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Oz

Niikleer solunum faktorii 2, GA Baglayic1 Protein Transkripsiyon Faktori Alt Birimi Alfa (GABPA) ve
GA Baglayic1 Protein Transkripsiyon Faktorii Alt Birimi Beta 1 (GAPPBI) genleri tarafindan sentez edilen
polipeptidlerin olusturdugu hiicresel metabolizma i¢in 6nemli bir solunum faktoriidiir. NRF-2 proteininin,
hiicresel solunum kapasitesini ve egzersiz sirasinda ATP iiretim hizini arttirdigr bilinmektedir. Ek olarak
NREF-1 ile koordineli bir sekilde ¢alisarak mitokondriyal biyogenezi indiikler ve niikleo-mitokondriyal
etkilesimlerde 6nemli bir rol oynar. Gen {izerinde bulunan fonksiyonel bir polimorfizm (rs7181866, G/A)
proteinin ¢aligma mekanizmasini etkileyerek hiicresel solunum metabolizmasinda degisikliklere neden
olmaktadir. Yapilan galismalar, sporcularin dayaniklilik 6zellikleri ile rs7181866 AA genotipi ve A alleli
arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Bu derlemede, rs7181866 polimorfizmi ile ilgili gerceklestirilmis
¢aligmalar bir araya getirmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Niikleer solunum faktori, polimorfizm, dayaniklilik, spor genetigi

Abstract

Nuclear respiratory factor 2 is an important factor for cellular metabolism caused by polypeptides
synthesized by the GA Binding Protein Transcription Factor Subunit Alpha (GABPA) and the GA
Binding Protein Transcription Factor Subunit Betal (GAPPB1) genes. NRF-2 protein is known to increase
cellular respiratory capacity and ATP production rate during exercise. In addition, in coordination with
NRF-1, NRF-2 induces mitochondrial biogenesis and plays an important role in nucleo-mitochondrial
interactions. A functional polymorphism lying on the gene (rs7181866, G/A) effects the protein’s activity,
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causing downregulation on cellular respiration metabolism. Studies have revealed the relationship between
athlete’s endurance properties and the rs7181866 AA genotype and A allele. In this review, we aimed to
compose the findings of the results of rs7181866 polymorphism studies in endurance athletes.

Keywords: Nuclear respiratory factor, polymorphism, endurance, sport genetics

GIRIS

Insan Genom Projesi, 20-25 bin civarinda oldugu tahmin edilen genlerimizin yapisinin, gérevlerinin
ve biyolojik sistemlerimize olan etkilerinin belirlenmesini saglamistir. Bu biyolojik sistemlerin baginda
da atletik performansa etki eden gerek fizyolojik gerek biyokimyasal ve gerekse psikolojik faktorler
gelmektedir (Corak ve ark., 2017). Atletik performans, bireyin dogasinda var olan genetik yapinin ve
gevresel faktorlerin ortak bir kombinasyonudur ve bireysel 6zelliklerimizin bir¢ogunun (dayaniklilik,
kas koordinasyonu, giig, motivasyon vb.) genetik altyapiya sahip oldugu bilinmektedir (Sipahi ve
ark., 2018; Konuk, 2017). Diizenli antrenmanlarla genetik faktorlerin gelisimi atletik performansin
olusmasina ve gelismesine katkida bulunur (Ulucan ve ark., 2015). Gelisen biyoinformatik biliminin
katkilar1 ile sadece DNA diizeyinde degil, RNA diizeyinde de atletik performans ile iligkili birgok
biyobelirteg belirlenmistir (Altuntas ve ark., 2020).

Fiziksel 6zelliklerimiz, genetik olarak bizlerde kodlanan ve antrenman, beslenme ve programli yagam
ile birbirleri arasinda degisim gosterebilen kas liflerimiz tarafindan belirlenmektedir. iki farkli kas lifi
bulunmaktadir; Tip I (yavas kasilan kas lifi) ve Tip II (hizl kasilan kas lifi). Tip I kas lifi Tip II kas
lifine gore daha uzun siire kasilip-gevseme islevlerini siirdiirebilir. Bu lifler, aerobik enerji sisteminin
daha baskin gortinmesinden dolayr uzun mesafeli kosu, yiizme gibi dayaniklilik aktiviteleri ile
iligkilidir. Tip II kas lifleri kendi iginde Tip II, ve Tip II, olarak ayrilir. Tip II, kas lifleri aerobik ve
anerobik metabolik yolaklar1 kullanirken Tip II, kas lifleri anaerobik metabolizmay1 kullanarak hizl
bir sekilde kasilip-gevseme 6zelliklerini gerceklestirirler (Greenemeier, 2012).

