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Oz

Atletik performans ile ilgili en 6nemli ve belki de en fazla incelenen genetik belirteg, alfa- aktinin-3
proteinin (Actn3) kodlayan ACTN3 genidir. Calismamizda 13’ii bayan, 23’ erkek toplam 36 milli
bisikletgide ACTN3 R577X polimorfizminin dagilimlarini belirlemeyi amagladik. Bisikletgilerden
DNA eldesi, rutin olarak biyokimyasal kontrolleri igin verdikleri periferal kandan saglanmustir.
Genotiplendirme islemi, Gergek zamanli PCR teknigi ile saglanmistir. ACTN3 genotipi i¢in 12 milli
bisiklet¢i RR, 10'u RX ve 14 bisiklet¢ci de XX olarak bulunmugtur. Cinsiyetlere gore ayirdigimizda
13 bayan bisiklet¢inin 7’si XX, 2’si XR ve 4’li RR, erkek bisikletgilerin ise 7’si XX, 8i XR ve 8’1 RR
genotiplerine sahip oldugu belirlenmistir. ACTN3’iin R alleli bayanlarda 10, erkeklerde 24, X alleli ise
bayanlarda 16 erkeklerde 22 olarak bulunmustur. Caliymamizda, dayaniklilik fenotipi ile iligkili olan
ACTN3 XX genotipi ve X allelinin kohortumuzda daha baskin oldugu goriilmiistiir. Milli bisikletgiler
takiminda ilk kez gergeklestirilen bu pilot ¢alisma ile bundan sonra daha yiiksek veri kaynakli
calismalara 151k tutacagi inancindayiz.

Anahtar kelimeler: Bisiklet, Polimorfizm, Spor genetigi, ACTN3

The Determination of Alpha- Actinin-3 R577X Polymorphisms
Distribution in Turkish National Cyclists

Abstract

The aim of this study was to determine the allelic distribution of alpha- actinin-3 (ACTN3) R577X
polymorphisms in a total of 36 national cyclist team, 13female and 23 male. DNA samples from the
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players were isolated from Blood samples by using commercial DNA isolation kit. Genotyping of the
samples was accomplished by Real-Time PCR technique. 12 of the examined bicycler had RR, 10 had
RX and 14of the bicycler had XX genotype for the ACTN3 R577X polymorphism. When we examine
them according to genders, 4 of the 13 female cyclist had RR,2 had RX and 7 had XX genotypes. For
males, 8 of the 23 male cyclist had RR, 8 had RX and 7 had XX genotypes . ACTN3 was counted as 10
in females and 24 in males, whereas X allele was 16 in females and 22 in males. Our results showed that
ACTN3 XX genotype and X allele dominated in our cohort. We hope that this first pilot study carried
out in national cyclist team will guide further studies with extended numbers of players.

Keywords: Bicycle, Polymorphism, Sport Genetics, ACTN3

GIRiS

Atletik performans, bireyin dogustan sahip oldugu genetik yeteneklerin ve sonradan kazandigi
cevresel faktorlerin ortak birlesimidir. Atletik performansi ile ilgili giincel arastirmalar kisilerin
performansina anlamli derecede katkida bulunan genetik varyantlar itizerine odaklanir.
Dayaniklilik, kuvvet, giig, kas koordinasyonu ve motivasyon gibi bireysel &zelliklerin genetik
altyapiya sahip oldugu bildirilmektedir (Ulucan ve ark., 2014). Spor genetigi caligmalari,
atletik performansa etki eden genlerin belirlenmesi, etki mekanizmalarinin aydinlatilmas: ve
atletik performansina olan yatkinliklarinin belirlenmesi alanlarindaki ¢aligmalarin biitiiniinii
kapsamaktadir. Basar1 igin, sadece bireysel sporlarda degil, ayn1 zamanda takim sporlarinda da
genetik yapiya uygun antrenman ve beslenme programlarinin diizenlenmesi anahtar roliindedir
(Ulucan, 2016).

