkisi analiz edilmistir (Zhou ve ark., 2014). Bireylere belirli bir siire
egzersiz programi uygulanmis ve sonrasinda farkli zamanlarda bireylerden miRNA analizleri
gerceklestirilmistir. Tki grup arasinda en belirgin fark miR-126" da gozlemlenmistir. Yazarlar bu
sonucu fiziksel aktivite ve metabolik sendrom arasindaki iliskinin miR-126'dan kaynaklanabilecegi
seklinde yorumlamiglardir ve miR-126’nin kronik hastaliklardaki gelisim siirecinin metabolizmasi
i¢in 6nemli olabilecegini belirtmislerdir.

SONUC

RNA molekiillerinin 6zellikleri her gegen giin daha da 6énem kazanmaktadir. Gen dopingi veya
egzersizin biyokimyasal etki mekanizmalar: bakimindan disiintldiigiinde miRNAar ile ilerleyen
yillarda ¢cok daha fazla caligma yapilacag: asikardir. Yapilacak ¢aligmalar ile 6zellikle fizyolojik ve
hastalik mekanizmasi ve egzersiz iligkisi hakkinda elde edilecek bilgiler daha da artacak ve 6nem
kazanacaktir. Bu ¢alismalar esliginde gelecekte atletik performansin 6ncii alinacag: kisisel egzersiz
programlar1 diizenlenmesi de giindeme gelebilecek 6nemli yaklagimlar arasindadir. Diinya ve
Tiirk sporculari igin yiiksek sayili analiz ¢alismalarinin az olmasindan dolay1 yapilan bu literatir
degerlendirmesinin miRNAlarin sporculardaki dagilimi ve atletik performansa etkisi hakkindaki
genel bilgi verecegini diisiinmekteyiz. Ayrica spor genetigi ve miRNA analizini icerecek sonraki
¢aligmalar icin 6nemli bir veri kaynagi olacagini kanisindayiz.
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