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Oz

Spor genetigi ile ilgili yapilan calismalar giin gegtike artmaktadir. Bunun yamn sira, sportif perfomansin
genetik yapr ile iliskisini anlamaya ¢alisirken, fizyoloji, psikoloji ve ¢evresel faktorlerinde etkili oldugunu
unutmamak gerekir. Aday genlerin sportif performansla iliskisini ortaya koymak i¢in yapilan ¢aligmalarin
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sonuglari, farkl etnik popiilasyonlar ve kiigiik 6rneklem biiyiikliikleri gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir.
Bu durum da farkli makalelerde yer alan sonuglarin birbiriyle ¢elismesine yol agmaktadir. Biz de kisa ve uzun
mesafe kosucular1 ve konrol grubunu iceren kohort ¢ahismamizda AGT (Angiotensinogen) geninin rs699
polimorfizmi agisindan kontrol ve sporcu grubu arasinda anlamli bir fark olup olmadigini tespit etmeyi
amagladik. Tiim ¢aligma grubunda AGT rs699 gen polimorfizmi i¢in CC, CT, TT genotip ve yiizde dagilimlari
sirastyla; 8 (%53,3), 10 (%66,6), 6 (%40) seklinde analiz edilmistir. Aragtirmamizda CT genotipi ve C allel
tagryicilarinin kisa mesafe kosucularinda daha yaygin oldugu tespit edilmistir. Yapilan literatiir aragtirmalar:
dikkate alindiginda kohortumuzdaki uzun mesafe kosucularinin dayaniklilik 6zelliklerinin tagidiklar1t AGT
geni varyasyonu ile ortlistigi tespit edilmistir. Kisa mesafe kogucularinin ise ¢aligmamizda inceledigimiz
AGT polimorfizmi agisindan patlayici giig gerektiren spor branglarima yatkin oldugu soylenebilir.

Anahtar kelimeler: AGT 15699, spor genetigi, polimorfizm

Abstract

Studies trying to understand the role of genetic factors in sportive performance has been increasingly enlarging
during the past decades. In addition, while trying to understand the relationship between sportive performance
and genetic structure, it should not be noted that many factors such as physiology, psychology and environment
are also effective. And also association of the candidate genes with sportive performance is influenced by
different factors in particular different ethnic populations and small sample sizes. This situation causes the
results in different articles to contradict each other. We aimed to determine if there is any meaningful difference
between the control and athlete group for M235T polymorphism of AGT (Angiotensinogen) gene in our cohort,
short and long distance runners. 24 athletes between the ages of 13-15 are participated in our study. After DNA
isolation, genotyping was performed by real-time PCR method. In our cohort, CC, CT, TT genotype and percent
distributions for AGT rs699 gene polymorphism are 8 (53.3%), 10 (66.6%), 6 (40%) respectively. In our study,
it was determined that CT genotype and C allele carriers were more common in sprinters. Considering the
literature studies, it has been determined that the endurance characteristics of the long-distance runners in our
cohort overlap with the AGT gene variation they carry. Besides this short-distance runners have a tendency to
sports branches that require sprint performance in terms of AGT polymorphism, according to our results.
Keywords: AGT rs699, sport genetics, polymorphism

GIRIS

Atletik performans; dogustan gelen genetik faktorlerin yani sira beslenme, psikolojik ve mentdrlitk
gibibir¢ok cevresel faktorlerin birlesimi olarak kabul edilmektedir. Sporcularda diizenli olarak yapilan
antrenman ile gelistirilebilen atletik performansin olusum ve gelisim agsamalarinda genetik ve mental
faktorlerin etkisi ginimiize kadar yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur (Ulucan ve Gole, 2014;
Eken ve dig., 2021). Glintimiize kadar spor genetigi alaninda yapilan ¢alismalar, atletik performans
ile iligkilendirilen yaklagik 250 gen bolgesi oldugunu gostermektedir ve bu gen bélgelerinin bazilar:
farkli populasyonlarda incelenmistir (Santos ve dig., 2016, Aslan vd., 2020).