Atletik performans alaninda gergeklestirilen bir ¢ok ¢aligmada alfa- aktinin-3 geni (ACTN3)
incelenmistir. ACTN3 iskelet kasiyla 6zellesmis, atletik performansla iliskilendirilmis ilk yapisal
gendir (Yang N ve dig. 2003). ACTN3, ozellikle hizli gii¢ elde edilmesinden sorumludur ve ‘hiz’
geni olarak adlandirilmaktadir (Ulucan K. ve ark., 2013). Alfa-aktinin, 11. Kromozom {izerinde
bulunan ACTN3 gen boélgesi tarafindan kodlanir. Genin iiriinii, ACTN3 proteini, sarkomerlerin
Z gizgilerinde lokalizedir ve hem kas kasilmasinda aktin fibrillerinin baglanmasinda, hem de
hiicre i¢i sinyal iletiminde aktif rolleri bulunmaktadir (Ulucan, 2016). ACTN3, gen bdlgesinin
ozellikle 16 pargasinda (ekzon) 577. pozisyonunda meydana gelen genetik degisimler kas
yapist ve performansi {izerine etkilidir. (Giinel ve ark., 2014). Bu yapisal degisikligin, diger
caligmalar ile bireylerde farkli sportif faaliyetlere yatkinliga neden oldugu bulunmus, 577R alleli
ve 577RR genotipinin iist diizey gii¢ odakli sportif performansa (Yang ve ark., 2003), 577X’ in
ise sporcularda dayanikliiga yatkinlik sagladig: bildirilmektedir. ACTN3 geninde varyasyon
gozlenmeyen Kkisilerin patlayic giic, kisa kosu gerektiren spor dallari i¢in avantajli, dayaniklilik
gerektiren sporlarda ise dezavantajli olduklar1 gosterilmistir (Alfred ve ark., 2011). Arastirmalar
sonrasinda ACTN3 geninin her iki kopyasinda genetik degisim saptanan kisilerin, dayaniklilik
gerektiren maraton, triatlon ile uzun mesafeli ytizme ve bisiklet vb. sporlar i¢in daha avantajli bir
kas yapisina sahip olduklar belirlenmistir (Montgomery ve ark., 1998).
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Bisiklet sporu kisa ve uzun mesafeler i¢in uzun siire dayaniklilik, cabuk kuvvet, gii¢ ve maksimum
kuvvet gerektiren bir spordur. Genetik olarak incelendiginde bisikletgiler de patlayic gii¢
fenotipine uygun olan genetik varyantlarin ve dayaniklilik fenotipine uygun genetik varyantlarin
karigik bulunmasi beklenmektedir. Bu spor brans: tizerine ve ilgili sporcularla ilgili literattirde
¢ok fazla genetik ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, sportif performansla 6nemli 6l¢iide
iliskili oldugu digiiniilen ACTN3 R577X polimorfizmlerinin milli bisikletgiler dagilimlarini
belirlemek amaglanmugtir.

YONTEM

Sporcular: Calismamamiza katilan goniillii 36 Milli Bisiklet¢ciden, kamp yaptiklar: bir donemde
rutin kontrollerini sagladiklar1 saglik merkezi/ hastane ile isbirligi yapilarak kan 6rnekleri EDTA 1
tiiplere alinmis ve laboratuvarimiza transportu saglanmistir. Laboratuvarimiza gelen érnekler-
20°C de izolasyon tarihine kadar saklanmistir. Caligma protokolii, Helsinki Bildirgesine uygun
olarak yiiriitiilmiis ve caligma, Uskiidar Universitesi Etik Kurul Komitesi tarafindan onaylanmugtir.
Caligmaya goniilli katilan sporculardan, ¢aligma 6ncesi yapilan analizler ve ¢iktilar1 hakkinda
detayl: bilgi verilmis, kendilerinden imzali bilgilendirme formlar: temin edilmistir.