Yasa bagli olarak da iskelet kas lifi kompozisyonunda degisiklikler meydana gelmektedir. Yaslanma
ile beraber Tip IT, kas lifi oran1 azalir ve daha yavas kontraksiyon yapan Tip II, isoform orani artar
(Suzuki ve ark., 2002). Aerobik antrenmanlarla Tip II'den Tip Ie, anaerobik antrenmanlarla da Tip
I'den Tip II'ye doniisiimlerin olabilecegi yapilan ¢aligmalar ile belirtilmistir. Ancak, bu degisimin
orani sadece %1-2 oranindadir. Yiiksek esikli motor {initelerin aktivasyonu ve antrenman ile Tip
I1, kas fibrillerinin, miyozin ATP es-bi¢imli igeriklerini biyokimyasal olarak degistirerek Tip II, kas
fibrillerine dontistiikleri bildirilmistir (Zilkiif ve ark., 2010).

Niikleer solunum faktorii 2, GA Baglayic1 Protein Transkripsiyon Faktorii Alt Birimi Alfa (GABPA)
ve GA Baglayic1 Protein Transkripsiyon Faktorii Alt Birimi Beta 1 (GAPPBI) genleri tarafindan
sentez edilen alt initelerinden olusmaktadir. NRF-2 proteininin hiicresel solunum kapasitesini
ve egzersiz sirasinda ATP tretim hizini arttirdig distintilmektedir (Pokrywka ve ark., 2016).
NRF2, NRF-1 ile koordineli bir sekilde ¢alisarak mitokondriyal biyogenezi indiikler ve niikleo-
mitokondriyal etkilesimlerde 6nemli bir rol oynar. NRF-2 proteini iki gen tarafindan kodlanan bes
alt birimden (a, B1, f2, y1, y2) olugsmaktadir. a alt birimi 21q21.3’te lokalize olan a geni tarafindan
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kodlanir. B alt {initesi ise 15q21.29'da lokalize olan  geni tarafindan kodlanir (Bouchard ve ark.,
2000). NRE-2 proteini, fiziksel egzersize yanit olarak maksimum oksijen tiiketimi (VO, ) ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Eynon ve ark., 2009). rs031031 (intron4, C/T), rs12594956 (intron3, A/C)
ve rs7181866 (intron3, A/G) olmak {izere ii¢ farkli polimorfizm 6n plana ¢tkmaktadir. VO, ile
en fazla iligkilendirilmis polimorfizm rs7181866 polimorfizmidir (Maclejewska-Karloeska ve ark.,
2012). Guniimiize kadar yapilan ¢alismalar bu spesifik polimorfizmlerin dayaniklilik performansi ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu derlememizde dayaniklilik ozelligi ile iliskili rs7181866 polimorfizminin literatiir taramasini
gergeklestirip, derlememize dahil edilen ¢aligmalar ile kargilagtiriimasint amagladik.

LITERATUR TARAMASI

Literatiir taramasini Google Akademik ve PUBMED veri tabanlarinda “spor, sporcu, genetik, NRF-
2, spor genetigi, polimorfizm” anahtar kelimeleri ve kombinasyonlari ile taranmistir. Caligmamiza
rs7181866 bolgesinin polimorfizm dagilimlari iceren yayinlar dahil edilmistir.

BULGULAR

Yapilan literatiir taramasinda kriterlerimize uygun 3 adet ¢aliyma bulunmus ve degerlendirmeye
alinmustir. Eynon ve ark. (2009) yaptig1 ¢caligmada 155 sporcu ve 240 goniillil bireyi ¢aligmalarina
dahil etmis ve GAPPBI rs7181866 polimorfizmini incelemistir. Kohortunun 74’ti (%48) dayaniklilik
ve 81'i (%52) sprinter sporculardan olugmus, sporcularin 145’inin AA (%94), 10’'unun (%6)
ise AG genotipinde oldugu belirtilmistir. Kohortunda GG genotipinde herhangi bir sporcuya
rastlamamiglardir. Allel say1 ve yiizdeleri ise, A ve G sirasiyla, 300 (%97) ve 10 (%3)dur. Dayaniklilik
sporcularinda AA ve AG genotipleri i¢in say1 ve yiizdeleri sirasiyla 65 (%88) ve 9 (%12) olarak
belirtilmistir ve GG genotipinde hi¢bir sporcuya rastlanmamustir. Sprinter sporcular: i¢in AA ve
AG genotipleri igin ilgili say1 ve yiizdeleri sirastyla 80 (%99) ve 1 (%1) olarak belirtilmistir ve bu
sporcularda da GG genotipine rastlanmamuigtir. Allel sayilarina bakildiginda G alleli dayaniklilik
sporculari i¢in 9 (%6), sprinter sporculari i¢in 1 (%1) bulunmustur. A alleli i¢in ilgili sayilar ve
ytizdeler, dayaniklilik sporculari i¢in 139 (%94) ve sprinter sporculart i¢in 161 (%99) bulunmustur.