Anjiyotensin doniistiiriicli enzimini (ACE) ve anjiyotensinojen (AGT) hormonunu kodlayan ACE
ve AGT genlerinde bulunan varyasyonlarin cesitli populasyonlarda atletik performans iizerinde
etkili oldugu belirlenmistir (Ulucan ve Géle, 2014; Cerit ve Cakiroglu, 2019). Bu genlerin isleyis
mekanizmalardan renin anjiyotensin sistemi (RAS), arteryel kan basincinin diizenlemesinde etkilidir
(Gaillard - Sanchez ve dig., 1990). AGT geni tarafindan iretilen anjiyotensinojen proteini ayni
zamanda viicut stvilarinin diizenlenmesinde de gorev alan 6nemli bir proteindir (Gomez-Gallego ve
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dig., 2008). Bu gende meydana gelen bir varyasyon; fiziksel performans, kalp-damar fonksiyonlars,

kan basinci gibi egzersiz diizenini etkileyebilecek faktorler ile iliskilendirilmektedir.

AGT geni 1q42-43 bolgesinde lokalizedir ve 13 kilobaz (kb) uzunlugunda, 5 ekzon ve 4 introndan
olusmaktadir. AGT geni karaciger hiicrelerinde aktiftir. Anjiyotensin II hormonunun bir dnciisii olan
anjiyotensinojeni kodlamaktadir. AGT geninde belirtilen bir¢ok tek niikleotid polimorfizmi (SNP) arasinda
- 532C>T, - 217A>G, - 20A>C, +31T>C, - 6G>A, 4072T>C varyasyonlar: bulunmaktadir (Jeunemaitre,
2008). AGT geni varyantlarindan en yaygin rastlamilan rs699 polimorfizmi, aminoasit dizisinde 235. sirada
yer alan metiyonin aminoasitinin yerine treonin aminoasitinin gecmesinden kaynaklanmaktadir (Kiling,
2016). Genin 2. ekzonunun 4.072 pozisyonundaki T>C transisyonudur (M235T - 4072T>C). Bu amino
asit degisimi dolasimda bulunan AGT konsantrasyonunun artis ile iliskilendirilmektedir (Schunkert, 1997).

AGT konsantrasyonu, hem plazma anjiyotensin (ANG) I hem de ANG II’ nin iiretilmesine bir hiz
sinirlamasi getirmis gibi oldugu igin, in vivo AGT konsantrasyonu, RAS1n aktivasyonunda biiyiik
onem tagtyabilir (Corvol ve Jeunemaitre, 1997). AGT molekiilii 6nce ANG I e dontistiiriiliir, daha
sonra ANG I molekiili de ANG II molekiiline déniistiiriiliir. ANG II molekiiliintin bir etkisi
damarlar1 daraltip, tuz ve su emilimini arttirip tansiyonu yiikseltmekken diger etkilerinden biri de

sempatik sinir sistemini hizlandirmaktir. (Carlson, 2000).

AGT geninin rs699 polimorfizmine gore C allelli varyantlarinda T alleli varyantlarina gore daha
yiiksek miktarda AGT tretilmektedir. Literatiir bilgisine dayanarak patlayici glig sporcularinda AGT
geninin rs699 polimorfizmine gore C allelinin daha yiiksek orana sahip oldugu belirtilmektedir.
Ispanyol atletlerde ve kontrol grubunda AGT M235T varyasyonunu karsilastirilmig, CC genotipinin
kuvvet odakli sporcularda daha yogun olarak gézlemlendigi raporlandirilmistir (Gomez - Gallego ve
dig., 2009). Sonug olarak, CC genotipi iskelet kas bitylime faktorii olarak islev gérev anjiyotensin II'nin
yiiksek aktivitesi nedeniyle kuvvet gerektiren spor branglarinda performansi etkileyebilir. Yapilan
diger bir ¢aligmada ise, 12 haftalik aerobik programi uygulayan sporcularda AGT polimorfizmini
karsilagtirmiglar, sporcularin, siirat kosusu ve atlama gibi anaerobik gii¢ (patlayici giig) testlerini
programdan 6nce ve sonra tamamlamiglar. Aerobik egzersize verilen yanitlarda gelisme oldugu
belirlenmistir. Patlayic1 gli¢ gerektiren sigrama temelli parametrelerde T'T genotipine sahip sporculara
kiyasla CC alleli tasyicilarinda daha iyi performans gosterdigi goriilmiistiir (Zarebska ve dig., 2016).
Murtagh ve ¢aligma grubu 2020de futbolcular tizerinde yaptiklar: ¢alismada ise GG genotipine sahip