DNA izolasyonlari

Calismamiza katilan sporcularindan periferik kan eldesi sonrasinda 16kosit DNA'lar1 PureLink
DNA izolasyon kitinin (Invitrogen, Van Allen Way Carlsbad,CA, USA) kullanic1 protokolleri
izlenerek tamamlanmugtir. Kisaca, 200 uL periferik kan tizerine 20 pL proteinaz k, 10uL RNAaz
eklendi ve vortekslendi. 2 dk oda sicakliginda bekledikten sonra 200uL baglama tamponu
eklendi ve karstirilarak homojen hale getirildi. 55°C su banyosunda 10 dk inkiibe edildikten
sonra tizerine 200 pL etanol eklenerek 5 sn vortekslendi. Filtreli tiibe alindi ve 10000g ‘de 1 dk
santrifiyj edildi. Stipernant kismu atilarak pellet kismi {izerine 500 pL yikama tamponu eklendi
ve 10000gde 1,30 dk santrifiij edildi ve yine siipernant kismi alinarak {izerine yikama tamponu
eklendi ve maksimum hizda 3 dk santrifiij edildi. 80 pL eliisyon tamponu eklenerek inkiibe edildi
ve maksimum hizda 1 dk santrifiij edildi. Elde edilen DNA 6rnekleri, ilgili genlerin analizlerinin
tamamlanmasina kadar -20° C de saklandu.

ACTN3 rs1815739 Genotiplerinin Belirlenmesi

ACTNS3 (rs1815739) genotipleri, izole edilen DNA materyalinden Real-Time PCR cihazi (Roche
Light Cycler Nano, Almanya) ile Tagman Genotyping Assays (Applied Biosystems Foster City,
CA, USA) genotipleme kitleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Totalde 10uL olacak sekilde 5 pL
master mix, 3,75uL H,0, 0,25uL assay ve 1uL (10 ng) DNA kullanilarak genotipleme islemleri
tamamlanmigtir.
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BULGULAR

Caligmamiza 36 Tirk Milli Bisiklet¢i katilmustir, katilimeilarin 13’4 (%36) bayan, 23’i (%64)
erkek milli bisiklet¢iden olusmaktadir. ACTN3 gen bolgesi icin genotip ve allelik dagilimlar1
sirastyla Tablo 1de 6zetlenmistir. ACTN3 analiz sonuglarina gore 12 bisiklet¢i RR, 10’u XR ve
14’4 XX genotipindedir. Cinsiyete gore baktigimizda 13 bayan milli bisiklet¢inin 7’si XX, 2’si
XR ve 44 RR ; erkeklerin ise 7’si XX, 8i XR ve 8’1 RR genotiplerine sahiptir. Alellik dagilimlar
incelendiginde ACTN3%in R alleli 47, X alleli ise 53 olarak bulunmugtur. Cinsiyetlerine gore
dagilimlarda bayanlarda ACTN3 R alleli 10, X alleli ise 16d1r, erkek bisikletcilerde ise R alleli 25,
X alleli ise 23 bulunmustur.

Tablo . Analiz edilen ACTN23 polimorfizminin ve allelerin milli bisikletgilerde dagilimi

ACTN3 genotip Allel Siklig
RR RX XX R X
Bayan (Yiizde) 4(%11) 2(%5) 7 (%20) 10 (% 14) 16 (% 22)
Erkek (Yiizde) 8(%22) 8(% 22) 7 (% 20) 24 (% 33) 22(%31)
Toplam 12 (% 33) 10 (% 27) 14 (% 40) 34 (%47) 38 (% 53)

TARTISMA

Spor genetigi alaninda yapilan ¢aligmalar, ACTN3in 16. ekzonunda bulunan sitozin- timin
degisimi (rs1815739) ile meydana gelen polimorfizm {izerine odaklanmuistir. Bu degisim proteinin
577. amino asidini kodlayan kodonunda, arjinini (R) kodlayan kodonunun yerine durdurucu
kodonun (X) olusmasina neden olur (Ulucan, 2016). Atletik performansin genetik temellerine
yonelik yapilan meta- analiz ¢alismalarinda ACTN3 577RR genotipinin, sprint/ gii¢ odakl
performansa yatkinlik ile iliskili olduklar: bildirilmis (Alfred ve ark., 2011; Ma ve ark., 2013)
577XX genotipinin ise sporcularin dayaniklilik kapasiteleri ile iliskili olduklar: belirtilmigtir
(Eynon ve ark., 2009; Ulucan ve Gole, 2014). Bazi ¢aligmalar ise R577X polimorfizminin belirli
atletik performansa yatkinlik saglamadigini belirtmektedir (Wang ve ark., 2013).