Maciejewska-Karfowska ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada 55 Polonyali erkek kiirekeiyi (30’u elit,
25’1 profesyonel) ve 130 goniillii bireyi GAPPBI rs7181866 bakimindan analiz etmislerdir. Kontrol
grubu ile sporcu grubunu karsilastirdiklarinda genotip dagilimi bakimindan ilk grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu bildirmiglerdir. Téim kiirekgilerin 49’unun (%89) AA
genotipinde, 6’sinin (%11) ise AG genotipinde olduklar: bildirilmistir. Yazarlar Polonyali kiirekgi
grubundaki sporcularda GG genotipine rastlamadiklarini belirtmistir. Allel sayilarina bakildiginda
A ve G allellerinin say1 ve yiizdeleri sirastyla 104 (%95) ve 6 (%5)dir. Elit kiirekgiler i¢cin AA ve AG
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genotipleri igin ilgili say1 ve yiizdeler sirasiyla 27 (%90) ve 3 (%10)diir. Elit olmayan kiirekgiler i¢in
AA ve AG genotipleri i¢in say1 ve yiizdeler sirasiyla 22 (%88) ve 3 (%12) olarak belirtilmistir. Allelik
dagilimlarma bakildiginda G alleli elit kiirekgiler icin 3 (%5), elit olmayan kiirekgiler i¢in de ayni
sekilde 3 (%6) olarak belirtilmigtir. A alleli i¢in ilgili sayilar ve yiizdeler, elit kiirekgiler i¢in 57 (%95)
ve elit olmayan kiirekgiler icin 47 (%94) olarak bulunmustur.

Eynon ve ark. (2012) yaptiklari calismada 89 dayaniklilik sporcusu (19 uzun mesafe kosucusu, 32
profesyonel yol bisikletcisi ve 38 kiirekei), 38 elit erkek atlet ve 110 saglikli sedanter erkek bireyi
ayn1 polimorfizm bakimindan analiz etmistir. Yapilan genotipleme sonucunda sporcularin 122’sinin
AA (%96) ve 5’inin (%4) AG genotipinde oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada GG genotipine
rastlanmamigtir. Allel say1 ve yiizdeleri ise, A ve G sirasiyla, 249 (%98) ve 5 (%2) olarak belirtilmistir.

Dayaniklilik sporcularinda AA ve AG genotipleri icin say1 ve yiizdeleri 86 (%97) ve 3 (%3) olarak
belirtilmisken, sprinter sporcular: i¢in sirastyla 36 (%95) ve 2 (%5) olarak belirtilmistir. Allel
sayilarina bakildiginda G alleli dayaniklilik sporculari igin 3 (%2), sprinter sporculari igin 2 (%3)
bulunmugtur. A alleli i¢in ilgili sayilar ve ytizdeler, dayaniklilik sporcular1 i¢in 175 (%98) ve sprinter
sporculari i¢in 74 (%97) bulunmustur.

Calismamiza dahil ettigimiz 3 ¢alismaya ait genotip ve allelik dagilim verileri Tablo 1 ve 2de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Derlememize dahil edilen ¢aligmalardaki sporcularin genotipik dagilimlari.
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Tablo 2. Derlememize dahil edilen ¢aligmalardaki sporcularin allelik dagilimlari.
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SONUC

Yapilan ¢alismalar, atletik performansin olusumunu ve gelisimini, gevresel faktorler ve farkli gen
gruplarinin etkilesimiile belirlendigini gostermistir (Ulucan, 2016). Atletik performans multifaktoryel
(bir¢ok gen ailesi ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile olusan 6zellikler) bir 6zelliktir; 20den fazla
polimorfizm elit dayaniklilik performans ile iliskilendirilmistir (Maclejewska-Kartowska ve ark.,
2012). NRF-2 proteini, ¢esitli mitokondriyal enzimleri kodlayan niikleer genlerin tizerinde etkili
rol oynamasi nedeniyle, egzersiz sirasinda solunum kapasitesinin ve ATP iiretim hizinin artmasina
katkida bulunur. Bu 6zelliginden dolay: spor bilimciler tarafindan dayaniklilik 6zelliginin genetik bir
belirteci olarak dikkate alinmustir.

Dayaniklilik sporcularinda GAPPBI rs7181866 polimorfizmleri incelendiginde AA genotipinin
ve A allelinin diger genotip ve allele gére daha baskin oldugu goértilmiistiir. Calismalara farkl
popiilasyondan bireylerin dahil edildigi goz 6niine alindiginda GAPPBI rs7181866 polimorfizminin
ozellikle dayaniklilik sporcularinda atletik performansa genel bir yatkinlik sagladigini séyleyebiliriz.

GAPPBI 157181866 polimorfizminin bu denli yiiksek etkisi olmasina ragmen literatiirde bu
polimorfizm ile ilgili yeteri kadar ¢alisma bulunmamaktadir. Farkli popiilasyon ve sporcu gruplari
tizerinde yapilacak galigmalar ile genin etkisinin daha da netlik kazanacag: diisiiniilmektedir. Bu
derlememizin spor genetigi ve GAPPBI rs7181866 polimorfizminin analizini kapsayacak yapilacak

sonraki ¢alismalar i¢in 6nemli bir kaynak olacag: inancindayiz.
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