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0ZET

Spor genomidi alaninda yapilan ¢alismalar, atletik performansin olusmasinda, siirdiiriilmesinde ve gelistirilme-
sinde genetik faktorlerin Gnemini gostermistir. Bu genetik faktdrlerin analiz edilmesi, bireylerin ne tip atletik
performansa yatkin olduklarinin belirlenmesinin yaninda dzel durumlarda spor bransina yonlendirme amaci ile
de bizlere degerli bilgiler vermektedir. Sadece genomik DNA'nin degil, mitokondriyal DNA'ninda (mtDNA) atletik
performans olusumunda onemi bilinmektedir. Bu derlemede, giiniimiize kadar mtDNA varyasyonlari ve bu var-
yasyonlardan elde edilen DNA haplogrup calismalarini 6zetlemeye calistik. Giiniimiize kadar yapilan calismalar
ile farkh popiilasyon ve sporcu gruplarinda mtDNA polimorfizmleri ve mtDNA haplogrup analizleri gerceklesti-
rilmis, elde edilen bilgiler ile mtDNA'nin egzersiz fizyolojisine olan katkisini ortaya konmustur. Ancak bu konuda
ozellikle iilkemizde yapilan calismalar oldukga azdir. Bu yiizden, derlememizin bu konu ile yapilacak ¢alismalara
yon gosterecegine inanmaktayiz.

Anahtarsozciikler: Atletik performans, mitokondrial genetik, mtDNA, spor genomigi

MITOCHONDRIAL DNA STUDIES IN SPORTS GENOMICS
ABSTRACT

Studies conducted on sports genomics indicated the importance of genetic factors in determining the comprise,
sustainability and development of athletic performance. Having information of these genetic factors gives us great
information about not only the predisposition to a certain sports kind, and also for guiding to the fittest sports
types. Not only the genomic DNA, but also mitochondrial DNA (mtDNA) have effects on athletic performance. In
this review, we aimed to summarize the mtDNA variations and mtDNA haplogroups related with these variations.
To date, mtDNA polymorphisms and mtDNA haplogroups were determined in different populations and with
athletes in different sport types, and information gained by these studies gave rise to the effect of mtDNA on
exercise physiology. However, studies which have included Turkish subjects have not been considered adequate.
Therefore, we believe this review will guide further studies related to this subject.

Keywords: Athletic performance, mitochondrial DNA, mtDNA, sport genomics

por genomidi, atletik performansin olusmasinda ve sporcularin herhangi bir
spor dalindaki basarilarina etki eden genetik faktorleri inceleyen calismalarin
tamamini icine alan disiplindir. Bu calismalar, kardiyovaskiiler sistem saghgi
acisindan 6nemli olan anjiyotensin donistlriicii enzim geni (ACE) ve sarkomerle-
rin yapilarinda dnemli rol oynayan alfa- aktinin-3 geni (ACTN3) ile baslayarak yak-
lasik 250 kadar farkli gen bolgesini icine alan genis bir yelpaze haline gelmistir (1,2).

incelenen bu genetik bolgelere, hiicrelerde oksidatif fosforilasyon metabolizmasinda
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gorev alan ve mitokondri icinde lokalize olan mitokondri-
yal DNA (mtDNA) genleri de eklenerek giinimuizdeki bilgi
birikimine ulagiimistir.

Mitokondriler, Yunanca kelime anlami olarak mitos (iplik)
ve khondrion (tane) anlamina gelen, caplari 0,2-1 pm,
uzunluklari 0,5-1,0 um arasinda degisen, hiicrelerde te-
mel olarak enerji Gretiminden (aerobik solunum) sorumlu
organellerdir. Hlicrelerimizin diger organellerinden farkli
olarak cift zarla cevrili olup kendine ait DNA, RNA ve ri-
bozomlari bulunur. Sayilari her bir hiicrede yaklasik 500
ile 1000 adet arasinda degiskenlik gostermektedir (3).
Oksidatif fosforilasyon ile adenozin trifosfat (ATP) ureti-
minde ve hiicresel homeostaz gibi cesitli hiicre fonksiyon-
larinda 6nemli rol oynamaktadir (4).