Caligmamizda ACTN3 R577X polimorfizmi incelendiginde gii¢ ve sprint spor aktiviteleri ile
iligkili olan R alleli ile RR ve RX genotipleri erkeklerde yiiksek bulunmustur. Bu allel ¢izgili
kaslarin daha hizli kasilmasina neden oldugu kisa siireli kuvvet ve sprint aktivitesine yatkinlik
saglamaktadir. Bayanlarda ise gii¢/stiratte devamlilik ve dayaniklilik gerektiren spor aktiviteleri
ile iligkili olan X alleli ile XX genotipi yitksek bulunmustur. X alleli dayaniklilik gerektiren ve
stiratte devamlilik gerektiren spor aktivitelerine yatkinlik saglamaktadir.

Literatiirde pek ¢ok calisma sadece tek bir cinsiyete odaklanmakta veya her iki cinsiyet igin
sonuglar1 karma olarak vermektedir. Alfa-aktinin 3 gen polimorfizmi (R577X) kas fizyolojisine
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kadinlarda, erkeklerden daha gok etki ettigi goriilmiis ve eksikligi daha az kas giiciine ve yagsiz
agirhiga (kas agirhigi) neden oldugu belirtilmektedir (Clarkson ve ark., 2005; Chiu ve ark., 2012).
Bununla birlikte, baz1 ¢alismada XX genotipinin alfa-aktinin 3 eksikligi olan dayanikli kadin
atletlerde, genel niifusa kiyasla daha ¢ok gortldiigi ve erkek atletler i¢in benzer bir durumun
s6z konusu olmadig tespit edilmistir. Bu durum, X allelinin dayanikli kadin atletlerde, erkek
atletlerden daha avantaj saglayici oldugunu gostermektedir (Zilberman-Schapira ve ark., 2012).
Erkek ve kadinlarin fizyolojileri, psikolojileri ve anatomilerindeki kalitsal farkliliklar atletik
performansa biiyiik etki etmektedir. Bu nedenle atletik yeteneklerin genetikle aciklanabilir kism1
bazen cinsiyete 6zgiidiir. Ornegin, bazi durumlarda ACTN3’iin dayanikl kadin atletlerde XX
genotipini zenginlestirdigi, ancak ayni: durumun dayanikli erkek atletlerde dogru olmadig: tespit
edilmistir (Bouchard ve ark., 1986; . Dzau., 1988). Ayn1 zamanda kas fizyolojisinin kadinlarda
alfa-aktinin 3 eksikliginden erkeklerden daha fazla etkilendigi goriilmektedir Clarkson ve ark.,
2005; Walsh ve ark., 2008; Zempo ve ark., 2010).

Yang ve arkadaslarinin igerisinde bisiklet¢ilerinde bulundugu farkli spor disiplinleri ile yapmis
oldugu bir ¢alismada hiz agisindan 107 elit sporcunun (72 erkek, 35 bayan), dayaniklilik agisindan
194 elit sporcunun (122 erkek, 72 bayan) ve 436 sedanter bireyin ACTN3 genotipleri ve allellerinin
frekanslarini kargilagtirilmis, hiz sporculari ile kontrol bireylerin allellerinin frekanslar1 arasindaki
onemli farklilig: (erkekler igin p<0,001, bayanlar i¢in p<0,01) dogrulamislardir. Bu ¢alismanin
ilging olan noktasy, allellerinin frekanslar1 zit yonde olan hiz/giigliilitk sporculari ile dayaniklilik
sporcularinin karsilastirilmasi ve her iki cinsiyet i¢in de 6nemli farkliliklara sahip olmalaridir.
Bizim ¢aligmamizda da katilan 36 bisikletciden (23 erkek, 13 bayan), erkeklerde gii¢ ve sprint
ozellikli RR (%22) ve RX (%22) genotipleri bayanlara gore RR (%11) ve RX (% 5) yliksek oranda
bulunmasi, dayaniklilik 6zellikli XX genotipi bayanlarda (%20) erkeklerde (%20) olmak {izere

esit oranda bulunmustur.

