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Ozet

Amag. Ege bolgesi elit sporcularinin genetik alt yapilarinin spordaki performansina olumlu
katkisint molekiiler yontemlerle arastirmay1 hedefledik. Yontem. Molekiiler genetik ¢alisma 105
goniillii elit sporcu ve 105 goniilli kontrol (sedanter bireyler) grubuna uygulandi. Her bir
goniilliiden EDTA igeren tiiplere 5’er mL kan alindi. DNA izolasyonu, standart protokollere gore
yapildi. Polimorfizm, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Uzunluk Polimorfizmi
(Restriction Fragment Leight Polymorphism=RFLP) yontemleri uygulanarak saptandi.
Calismamizin istatistiksel analizleri SPSS 15,0 programi kullanilarak degerlendirildi. Bulgular.
Elit sporcularin RR ve RX genotiplerinin dagilimlari, sedanter bireylerden 6nemli Sl¢iide farkli
(2= 17,9; p=0,000) bulundu. Sonug¢. Ege Bolgesinde ACTN3 R577X genotip dagiliminin, elit
sporcu ve kontrol grubundaki prevalansinin arastirilmasi Ege bolgesinde ilk defa yapilan bir
caligmadir. Arastirmamizin ileride bu alanda yapilacak c¢alismalara Onciiliik yapacagimi
diistinmekteyiz.
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Abstract

Aim. The aim of our study is to investigate whether the genetic base of elite athletes in Aegean
region have positive effects on their performance in sports by molecular techniques. Methods.
Molecular genetic study was applied to the 105 volunteer elite athletes and 105 volunteer control
group (sedantery individuals) individuals. Five milliliter blood samples were taken from each
volunteer individuals into the tubes containing EDTA. DNA isolation was performed according to
the standard protocols. Polymorphism was determined by Polymerase Chain Reaction (PCR) and
Restriction Length Polymorphism (RFLP) techniques. The statistical analysis of our study was
performed by using SPSS 15.0 program. Results. Significant difference (x2 =17.9; p=0.000) was
found in the distribution of RR and RX genotypes between the elite athletes and sedentary
individuals (2= 17,9; p=0,000). Conclusion. This is the first study in the Aegean region
investigating the prevalence of ACTN3 R577X genotype in elite athletes and sedentary
individuals. We think that our study will initiate further researches on this subject.
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Giris

Bugiine kadar sporcularin yiiksek performans seviyelerinin ve elit sporcu 6zelliklerinin
gelisiminin 6zel antrenmanlara ve beslenme programlarina bagli oldugu diislincesi
yaygindi. Artik insan fiziksel performansindaki fenotip durumunu karakterize etmek igin
bu gibi cevresel faktorler yeterli goriilmemektedir. Glinlimiizde karmasik fiziksel
performans fenotipi i¢in, diger bir belirleyici faktor olarak ‘genetik predispozisyon’ ilgisi
ortaya ¢ikmistir. Genetik predispozisyon, en Oonemli faktor olmasa da bir bireyin elit
olarak karakterize edilmesinde biiyiik éneme sahiptir. insan genetik haritasinda, fiziksel
performans fenotipi ile iligkili 170 adet varyant gen dizisi ve genetik belirtec
bilinmektedir. Spor yeteneklerinin tespit edilmesinde genetik arastirmalar 6nemli ipuglari
vermektedir. Genetigin fiziksel performans iizerine etkisinin ilk giiglii kanitlar1 ikizler ve
onlarin ¢ekirdek ailelerinin karsilastirilmasiyla ortaya c¢ikmustir. Ikizlerin aerobik
zindelikleri ve kardiyak performanslariyla iliskili 6zellikleri ¢evresel ve genetik etkenlerle
karsilastirilmigtir [1-6]. Tiim genomu kapsayan baglanti analizleri belirli performans
ozelliklerini etkileyen genlerin yerlestigi bolgeleri saptamak igin giiglii bir tekniktir. Bu
teknik, ortak 6zellige sahip ¢ok sayida birey iizerinde; insan genomuna yayilmis genetik
belirtecleri incelemeyi ve her bir belirteg ile spesifik fenotip Ozellikleri arasindaki
iligkileri aragtirmayt igerir. Azami oksijen tutma seviyesi ve kalp pompalama giicii gibi
dayaniklilik performanst 6zelliklerini, iskelet kasi kiitlesinin gostergesi olan yagsiz viicut
kiitlesi gibi sprinter performans oOzelliklerini saptamada, anlamli “baglanti pikleri’ni
(etkili genleri igerme olasilig1 olan genom bolgelerini) belirlemek i¢in kullanilir [7, 8].