Kromozomal DNA ile karsilastinldiginda sirkiiler yapida
olan mtDNA'nin kendine has 6zellik ve islevleri bulun-
maktadir. mtDNA yaklasik 16569 bp'den olusur ve 13l
aerobik solunumda goérev alan mitokondriyal polipeptid,
22'si mitokondriyal tRNA ve 2'si mitokondriyal rRNA (125
ve 16S) kodlamak (izere toplam 37 gen icermektedir (5).
Kromozomal DNA'dan farkl olarak ekzon-intron bolgeleri
bulunmamasi, histon proteinlerinin olmamasi ve DNA ta-
mir mekanizmasinin daha kisith (bu konuda ki calismalar
devam etmektedir) olmasi, mtDNA'y1 mutasyonlara acik
hale getirmektedir (6,7). Bu mutasyonlar, mitokondrilerin
her dokuda aktif gorev almalarindan dolayi cok genis et-
kiye neden olabilirler ve insidanslari kromozomal DNA'ya
kiyasla daha siktir (8). Bu nedenden dolayl mtDNA Uzerin-
de bircok polimorfizm bulunmaktadir.

Bu derlememizde “Pubmed’, “Google Akademik” ve
“SportDiscus with full text” gibi veri tabanlarindaki veya
elde edebildigimiz kongre kitapgik ve akademik tezlerden
mtDNA ve atletik performansa etkisini arastirarak elde
edebildigimiz sonuglari bir araya getirmeyi amacladik.

Spor genetigi, elit atlet ve mtDNA

Glinimiize kadar yapilan calismalar atletik performansin
olusmasinda ve gelismesinde cevresel ve genetik faktor-
lerin kombine rol oynadigini gostermistir (9). Farkli spor
dallarindan tek ve ¢ift yumurta ikizi sporcular Gizerinde ya-
pilan bir arastirmada atletik performanslarinin %66'sinin
kalitsal faktorlerden etkilendigi, geri kalan kismin cevre-
sel faktorlere bagh oldugu bildirilmistir (10). Glinliim{zde
atletik performansa etki ettigi diistiniilen en az 214 oto-
zomal gen, 18 mitokondriyal gen ve bunlar ile birlikte X
kromozomu Uizerinde 7 lokus bulundugu bilinmekte-
dir (11). Bu genlerin tek baslarina katkilarindan ziyade

Tablo 1. Sporcularin basan durumlarina gére siniflandinimasi (12).

Sporcularin Tanimi  Agiklama

Diinya sampiyonalar, diinya kupasi ve Olimpiyat

LR T oyunlarinda birincilikler

Diinya sampiyonalari, diinya kupasi ve olimpiyat
Elit oyunlarinda giimiis veya bronz madalya veya
Avrupa sampiyonalarinda 6diil

Uluslararasi diinya sampiyonalarina katima veya

S katimaya hak kazanma

Bir spor dalinda 4 yildan fazla ugrasma ve bélgesel
Ot it sampiyonalara katima
Kontrol Saglikli goniilliler

gruplar halinde kombine katkilari daha 6n plandadir ve
spor genomidi calismalarn bu gen gruplarinin tespitine
dayanmaktadir.

Druzhevskaya ve ark. (2008) sporcularun elde ettikleri basa-
r durumlarina gore bir terminoloji sistemi gelistirmislerdir
(Tablo 1). Her atlet icin atletik performansin limitleri vardir.
Performansin limitasyonu uygulanan egzersiz tipinin do-
gasindan ve sporcuya ait bircok faktorden etkilenmekte-
dir. Ornegin kas giici, kaslara etki eden néral mekanizma
ve biyomekanik faktorlerden etkilenir. Benzer bir sekilde
dayanikliik performansi ise; iskelet kaslarinin metabolik
ozellikleri ve sporcunun kardiyovaskiiler kapasitesi ile be-
lirlenmektedir. Basarili maraton kosucularinin kaslarinda
aerobik 6zellikli Tip-1 kas lifleri bulunurken, kisa mesafeli
kosucularda ise daha hizli kasilan Tip-2 kas liflerinin bulun-
dugu bilinmektedir. Bu kas liflerinin olusumunu genetik
yapimiz belirlerken gelisimlerini ise antrenman, beslenme
ve programli yasam gibi cevresel faktorler belirlemektedir.