Gtinel ve ark. ‘nin (2014) farkl: disiplinlerden olusan 37 elit atlet ve ayn1 sayidaki kontrol grubu
tizerinde yaptiklari ¢aliyjmada ACTN3 XX ve RX genotipini sporcu grubunda sirasiyla %35,14
ve %54,05 olarak bulmuslardir. Bu bireylerde X allelinin daha yiiksek olmasin1 ise dayaniklilik
gerektiren sporlarda bu allelin yatkinlik saglamasi olarak agiklamiglardir. Bizim ¢alisma
grubumuzda da XX genotipli bisikletgiler % 40, RX genotipli oyuncular %27 olarak bulunmus,
toplam olarak RR ve RX genotiplerinin, yani en az bir X alleli igeren bireylerin oran1 %67dir. Bu
acidan yapilan bu calisma Giinel ve ark’nin (2014) ¢caligmasina benzerlik gostermektedir.

Yaygin olarak litteriirde a-aktinin-3 varliginin tip II kas fibrillerinde hizli kasilmanin gii¢
tiretimini arttirdigini ve bu genotipik etkilerin cinsiyete gore etkilenebilecegini gostermektedir
(Zebrick ve ark., 2014).

ACTN3 R577X polimorfizmi agisindan  Dbisikletgilerle ilgili literatiirde ornek g¢alisma
bulunmadigindan ¢ok fazla kiyaslama yapilamamaktadir. “Ileride yapilacak bu konu ile ilgili
caligmalar ile daha saglikli karsilastirma yapilabilecektir” ciimlesinin eklenmesini rica ediyoruz..
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SONUC

Elit sporcularda yiiksek performansin, genetik ozellikler, antrenman ve beslenme gibi uygun
cevresel kosullarin bir araya getirilmesi sonucunda olustugu bilinmektedir (Macarthur ve
North, 2005). Sporcularin performanslarindaki degisimleri anlayabilmek i¢in, hem genetik hem
de gevresel faktorler ayri ayr1 ele alinmali, genetik ile gevresel faktorler arasindaki korelasyon
incelenmelidir (Williams ve ark., 2000).

Tirk milli bisikletcilerde ilgili polimorfizm agisindan genetik profilleri ilk kez belirlemis olan
¢alismamizin ileride olusturulabilecek “Spora Yatkinlik Genetik Paneli”nin hizli ve giivenli bir
sekilde gelistirilmesine olanak saglayacagi ve ACTN3 analizini icerecek sonraki ¢aligmalar i¢in
onemli bir veri kaynag olacagini diistinmekteyiz.

Tesekkiir

Bu arastirma Tugba Kaman'in Marmara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi'nde doktora tezi
olarak hazirlamis oldugu “Milli Bisikletcilerde Dayaniklilik ile Iligkili ACTN3 (rs1815739), ACE
(rs1799752), IL-6 (rs1800795), MCT (rs1049434) Gen Polimorfizmlerinin Dagilimi ve Sporcu
Bagarisinda ki Etkilerinin Belirlenmesi” isimli ¢aligmadan tiiretilmistir. Ayni ¢aliyma Marmara
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan (FEN-C-DRP-250416-0185)
desteklenmistir.

KAYNAKLAR

Alfred, T., Ben-Shlomo, Y., Cooper, R., Hardy, R., Cooper, C., Deary, L], (2011). ACTN3 genotype,
athletic status, and life course physical capability: meta-analysis of the published literature and
findings from nine studies. Hum Mutat 32: 1008-18

Bouchard, C., Lesage, R., Lortie, G., Simoneau, J.A., Hamel, P., Boulay, M.R., et al (1986). Aerobic
performance in brothers, dizygotic and monozygotic twins. Med Sci Sports Exerc 18: 639-646.

Chiu, L.L., Chen, T.W,, Hsieh, S.S., et al. (2012). ACEI/D, ACTN3 R577X, PPARD T294C and PPARGC1A
Gly482Ser polymorphisms and physical fitness in Taiwanese late adolescent girls. J Physiol Sci
62(2):115-21.

Clarkson, P.M., Devaney, J, M., Gordish-Dressman, H., et al. (2005). ACTN3 genotype is associated with
increases in muscle strength in response to resistance training in women. J Appl Physiol 99(1): 154-
63.

Dzau, V.J., (1988). Circulating versus local renin angiotensin system in cardiovascular homeostasis.
Circulation, 77(suppl 11):14-13.