Aktinler, alfa, beta ve gama olmak iizere lic ana gruba ayrilirlar. Aktinler Okaryot
hiicrelerde bol miktarda bulunmakta, ayrica hiicre iskeleti ve motilitesinde rol
oynamaktadirlar. Alfa-aktininler distrofin ile iligkili aktin-baglayici proteinlerin bir
ailesidir. Hiicre iskeleti organizasyonunda ve kas kasilmasinda yapisal ve diizenleyici
rolleri bulunur [9-14]. Alfa-aktinin-3’iin tretiminden 11q13-ql14 bolgesinde yer alan
ACTN3 geni sorumludur. ACTN3 genin 16. ekzonunda meydana gelen C1729T
mutasyonu sonucunda stop kodon olusmakta ve 577. pozisyondaki arjinin aminoasidini
olusturan kodon, stop kodona (R577X) doniismektedir [12, 13, 15-19]. Alfa-aktinin
izoformlarina protistler, omurgasizlar, kuslar ve memeliler gibi ¢ok sayida canlida
rastlanmaktadir. Bir a-aktinin-3 eksikligi, ACTN2 izoformu ile giderildiginden, miiskiiler
distrofi veya miyodistrofi gibi patolojik fenotipe sebep olmaz. Birey R allelinin en az bir
kopyasina sahip ise, ACTN3 geninden yeterli a-aktinin-3 tiretimi gergeklesir. Eger a-
aktin3’lin tip II kas lifleri lizerinde 6nemli etkisi varsa, ACTN3 igin farkli genotiplere
(R577X) sahip bireyler arasinda, iskelet kasi fonksiyonlarinda farkliliklarla
karsilasilabilir. ACTN3 geni (RR veya RX genotipi) belli olan bireyler, XX genotipli
bireyler ile karsilastirildiginda patlama (eksplozyon) ve kas giicii gerektiren modalitelerde
avantaj gosterebilirler. ACTN3 geni hakkinda ilgi g¢ekici bir durumda X alleli igin
homozigot olan bireylerin oraninin popiilasyondan popiilasyona farklilik gdstermesidir
[14, 20, 21].

Calismamizda, molekiiler yontemlerle Ege Bolgesi’ndeki elit sporcular ve sedanter
bireylerde ACTN3 geninin dagilimim ve atletik performans iizerindeki etkisinin
arastirilmasi amaglanmstir.

Gere¢ ve yontem

Elit sporcu ve sedanter bireylere ait drneklerin toplanmasi Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan ¢alisma igin onay alinarak ¢alismaya
baslandi. Calisma grubumuzu olusturan 8 farkli spor dalindan (basketbol, atletizm, judo,
giires, teakwando, bisiklet, futbol ve tenis) 105 elit sporcu (15-40 yas arasi, erkek), Celal
Bayar Universitesi Beden Egitimi Spor Yiiksek Okulu égretim iiyelerinin hazirlamis
bulundugu, elit sporcuya ulagsma programi ile olusturuldu. Elit sporcu se¢im Olgiitleri
olarak, federasyonlarin diizenledigi resmi bolgesel miisabakalara katilmig olmak, diglama
olciitli olarak federasyonlarin diizenledigi resmi bdlgesel miisabakalara katilmamis olmak
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sart1, sedanter se¢im Olgiitii olarak son 6 ayda haftada 2 giin giinde 15 dakikadan az
egzersiz yapmis olmak, dislama olgiitii ise son 6 ayda haftada 2 giin giinde 15 dakikadan
fazla egzersiz yapmig olmak olarak belirlendi. Kontrol grubuna 15-40 yas arasi1 goniillii
105 sedanter erkek bireyler alindi. Goniilli elit sporcu ve sedanter birey gruplarina,
calismayla ilgili detayl bilgi verilip goniillii onay formlar1 okutuldu ve onaylar1 alinarak
imzalatildi. Arastirmamizin tiim asamalar1 Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Biyoloji laboratuvarinda gergeklestirildi. Molekiiler
genetik calisma, 105 Elit Sporcu (ES) ve 105 Sedanter Bireye (SB) uygulandi. DNA
izolasyonu i¢in c¢alisma ve kontrol gruplarindan EDTA’l tiiplere 5 ml periferik kan
alind1. Kanlar DNA izolasyon (NucleoSpin DNA izolasyon Kiti) protokolii uygulanarak
izole edildi. RFLP ¢aligmasi i¢in 5U Ddel restriksiyon endoniikleaz enzimi kullanildi
[15]. Polimorfizm PZR ve RFLP c¢aligmasinda forward primeri olarak 5’-
CTGTTGCCTGTGGTAAGTGGG-3’ ve reverse primeri olarak 5-
TGGTCACAGTATGC AGGAGGG-3’ bitigik intron dizileri kullanilarak saptandi
[15].Elde edilen DNA’larin safligini belirlemek amaciyla spektrofotometrede OD
degerleri okutuldu ve OD 260/280 oranlar1 degerlendirildi. Degerlendirilen 6rneklerin
hepsinde bu oranin 1,75-2,0 arasinda degistigi gozlendi. Bu oran, DNA safliginin
molekiiler c¢aligmalar i¢in uygun oldugu anlamimna gelmektedir, ACTN3 geninin 16.
ekzonunda ki R577X mutasyonunu arastirmak amaciyla yapilan PZR 290 bp
uzunlugundaki ACTN3 gen bolgesinin RFLP calismast sonucunda, RR (Restriksiyon
Enziminin PZR iirlinline bir kez kesim yapmasi sonucunda agaroz jelde 85 ve 205 bp’da
bantlar vermesidir), XX (RE’nin PZR iirlinline mutasyondan dolay1 iki kez kesim
yapmast sonucunda agaroz jelde 85, 97 ve 108 bp’da bantlar vermesidir) ve RX
genotipleri saptandi. Saptanan RR, XX, RX genotiplerinin PZR firiinlerine ait jel
goriintiileri goriintiileme sistemi (Syngene-ABD) kullanilarak fotograflandi (Sekil 1).