katilimcilarin AG ve AA genotipine sahip katilimcilara kiyasla daha basarili oldugunu belirtmislerdir.

Atletik performans tzerinde etkisi oldugu bilinen AGT rs699 polimorfizmine ait Tiirk atletler
tizerinde sinirli sayida ¢aligma yer almaktadir. Caligmamizda bu baglamda kisa ve uzun mesafe

kosucularinda AGT rs699 polimorfizminin genotip ve allel dagilimini belirlemeyi amagladik.
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YONTEM
Calisma Grubu

Caligmamiza 13-15 yas arasi kisa ve uzun mesafe kosucusu 24 atlet katildi. Aragtirma protokoliimiiz
Helsinki Deklarasyonu 2 yonergesine uygun olarak hazirlanmig, Uskiidar Universitesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan onaylanmistir (Protokol numarast:
B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06/2018/866). Sporculara ¢alisma o6ncesinde yapilacak analizler ve
sonuglarin degerlendirilmesi ile ilgili ayrintili bilgi verilmis olup kendilerine bilgilendirilmis onam
formu imzalatilmgtir.

Istatiksel Analiz

Istatistikse analiz igin SPSS v 22.0 programi kullanildi. Anlamlilik derecesi p <0.05 olarak alindi.
Gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin kargilastirilmasi icin Pearson Chi-Square testi kullanildi.

DNA izolasyonu

Calismamiza katilan bireylerden alinan 200 pl periferik kandan PureLink ( Invitrogen, Van Allen
Way Carlsbad, CA, USA) DNA izolasyon kiti kullanilarak DNA izolasyonu gergeklestirilmistir.
Caligma prosediirii takip edilerek periferik kan tizerine 20 pL proteinaz K ve 10uL RNAaz eklenerek
vortekslendi. 2 dk oda sicakliginda bekletildi. Sonrasinda bu karisima 200pL baglanma tamponu
eklendi. 56°Cde 10 dk inkiibasyon sonrast 200 uL etanol eklenip vortekslendi. Tiim igerik filtreli
tiibe aktarildi. 6000 xg ‘de 2 dk santriftij edildi. Stiztinti kismu atilarak pellet kismi tizerine 600 pL
ytkama tamponu eklendi ve 6000 xgde 2 dk santrifiij edildi. Tekrar stiziintii kism1 atildi, Gzerine
ytkama tamponu 2 eklendi. 13000 xgde 1 dk santrifiij edildi. 200 uL AE (eliisyon tampon) eklenerek
inkiibe edildi. Maksimum hizda 1 dk santrifiij edildi.. Her numuneden ortalama toplam 20ng DNA
izole edildi ve izole edilen DNAlar OD260/280 spektrofotometrik oranina gore degerlendirildi. Elde
edilen DNA 6rnekleri, ilgili genotiplendirme islemleri i¢in — 20° C de saklandi.