Eynon, N., Duarte, J,A., Oliveira, J., Sagiv, M., Yamin, C., Meckel, Y., et al. (2009) . ACTN3 R577X
polymorphism and Israeli top-level athletes. Int ] Sports Med 2009; 30: 695-8

Gunel, T., Gumusoglu, E., Hosseini, M. K., Yilmaz, Y.E., Dolekcap, I., Aydinli, K., (2014) Effect of
angiotensin I-converting enzyme and a-actinin-3 gene polymorphisms on sport performance.
Molecular Medicine Reports, 9: 1422-6.

46



Marmara Universitesi Spor Bilimler Dergisi / Marmara University Journal of Sport Science * Cilt 2, Sayi |, Haziran 2017, ss. 41-47

Ma, E, Yang, Y., Li, X., Hardy, R., Cooper, C., Deary, L.]., et al. (2013). The association of sport performance
with ACE and ACTN3 genetic polymorphisms: a systematic review and meta-analysis. PLoS One
8: 54685

Macarthur, D.G., North, K.N., (2005). Genes and human elite athletic performance. Hum Genet. 116 (5):
331-9.

Montgomery, H.E., Marshall, R., Hemingway, H., et al. (1998). Human gene for physical performance.
Nature, 393:221-222.

Ulucan, K., Géle, S., Altindas, N., Giiney, A.L, (2013). Preliminary Findings of a -Actinin-3 Gene
Distribution in Elite Turkish Wind Surfers. Balkan Journal of Medical Genetics, 16(1), 69 - 72.

Ulucan, K., Yalcin, S., Akbas, B., et al. (2014). Analysis of Solute Carrier Family 6 Member 4 Gene promoter
polymorphism in young Turkish basketball players. JNBS 2014; 1(2): 37-40.

Ulucan, K., Gdle, S., (2014). ACE I/D Polymorphism Determination in Turkish Elite Wind-surfers. Sport
Science Review. 23(1-2): 79-84.

Ulucan, K., Géle, S., Altindas, N., Giiney, A.L, (2013). Preliminary Findings of a -Actinin-3 Gene
Distribution in Elite Turkish Wind Surfers. Balkan Journal of Medical Genetics, 16(1), 69 — 72.

Ulucan, K., Yalcin, S., Akbas, B., etal. (2014). Analysis of Solute Carrier Family 6 Member 4 Gene promoter
polymorphism in young Turkish basketball players. JNBS 2014; 1(2): 37-40.

Ulucan, K., Géle, S., (2014). ACE I/D Polymorphism Determination in Turkish Elite Wind-surfers. Sport
Science Review. 23(1-2): 79-84.

Yang, N., MacArthur, D.G., Gulbin, J.P,, Hahn, A.G., Beggs, A.H., Easteal, S, et al. (2003). ACTN3
genotype is associated with human elite athletic performance. Am ] Hum Genet. 73: 627-31
Zebrick, B., Teeramongkolgul, T., Nicot, R., Horton, M. J, Raoul, G., Ferri, J., Vieira, A. R., and Sciote,
J.J., (2014). ACTN3 R577X Genotypes Associate with Class II and Deep Bite Malocclusions. Am |

Orthod Dentofacial Orthop. November ;146(5): 603-611.

Zempo, H., Tanabe, K., Murakami, H., et al. (2010). ACTN3 polymorphism affects thigh muscle area. Int
J Sports Med 31(2): 138-42.

Zilberman-Schapira, G., Chen, ]., Gerstein, M., (2012). On sports and genes. Recent Patents on DNA &
Gene Sequences. 6(3): 1-9.

Walsh, S., Liu, D., Metter, E.J., et al. (2008). ACTN3 genotype is associated with muscle phenotypes in
women across the adult age span. ] Appl Physiol 2008; 105(5): 1486-91.

Wang, G., Mikami, E., Chiu, L.L., DE Perini, A., Deason, M., Fuku, N., et al. (2013). Association analysis
of ACE and ACTN3 in elite Caucasian and East Asian swimmers. Med Sci Sports Exerc. 2013; 45:
892-900.

Williams, A.G., Rayson, M.P., Jubb, M., ve ark. (2000)The ACE gene and muscle performance. Nature;
403: 614.

47