290bp

Sekil 1. Elit sporcular ve sedanter bireylerdeki ACTN3 geninin polimorfizminin jeldeki
goriintiisii.1.ACTN3 geninin kesilmemis PZR iiriinii 290 bp; 2. Markor:100 bp DNA ladder;
3. XX genotipi; 4. RR genotipi; 5. RX genotipi.

Istatistiksel analiz:

Calismamizin istatistiksel analizleri SPSS 15,0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, Pearson Chi-Square testine
gore ikili parametrelere Fisher's Exact, sayisal degerler i¢in Oneway Anova testleri
uygulandi. Bu modelde %95 giiven aralig1 icerisinde OR oranlar1 hesaplandi. Anlamlilik
derecesi p<0,05 olarak alind1.
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Bulgular

Calismamiza Ege bolgesinden 105 erkek elit sporcu ve 105 erkek sedanter birey
almmustir. Elit sporcular ve sedanter bireylere ait demografik veriler Tablo 1’de
verilmistir.

Tablo 1. Elit sporcular ve sedanter bireylere ait demografik veriler.

Demografik Sayt  Minimum Maksimum Ort+SD

Veriler ES SB ES SB ES SB ES SB
Yas (yil) 105 105 15 18 35 40 18,67+4,16 26,89+ 6,69
Boy (m) 105 105 1,56 1,50 2,05 2,03 1,78+0,09 1,75+ 0,07
Kilo (kg) 105 105 45 55 83 113 77,76 +£8,02 77,43 £11,16

Spor siire (y1l) 105 105 1,0 0,0 220 0,0 7,14+4,02 0,00+ 0,00
ES:Elit sporcu SB:Sedanter birey

Ege bélgesi elit sporcu ve sedanter bireylerin ACTN3’iin genotip ve allel frekans
bulgulari

Ege bolgesinde, ES ve SB’de ACTN3 R577X genotipinin dagilimi Tablo 2 de
goriilmektedir. Elit sporcularda RX genotipi SB’e gore 1,235 kat artmistir. X alleli, SB’de
ES’lara gore 1.44 kat daha sik goriilmektedir.

Tablo 2. Ege bélgesinde ES ve SB’de ACTN3’iin genotip ve allel frekanslari.