AGT rs699 Polimorfizm Genotiplemesi

AGT (rs699) genotipi izole edilen DNA materyalinden, Tagman Genotyping Assays (Applied
Biosystems Foster City, CA, USA) genotipleme kiti ve Reel-Time PCR cihaz1 7500 Fast Reel-Time
PCR System (Applied Biosystems) ile kullanilarak gerceklestirilmistir. Totalde 10uL olacak sekilde 5
uL real time master mix, 3,75uL steril H,0, 0,25uL assay ve 1uL (10 ng) DNA kullanilarak genotipleme
islemleri tamamlanmigtir. VIC ve FAM primerleri kullanilarak T ve C alelleri belirlendi. AGT rs699
polimorfizmini belirlemek i¢in kullanilan TagMan Prob dizileri Tablo 1'de belirtilmistir.

Tablo 1. AGT rs699 polimorfizminin Real-Time analizde tek nukleotid degisimi VIC/FAM
qPCR Sekans (5/3)
VIC/FAM CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCCC[A/G]TCAGGGAGCAGCCAGTCTTCCATCC
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BULGULAR

Calisma grubumuzda AGT rs699 polimorfizmi ile ilgili CC, CT, TT genotip ve yiizde dagilimlar
swrastyla 8 (%53.3), 10 (%66.6), 6 (%40) seklinde belirlenmistir. Allel dagilimlarina bakildiginda ise
Calleli 26 (%54.1), T alleli 22 (%45.8) olarak bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2 . Caligma kohortumuzdaki sporcularin AGT rs699 genotip ve allel dagilimlar1

AGT Genotip P - Degeri Allel Frekansi P - Degeri
CC CT TT C T
Atlet (n=24) 8 10 6 26 22
% %53,3 %66,6 %40 0.832 %54,2 %45,8 0.628
Kontrol (n=57) 18 21 18 57 57
% %31,58 936,84 %31,58 %50 %50

TARTISMA

Giintimiize kadar yapilan calismalarda atletik performansin hem genetik hem de epigenetik
faktorlerden etkilendigi belirtilmektedir. Teknolojik-bilimsel gelismeler sayesinde giiniimiizde
artik bireylerin genetik yapilarina uygun sportif faaliyetlere yonlendirilmeleri ve bransinda basarili
sporcularin yetismesine olanak saglanmasi amaclanmaktadir. Bireylerin hangi spor bransinda daha
bagarili olabilecegi veya yeteneklerine uygun sportif brangin hangisinin olabilecegi genetik analizler
sayesinde belirlenebilmektedir (Eken ve dig., 2021). Bu genetik analizler sonucunda belirlenen
genetik profile uygun kisisel antrenman programlarmin uygulanmasi saglanarak sporcunun
branginda ideal mevki ve pozisyonuna yonlendirilmesi saglanabilmektedir. Calismamizda diizenli
olarak antrenman programi uygulayan uzun ve kisa mesafe kosucularinda siirat, gii¢ ve dayaniklilik
performansinda etkili oldugu bilinen AGT rs699 gen polimorfizminin genotip ve allel dagilimlari
incelemeyi amagladik. Genotip ve allel dagilimlari incelendiginde, uzun ve kisa mesafe kosucularinda
daha fazla CT genotip ve C allel tagiyicilar1 oldugu tespit edilmistir.

AGT 1s699 polimorfizmi ile ilgili Tiirk populasyonunda yapilan arastirmalar incelendiginde
futbolcularda (Kavas, 2020; Bulgay ve dig., 2021); viicut gelistiren sporcularda (Tokgoz, 2021) CT
genotip ve C allelin sporcularda daha yiiksek frekansta oldugu belirlenmistir. Calisma kohortumuz
daha 6nce yapilan ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

Zarebska ve digerleri (2013), gii¢ ve dayaniklilik sporcularini karsilastirdiklar: caligmalarinda T alleli
orani gii¢ sporcularinda %44, dayaniklilik sporcularinda %61, kontrol grubunda %60 bulurken, C
alleli oranini gii¢ sporcularinda %55,5, dayaniklilik sporcularinda %39,0, kontrol grubunda %40
bulmuglardir. Diger bir ¢alismada, dayaniklilik ve siirat/ gii¢ sporcularinda benzer sekilde C allel
tagtyicilarinin daha fazla oranda oldugu belirlenmistir (Gallego ve dig., 2009).

