FAKULTET SPORTA | FIZI CKOG VASPITANJA

MASTER RAD

Eksperesivnost gena i njihov uticaj na dostizanje
vrhunskih sportskih rezultata

Student: Mentor:
Ilvan Markovt Doc. dr Vladimir 1&

Beograd, 2016.



FAKULTET SPORTA | FIZI CKOG VASPITANJA

MASTER RAD

Eksperesivnost gena i njihov uticaj na dostizanje
vrhunskih sportskih rezultata

Student: Mentor:
I[van Markovi Doc. dr Vladimti ¢

Clanovi komisije:

Van. prof. dr Marija Macura
Van. prof. dr Marif@ordevi¢ - Niki¢

Beograd, 2016.



SADRZAJ

1.
2.
2.1. POJMOVI KOJI SUNEOPHODNI ZA RAZUMEVANJE NASLE BDIVANJIA ...uuiiiiiieiiiiieeiiieeeerineeesiieeennns 10
2.2, TRANSKRIPCIJA I TRANSLACIJA  otuiiiiiiiiitteettaietstaaeeete ettt et ranasesasaesstnaetetneesstaesstaeeeerneesranss 13
2.3, GENETSKA SIFRA ILIKOD  .uiiituuiiittiiitieestteeistieettieesstsesssnsessssessssseessnssrsssesesssesssssssrsnseees 14
2.4.  PROTEINI I NUKLEOTIDI  tiiituiitiitteettieeuieeteeteeteesteesuessnssssssstesssssseserstesnessnersnerneesnnerns 14
DOSADASNIA ISTRAZIVANJIA ...ttt e e e 16
4., PREDMET, CILI | ZADACI RADA ... .ottt e e e e e e e et e et e e eranes 19
GENETIKA U SPORTU ..ottt e ettt e ettt e e et e e ettt e e e aae e e sat e e eat i eeeaaneeesaaeees 20
LT I O i ] = N PSP TSPPPR 20
LI - O I\ T ] = T 22
5.3.HIF1 - FAKTORI INDUKOVANI HIPOKSIJOM  1uiittiitiiiueiteiteerteestessseetsessssnesssnsrsnsesessssesneernnesnns 24
5.4.PPARGC-1RECEPTOR AKTIVACIJE PROLIFERACIJE PEROKSISOMA GAMMA  KOAKTIVATOR 1
N I R 25
5.5.PPAR - RECEPTOR AKTIVACIJE PROLIFERACIJE PEROKSISOMA  ..vuviiviiieiiiiieeetiererieeeesieeeesnnesenes 26
5.6.NRF1 - JEDARNI RESPIRATORNI FAKTOR  ..iiiuuuiiitieeituieiestaetesieessiaeessnesessnesssneeessnneesstaessrineessnnns 26
5.7.VEGF1 - ENDOTELNI FAKTOR RASTA 11utttutitttttttttetuietteeseettessseesiasssnsesttesseertiersaertaessnesserinernn. 27
5.8.GYS1- GEN ZA MISI CNU SINTEZU GLIKOGENA .uuuiiittiiiitiieiiitieettieesstsesstaeessssasssssnsesssnsesansesssneees 27
5.9.AMPD1 - ADENOZIN MONOFOSFAT DEAMINAZA .ouuituiiitieitieiaeeteiae et sateesseestsesnessneestessesserens 28
5.10.ADRB2 - BETA-2 ADRENERGI CKI RECEPTOR ....cvuuuiieeiirtiniieeseeusaeeessesssneseeeresstsnsessssssnneessssssans 29
5.11.HBB - HEMOGLOBIN GENI ..evvutiittuieettnieettnieestiesssttesesessssneesesnesssaesssnaesesnaesssinesssseeessneesernns 29
5.12.PAS- ENDOTELNI PROTEIN ttuittuittutiuutttuetsntesteestterueesnessssesnesesnessnseseesstesaeenesmresnersnerersnns 30
5.13.CHRM2 - M USKARINSKI ACETILHOLINSKI RECEPTOR  .iuuiiiuiittiiitettieeteetersnsesnsesneesnesssneesneesnns 30
5.14.0STALI GENETSKI ELEMENTI -VDR, COL5A1, NOS3,CKMM, ATP1A2, ......ccvvvvevvnnnen 31
LY S I Y1 X T 31
(ST €1 1 NI (T D10 =1\ [ 33
7. GENETICKI MARKERI RIZIKA ZA NASTANAK SPORTSKIH POVREDA ... coeoveeeeeeeen. 36
8. GENETIKA | RAS A ottt e e e e e et e e e ab e e e aa e e e ab e e es b s e sab e asteeeeanes 37
9. OMICS TEHNOLOGIJE ZA DETEKCIJU GENSKIH MARKERA VEZA  NIH ZA FIZI CKU
AT IV N O S T Lo et e e e e e et eeeea e e s seaaa e e s st s eeaa e saan e ssbeasetnrererans 39.
10. GENETICKI TESTOVI ZA PREDIKCIJU SPORTSKOG TALENTA U  CINKA ...c........... 40
11. GENETICKO TESTIRANJE KAO OSNOVA PREPORUKE ZA FIzZI CKU AKTIVNOST U
CILJU PREVENCIJE KARDIOVASKULARNIH BOLE STl ..uuiiiiiiiiiieeee e 43