Genotip/Allel SB ES Toplam OR %95 C.I. p
n (%) n (%) n (%)

RR 27(25,7)  34(32,4) 61(29,0) 1 - -

RX 36(34,3)  56(53,3) 92(43,8) 1,235 (0,641-2,381) 0,528
XX 42(40,0) 15(14,3) 57(27,1) 0,284 (0,130-0,616) 0,001
Toplam Genotip  105(100) 105 (100) 210(100) 1,259 - 0,371
R 89(42,4) 127 (60,5) 216(51,4) 1,44 (1,183-1,765) 0,000
X 121(57,6) 83(39,5) 204(48,6)

Toplam Allel 210(100) 210(100)  420(100) - - -

Calismamizda elit sporcularin RR ve RX genotiplerinin dagilimlari, sedanter bireylerden
onemli dlgiide farkli (¥2 = 17,9; p=0,000) bulundu (Sekil 2).

60

GENOTIP
2 | R
Exx
10 | Il =x

sporcu sedanter

SPORSED

Sekil 2. Elit sporcu ve sedanter bireylerde ACTN3 geni RS77X polimorfizmi dagilimi.

Elit sporcularin R ve X alleli dagilimi da, sedanter bireylerden énemli 6l¢iide farkli (y2 =
13,7; p=0,000) bulundu (Sekil 3).
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Sekil 3. Elit sporcu ve sedanter bireylerde ACTN3 geni R577X polimorfizmi icin allel
genotipinin frekans dagilimi.

Tartisma

ACTNS3 geni ve bu genin atletik performans 6zellikleri tizerindeki etkisi giincel aragtirma
konular1 igerisindedir. ACTN3 genotipleri ile elit sporcularin performanslari arasindaki
iligki i¢in, eger a-aktin3’lin tip II kas lifleri iizerinde 6nemli etkisi varsa; ACTN3 igin
farkli genotiplere (R577X) sahip bireyler arasinda, iskeletsel muskuler fonksiyonlarindaki
farkliliklart 6ngérmenin miimkiin oldugu bildirilmektedir [9]. ACTN3 geni RR veya RX
genotipte olan bireyler, XX genotipte olan bireyler ile karsilastirildiginda patlama
(eksplozyon) ve kas giicii gerektiren modalitelerde avantaj gosterebildiklerinden
bahsedilmektedir [4]. Hiz agisindan 107 elit sporcunun (72 erkek, 35 bayan), dayaniklilik
acisindan 194 elit sporcunun (122 erkek, 72 bayan) ve 436 sedanter bireyin ACTN3
genotipleri ve allellerinin frekanslarin1 karsilastirilmig, hiz sporculari ile kontrol
bireylerin allellerinin frekanslar1 arasindaki onemli farkliligi (erkekler igin p<0,001,
bayanlar icin p<0,01) dogrulamislardir. Sporcular, toplam olarak kontrol grubu ile
(strastyla %6 ve %18) karsilastirilarak analiz edildiginde, XX genotipinin diisiik frekansi
gosterilmistir. Otuz bes bayan hiz sporcusundan hicbirinde XX genotipine
rastlanmamuigtir. Toplam olarak 107 hiz sporcusu, kontrol grubu ile karsilastirilarak analiz
edildiginde; RR genotipinin yiiksek frekansin1 ve RX genotipinin diisiik frekansini (%50
ve %45) gostermektedirler. Bu ¢alismanin ilging olan noktasi, allellerinin frekanslar1 zit
yonde olan hiz/glgliiliik sporculart ile dayaniklilik sporcularinin karsilastirilmasi ve her
iki cinsiyet i¢in de Onemli farkliliklara sahip olmalaridir. Erkek sporcularda XX
genotipinin frekansi; dayaniklilik sporcular i¢in %20, hiz/giicliiliik sporculart i¢in %8
iken; bayanlarda, dayaniklilik sporculart igin %29, hiz/giicliiliik sporculari i¢in %0’dir.
Erkek sporcularda RR genotipinin frekansi; dayaniklilik sporculari i¢in %28, hiz/giigliilitk
sporculart i¢in %353 iken; bayanlarda, dayaniklilik sporcular1 i¢in %36, hiz/gii¢liiliik
sporculart i¢in %43’tir [9]. Hiz/giglilik sporcularinda 577R allelinin bulunmasinin
yararmin o-aktinin3’tiin iskelet kas liflerinin hizli biiziilmesi ile uyumlu oldugu
bildirilmistir. [1]. Diger taraftan ACTN3 geninin olmayisinin ifadesinin (XX genotipi);
dayaniklilik sporlarindaki daha iyi performans ile alakali olabilecegi yoniinde oldugunu
disiinmektedirler. Ayni yazarlar genetik alanindaki iliski ¢alismalarinin kisitlamalar
gosterdigine ve tek genin fenotip ile olan iligkisinin ac¢iklanmasinda dikkatli olunmasi
gerektigine dikkat c¢ekmektedirler. Sarkomerik o-aktininlerin muskuler biiziilebilir
aparatin yapisal fonksiyonlarma etkilerinin yani sira, fruktoz 1,6 biofosfat ve glikojen
fosforilaz gibi metabolizma diizenleyici proteinler ve sinyal yollar1 ile baglantili oldugu
da bildirilmektedir [4]. Ust diizey 60 futbolcuda a-aktinin-3 (ACTN3) R577X genotipinin
frekans dagiliminmi, 52 elit dayaniklilik sporcusu ve 123 ikincil kontrol grubu ile
karsilastirilarak ¢alisilmis ve futbolculardaki RR ve RX genotiplerinin dagilim yiizdesi
(%48,3 ve %36,7); kontrol gruplarindan (%28,5 ve %53,7) ve dayaniklilik sporcularindan
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(%26,5 ve %52) (p=0,041) 6nemli Olciide, sirasiyla, yiiksek ve diisiik elde edilmistir.
Diger bir degisle futbolcularin sprint kabiliyet gosterdiklerini iddia etmislerdir [22].
Kuzey Hindistan populasyonunda ACTN3’ in R ve X allellerinin frekanslarini
belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada, 125 goniillii, saglikli kan dondriinde yapilan, PZR
ve RFLP yontemleriyle elde edilen sonuglarda homozigot R 27 (%22), heterozigot RX 76
(%61), homozigot X 22 (%17) bulunmustur. Bu c¢alismanin sonucunda, Kuzey
Hindistan’daki ACTN3 gen prevalansinin beyaz populasyonu ile benzerlik gosterdigi
bulunmustur [15]. Erkek elit sporcularda yapilan bir ¢alismada ACTN3 R577X ve
diger polimorfizmlerin elit atlet seciminde genetik belirleyici olmadig
bildirilmektedir [23]. Bayan sporcularda yapilan bir galismada da, ACTN3 R577X
polimorfizminin sporcu performansina etkisi belirlenmistir belirlenmistir [24].