Mitokondri hiicresel fonksiyonundan dolayi her zaman
spor bilimcilerin ilgisini ¢eken bir organel olmustur.
mtDNA'nin yapisinin daha net anlasilmasindan sonra ise
molekiiler calismalarda da hedef molekiil olarak tizerinde
bircok calisma yapilmisti. mtDNA ile yapilan calismalar
genel olarak polimorfizm analizler ve bu polimorfik bol-
gelere dayanan haplogrup analizlerini kapsamaktadir.

mtDNA ve haplogruplar

mtDNA organizasyonundan kaynaklanan ¢ok sayida poli-
morfizm icermektedir. Polimorfizmler mtDNA'nin protein
veya tRNA kodlayan bolgelerinde olabildigi gibi kodlama
yapmayan ancak mtDNA kontrol bélgesini iceren D-loop
(displacement loop) bolgesinde olabilir. Bu varyasyon-
lara gore mtDNA'lar siniflandirilir ve olusan her bir sinifa
haplotip ad verilir. Her bir haplotipi tasiyan molekdllerin
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toplamina ise haplogrup adi verilir (13). Haplogruplarin
isimlendirilmesinde biylk harfler ve altgruplarin isim-
lendirilmesinde ise hangi gruba dahilse o grubun harfi ve
sonrasinda rakam kullanilmaktadir, 6rnegin H1 gibi. Tim
insan mtDNA'larinin baslica M ve N haplogruplarindan ti-
redigi distnulmektedir.

Mitokondrilerin hiicrelerde aerobik solunum merkezi
olmasindan dolayi 6zellikle dayaniklilik gerektiren spor-
lara yatkinlik sagladigi dustnilmus ve arastiricilarin her
zaman ilgisini cekmistir. Ozellikle haplogrup analizleri ilk
etapta calisiimig, daha sonra ise polimorfizm calismala-
ri on plana ¢ikmistir. Haploruplarin metabolik yolaklara
olan etkilerinin net olarak anlasilamamasi, bu tip ana-
lizlerin gecerliligi konusunda bilin insanlarini tatmin
etmemistir.

Haplogruplar Gzerindeki ilk énemli ¢alisma Torroni ve
ark. (14), tarafindan yerli Amerikalilar tGzerinde yapilmis-
tir. ilk olarak tespit edilen mtDNA haplogruplar A, B, C, D
olarak isimlendirilmis ve daha sonraki yapilan ¢alismalar
da tespit edilen haplogrup ve alt haplogruplar bu hiye-
rarsi takip edilerek isimlendirilmistir (15). Torroni ve ark.
diger calismasinda ise (¢ farkli Avrupali popiilasyonda
on haplogrup tespit etmistir. Bu calisma da belirlenen 10
mtDNA haplogrubun (H, I, J, K, M, T, U, V, W, X) yaklasik
% 99’unun hemen hemen tiim Avrupa populasyonunu
kapsadigi belirlenmistir (16). Gliniimizde ise haplogrup-
larin kitalara 6zgi oldugu ve insanlarin gog yollarinin
belirlenmesinde 6nemli birer biyolojik belirte¢ oldugu
kabul edilmektedir.

Niemi ve ark. (17), Finli 52 dayanikli atlet ve Finli 89 sprinter
atleti haplogrup H (H1,H2,H3), K (K1), I (11, 12), J (J1,J2), T
(T1,T2),U (U2,U5,U8),V (V1),W (W1, W2), X ve Z agisindan
karsilastirmis ve iki grup arasinda istatistiksel acidan an-
lamli farklar bulmuslardir. K ve J haplogruplarinin yiizdesi
sprinter atletlerde daha yuksek, K ve J2 haplogruplarinin
ise dayanikli atletlerde hi¢ bulunmadigini bildirmislerdir.
Ayni yazarlar K ve J2 haplogruplarinin oksidatif fosforilas-
yon ile Giretilen ATP sentezinde azalmaya neden oldugunu
ve bunun ise dayanikhlik gerektiren sporlara yatkinlk aci-
sindan 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

Scott ve ark. (18), 76 Etiyopyali milli dayanikl atletten olu-
san sporcu grubunu 108 sedanter birey ile L1, L2, L3A, E,
E1 ve E2 haplogruplari agisindan karsilastirmis, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini
bildirmislerdir.