12, ZAKLIU CAK oot ee e eeee et e et e et e et e e et e e e e e e e e ee e e e e et et e eee e e eaeeeans 45



SAZETAK

Genetika je nauka koja préava nasléivanje i promenljivost osobina. Genom nekog organaiz
su svi njegovi nasledni podaci kodirani u DNK. Sppredstavlja relativno novo podie
primene genetske analize u cilju identifikacije dewnih kapaciteta pojedinca za vrhunsko
sportsko dostignte, ili rizika od povrede. Trenutno su genetskai&tranja, koja su povezana sa
sportskim dostigntem, relativno retka. Vrhunski rezultati u sportu re® mogu posti samo
primenom savremenih metoda treninga — uticaj spojgasredine, \leoni zavise i od genske
uslovljenosti pojedinih antropoloSkih osobina, sgwsosti i karakteristika sportistaime
sportsko antropoloSka genetika dobija joS vaznigstm u podréju sportske antropologije.
Procedurama moderne molekularne biologije poku&eval@i do genetskih markera, gena,
polimorfnih varijacija, i faktora koji odduju fenotipe svih funkcionalno-motgkih
sposobnosti. Veoma sloZzena mapiranja traju i peemizio se sprovode nova istrazivanja, iako je
postavka pojedinih koncepata genetske mape vrhunskiortista delindno utvidena i
prezentirana u mnogim né&um radovima.

Klju &ne reti: GENETIKA / SPORTSKI U CINAK / GENETSKE MAPE

ABSTRACT

Genetics is a science dealing with an inheritame @hangeability of traits. A genome of any
organism represents all his inheritance data cad®NA. Sport represents a relatively new area
of use of genetic analysis for the purpose of @amtifi cation of inborn capacities for top sport
achievement, or risks form an injury. The genetisearches related to sport accomplishments
currently are relatively rare. Top results in spoathnot be accomplished only by the use of
contemporary methods of training, but they alsoedepon the genetic condition of some
anthropologic traits, abilities and characteristafssport, by which the sport anthropologic
genetics attains a more important place in the afeasport anthropology. There are efforts to
reach to the genetic markers, genes, polymorplanees and factors determining the phenotypes
of all functional-motor abilities with the proceesr of a modern molecular biology. A very
complex mappings lasts and new researches are pentha being carried out, although the
assumption of some concepts of a genetic map ¢ alihletes is partly determined and
presented in many scientific works.