Calismamizda, ege bolgesindeki ACTN3 R577X genotip ve allel dagilimu sirasiyla erkek
elit sporcularda RR %32,4, RX %53,3, XX %14,3, R %60,5, X %39,5, sedanter
bireylerde RR 9%25,7, RX %34.,3, XX %42, R %42,4 ve X %57,6 olarak saptanmustir. Elit
sporcularin RR ve RX genotiplerinin dagilimlari, sedanter bireylerden 6nemli 6lgiide
farkli (32 = 17,9; p=0,000) bulunmustur (Sekil 2). Elit sporcularda RX genotipi sedanter
bireylere gore 1,23 kat daha fazladir. Elit sporcularin R ve X alleli dagilimi da, sedanter
bireylerden 6nemli Slgiide farkli (y2= 13,7; p=0,000) bulunmustur (Sekil 3). Sedanter
bireylerde X alleli elit sporculardan 1,44 kat daha fazladir. Sonuglarimiz Yang ve ark.
[97nin  verileriyle uyumludur. Ancak Tirkiye populasyonunda ACTN3 R577X
genotipinin dagilimu ile ilgili bir calismaya literatiir taramalarimizda rastlamadigimizdan,
elde ettigimiz verilerin karsilastirilmasi yapilamamistir. Calismamizda ege bolgesindeki
elit sporcularin ve kontrol grubunun ACTN3 gen prevalanst PZR ve RFLP yontemleriyle
saptanarak, bolgemizdeki elit sporcular ve sedanter bireylere iliskin ACTN3 gen
polimorfizmi ¢alisilmistir. Tirkiye popiilasyonunda ve ege bolgesinde ACTN3 R577X
genotipinin dagilimi ile ilgili bir ¢alisma bulunmadigindan, bu g¢alismamiz orijinal
arastirma niteligi tasimaktadir.

Sonug olarak; ¢alismamizda ege bolgesindeki elit sporcu ve sedanter bireylerde ACTN3
geni polimorfizminin farkli oldugu belirlendiginden, bu verilerimizin aday elit
sporcularin spora yatkinliginin arastirilmasinda olumlu katkisinin olabilecegini ve
Tiirkiye populasyonunda elit sporcu ve sedanter bireylere yonelik ACTN3 R577X
genotipinin dagilimi ilgili arastirmalara katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.
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