Yapilan bagka bir haplogrup ¢alismasinda ise Castro ve
ark. (19), iclerinde bisiklet ve uzun mesafe kosucusunun
bulundugu 95 erkek ispanyol dayanikl sporcu ile 250 er-
kek sedanter bireyi haplogrup H, I, J, K, T, U, V, W ve X acI-
sindan karsilastirmis, T haplogrubunun dayanikli sporcu-
larda daha az oranda bulundugunu belirterek dayaniklilik
aktiviteleri icin avantaj saglamayacagini belirtmislerdir.

Scott ve ark. (20), 221'i ulusal, 70'i uluslararasi olmak tGzere
toplam 291 Kenya'li maraton kosucusu ve 85 Kenya'li se-
danter bireyi LO, L1, L2, L3%, L5, L7, M ve R haplogruplarini
baz alarak karsilastirmislar, sporcu grubunda LO haplog-
rubunun ylzdece daha yiiksek, L3* haplogrubu ise daha
distik bulundugunu belirtmislerdir.

Mikami ve ark. (21), farkh spor disiplinindeki (uzun mesafe
kosu, yelken, kiirek, kano, bisiklet, futbol, basket, voleybol,
kisa mesafe kosu ve ylizme gibi sporcular) 79 dayanikli, 60
glic odakli sporculari 672 sedanter bireyi F, B, A, N9a, N9b,
M7a, M7B, E, G2, G1, D5 haplogruplar acisindan karsilas-
tirmis, sonug olarak, dayanikli sporcularda G1, sprinter
sporculardaise F haplogrubunun ylizde bakimindan daha
fazla oldugunu belirtmislerdir.

Yapilan baska bir haplogrup ¢alismasinda Nogales-Gadea
ve ark. (22), ispanyol kékenli 102 dayanikh ve 51 elit gii¢
odakli sporcuyu 478 sedanter birey ile karsilastirmis, V
haplogrubu bakimindan dayaniklilik ve sedanter grup
arasinda anlamh bir fark olugu, gii¢c odakli atletler agisin-
dan hig bir fark bulunmadigini bildirmislerdir.

Kim ve ark. (23) Kore'li 152 sporcuda (75 dayanikli, 77 giig
odakli) ve 265 sedanter bireylerde gerceklestirdikleri hap-
logrup calismasinda dayanikli atletlerde M* ve N9 haplog-
ruplarinin sedanterlere gore daha yiiksek oldugunu, giig
odakli ve sedanterler arasinda ise herhangi bir baglantinin
bulunmadigini bildirmislerdir.

mtDNA haplogrup calismalari arasinda en ylksek denek
iceren calismalardan birinde toplam 395 elit sporcu (213
dayanikl, 182 gli¢c odakh) ile 413 kontrol karsilastirmis, H
ve HV haplogruplarinin olimpik ve elit performans sporcu-
larinda daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (24).

mtDNA Polimorfizmleri ile ilgili calismalar

Tek nikleotid polimorfizmleri (single nucleotide poly-
morphisms, SNPs), poptlasyonunda bireyleri arasinda
farklilik gosteren DNA molekiilindeki tek baz degisik-
likleridir (25). SNP’ler poptilasyonda yaygin olarak gordl-
mesine karsin etnik ve cografi farklliklar gostermektedir.
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Bircok durumda SNP’ler hiicre metabolizmasi icin oldukca
onemli olan DNA tamiri, hiicre dénguistiniin kontrold, sin-
yal iletimi, ilag ve alkol gibi kimyasallarin detoksifikasyonu,
sporcularda atletik performansin belirlenmesi, tendon ya-
pist bozukluklari ve tendonopatilerin olusmasi gibi bircok
metabolik olayda rol alan genlerin kritik pozisyonlarin-
da yer alirlar. Bazi durumlarda genin kodladigi proteinin
fonksiyonunda ya da enzim aktivitelerinde 6nemli degi-
sikliklere neden olurlar.

Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada 66 Japon erkek
maratoncu ile aralarinda beyzbol, futbol ve basketbol
oyunculari bulunan toplam 110 sporcunun ND5 geninin
m.5178CA polimorfizmi analiz edilmis, C allelinin mara-
toncularda kontrollere goére daha fazla bulundugu bildiril-
mistir (26). Yazarlar, daha 6nce yapilan ¢alismalarda uzun
ve kaliteli yasam ile baglantisi bulunan C allelinin aerobik
kas metabolizmasini hizlandirdigini belirterek egzersize
yatkinhkta dikkate alinmasi gereken bir biyolojik belirteg
olmasi gerektigini dnermislerdir. Japon popiilasyonunda
yapilan baska bir calismada Mikami ve ark. (27), tlkelerini
milli takim diizeyinde temsil etmis 100 dayanikli, 85 sprin-
ter atlet ile 672 sedanter bireyi karsilastirmistir. Yaptiklari
calismada mtDNA'nin replikasyonunu ve diger genlerin
transkripsiyonunu kontrol eden D-loop bdlgesini analiz
etmisler, dayanikli sporcularin m.152T>C polimorfizminin
ve m.514 bolgesinde CA tekrarlarinin diger gruplara gore
daha cok bulundugunu, sprinter grupta ise m.204T>C
polimorfizminin daha yiksek oranda bulundugunu bil-
dirmislerdir. D-loop bdlgesinin mtDNA metabolizmasi icin
Onemi goz 6niinde bulunduruldugunda mtDNA polimor-
fizmlerinin atletik performansin belirlenmesinde rol oyna-
digini belirtmislerdir.

He ve ark. (28), Cinli elit atletler Gzerinde yaptiklari cals-
mada, mitokondriyal transkripsiyon faktorli A proteinin

kodlayan TFAM genindeki 3 farkh polimorfizm (rs1937,
rs2306604 ve rs1049432) ile aerobik egzersiz fenotipleri
arasinda bir iliski bulunup bulunmadigini analiz etmis ve
istatistiksel acidan anlamli herhangi bir baglanti bulun-
madigini belirtmislerdir. Ayni gen bdélgesini iceren baska
bir caismada Ahmetov ve ark. (29), TFAM Ser12Thr poli-
morfizmi ile elit dayaniklilik performansi arasindaki iliskiyi
arastirmis, sporcu grubunda 12Thr allelinin kontrol grubu-
na gore daha yiiksek oranda oldugunu belirtmislerdir.

Maruszak ve ark. (24) gli¢ odakh ve dayanikli sporcular
(182 gli¢ odakli, 213 dayanikli) ile 413 sedanter bireyleri
ile karsilastirmis, sporcu grubunda D-loop bdlgesini ice-
ren mtDNA kontrol bdlgesinde bulunan m.16362C alleli-
nin daha az, m.16080G allelinin ise sadece dayanikli spor-
cularda bulundugunu, ayni allelin m.8251A alleli ve H1b
haplogrubu ile baglantili oldugunu bildirmislerdir.

Sonu¢

GlnlUmize kadar yapilan calismalarda mtDNA haplogrup
ve polimorfizmleri atletik performans bakiminsa olan et-
kileri sporcular arasinda ve sporcu- sedanter bireylerde
karsilastiriimis; bazi calismalarda mtDNA ile atletik perfro-
mans arasinda pozitif iliski bulunurken bazi calismalarda
da benzer iliskiler saptanamamistir. Bu calismalarda LO,
G1,V, M* ve N9 gibi haplogruplarin dayanikllik gerektiren
sporcularda daha fazla; F, L3%, K ve J gibi haplogruplarin
ise sprinter sporcularda daha fazla oldugu bildirilmistir.
Haplogrup calismalarinin yaninda mtDNA (zerinde bulu-
nan polimorfizmler ile de benzer calismalar yapilmis, bu
calismalar sonucunda ND5, TFAM gibi genlerin yani sira
D- loop bodlgesininde atletik performans icin belirleyici ol-
dugdu bildirilmistir. Gergeklestirdigimiz bu derlemenin ge-
lecekte bu konu ile yapilacak calismalara yon gostermesi
ve literatuire katkida bulunmasini diisiinmekteyiz.
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