Miyamoto-Mikami (2017)de Japon sprinter ve gii¢ sporcularinin kontrol grubuna kiyasla daha fazla
CC/CT genotip tastyicist oldugunu bulmustur. C allel tastyicilarinin sprint, giic, kuvvet gerektiren
spor branslarinda daha yatkin oldugu sonucuna varilmistir.
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AGT nin kandaki seviyesinin Met235Thr C aleli tagiyan bireylerde daha yitksek oranda oldugu
tespit edilmistir (Kupari ve dig., 1994). Bu durum, C aleli tagiyan bireylerde daha yiiksek seviyelerde
ANG 1I sentezlenmesine yol agmaktadur. Iskelet kasi bityiime faktorii olarak da gorev yapan ANG
IT'nin aktivitesinin artmasi gili¢ sporcular1 grubu icin segilecek spor dalinda (aticilar, kosucular) giig
gerektiren sporlarda son derece faydali olabilir (Jones ve Woods, 2003).

AGT 15699 polimorfizmi Aile Kaltim ¢aligmast (The Heritage Family Study)nda kan basmncinin
dayaniklilik antrenman programina yaniti arastirilmis. CC homozigotlarina kiyasla T allel
tastyicilarinda diastolik kan basincinda diisiis goriilmiistiir (Rankinen ve dig., 2000). Ayrica yapilan
diger boylamsal ¢alismada T'T homozigotlarinda sistolik yasa bagl yasanan artislar: diizenli ve orta
yogunluklu egzersizin hafiflettigi gosterilmistir (Rauramaa ve dig., 2002). 17 haftalik egzersiz ile
uzun sureli antrenman programini uygulayan sporcularda AGT CC homozigotlarinin sol ventrikiil
kardiyak hipertrofisine daha duyarli oldugu gériillmiistiir (Alves ve dig., 2009). Takakura ve digerleri
(2006)daki caligmasinda, obez Japon kadinlarda viseral adipozite ve hiperinsiilineminin Met235Thr
polimorfizminin TT genotipi ile baglantili oldugunu belirtmiglerdir.

SONUC VE ONERILER

Caligmamizin limitasyonu az sayida sporcu ile ¢alismamizdir. Bunun sebebi, ¢aliymamiza ayni
antrenman programi uygulayan sporcular: davet ederek polimorfizm sonuglarmin bagimsiz degisken
olarak degerlendirmek istememizdir. Kohortumuzda AGT rs699 gen polimorfizmi incelendiginde
CC genotipi baskin olarak bulunurken, C alleli T alleline oranla daha yiiksek diizeyde bulunmustur.
Ozetle; AGT rs699 polimorfizminde C alleli, atletik olmayan popiilasyonlarla karsilastirildiginda, gii¢
(sprint) spor performansini destekleyebilir sonucu ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamiz da literatiirdeki
caligmalar1 bu yonden desteklemektedir. Sonug olarak her ne kadar ¢ikan degerler beklentimizle
uyumlu olsa da, incelenen gen polimorfizminin gerek atletik performans ile olan iligkisinin daha net
ortaya koyabilmek i¢in birey sayis1 arttirilmis daha yiiksek verili caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar, makalede ele alinan konu veya materyallerle ilgili olarak bir finansal veya
finansal olmayan kurulusla herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan etmektedir.

Arastirmacilarin katki orani beyant: 1. Yazar % 20, 2. Yazar %20, 3. Yazar % 5, 4. Yazar % 10,
5. Yazar %5, 6. Yazar %5, 7. Yazar %15 8. Yazar %10 9. Yazar %10 katk: saglamustir. Tiim yazarlar
makalenin son halini okudu ve onaylad:

Etik kurul izni: Kurul Ad: T.C. Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu.
Tarih: 25/10/ 2018 - Say1/Karar No: B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06/2018/866.
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