Key words: GENETICS / SPORT PERFORMANCE / GENETIC MAPS



1. UvOD

Sport predstavlja relativho novo podjel primene genetske analize u cilju identifikacije
urodenih kapaciteta pojedinca za vrhunsko sportskoigrogte ili rizika od povreda. Vrhunsko
sportsko izvdenje je kombinacija bezbroj faktora koji &itina slabo shvan, ali kompleksan
n&in oblikovanja talentovanih pojedinaca u vrhunskersste. U podr&ju sportske nauke,
vrhunsko izvdenje se smatra rezultatom i treninga i genetskitofa. Metutim, u kojoj meri se
prvaci rataju ili stvaraju je pitanje od ztajnog interesa, budiu da postoje implikacije za
identifikaciju i upravljanje talentovanim pojedinga za vrhunske rezultate u sportu. Debate o
uticaju gena i okoline na ponaSargveka, pa tako i na rezultate u sportu, pokazaldasse
uspeh ne moZze pripisati iskéjro niti jednom, niti drugom. U poslednje vremepapularnoj
literaturi je prevagnula teorija da je trening j@dvazan faktor u stvaranju vrhunskih sportista,
kroz koncept 10.000 sati treninga koji se akumjulitaoz 10 godina rada kao nuznog predznaka
za vrhunsko izvéenje. Ipak, istrazivanja pokazuju da bez obziravebki broj sati treninga
ponekad vrhunsko izv@nje izostaje, kao Sto je utéeno i obrnuto, uz maniji broj sati treninga
(4.000 - 6.000 sati).

lako trening i druggtinioci sredine kritkno utiu na sportsko postigia, oni sami po sebi
ne mogu dovesti do vrhunskog sportskog rezultatazevho réi da postoji individualni prag u
izvodenju koji je odrden naSim nasttem, a trening mozemo smatrati procesom u kojem se
ostvaruje nasS genetski potencijal. Kao primer, &@emo modele dva pojedinca (A i E) koji
nisu sportisti icetiri pojedinca (B, C, D, F) koji aktivno trenirajuakmice se u sportu. Postoje
razlike u ,startnim pozicijama“ pojedinaca koje sadreiene genetikim i fenotipskim
determinantama. Take postoje i razlike u maksimalnom dosegu sposobkogtje odreien
genetikom. Sportista D iskoristio je sav svoj petgh kroz trening i dalji napredak rezultata
nece biti mogu. Sportista C je trenutni rekorder ali ima mégaost i daljeg napretka. Sportista
B, kojem je trenutno izuvienje slabije nego sportisti C, ima potencijal obgrarekorda, i
moguenost da postane bolji od sportiste C. Dakle, eligportista s manje pozeljnom
genotipskom dispozicijom moze uspeti ukoliko serpddodretenim uslovima treniranja. Ipak,
moze se zaklgiti da je verovatnije dée sportista sa pozeljnijim genotipom ostvariti oagviSe
rezultate u sportu.

Genetika je natna disciplina koja pratava zakonitosti nastévanja i varijabilnosti
naslednih osobina. Savremenim tehnikama molekulabi&@ogije, kroz niz projekata
identifikovan je i mapiran ljudski genom sa svimopwm funkcionalnim i fizekim
karakteristikamaCinjenica da sva Ziva & naslduju svoje osobine od roditelja poznata je od
davnina, méutim odnedavno je utieno da genetika zaista moze uticati na napredovinje
stagniranje jednog profesionalnog sportiste. U makom sportu sve je podi@no rezultatima,
pacak i zdravlje sportiste. Kako bi doSli do Zeljen#wrultata sportisti moraju iz dana u dan
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napredovati u aspektima snage, brzine, izdrZljiyagpornosti na bolove itd. Faktori od kojih
zavisi uspeh profesionalnog sportiste povezanisadggenetike za mentalnu snagu, motivaciju,
pristup treninzima, kao i novac, kako bi razvilinppotencijal. Uzevsi sve ove faktore u obzir,
nawnici su doSli do zakljtaka da je genetika u profesionalnom sportu dkla sa 50%, dok
svi ostali faktori potpadaju pod drugu polovinu. Mmoo réi da pojedina svojstva sportiste
predstavljaju univerzalnu prednost (ravnoteza,nagtl i sl.), dok pojedina svojstva mogu
predstavljati prednost u jednom, a nedostatak gidrisportovima (visina, izdrzljivost i sl.).

Zavisno od sporta odnosno aktivnosti, mné&igioci su ukljuweni u telesnu regulaciju -
kardiovaskularni, respiratorni, nervno-ndisi, metabokki, hormonski i termoregulacioni. Na
svako od ovih svojstava ati razlciti geni. Takate, postoji i snazna interakcija izthe samih
gena, ali i izméu gena i okoline (fenotip). Fenotip predstavljaslavih osobina koji odlikuje
jedan organizam i odnosi se na njegov izgled iisgpnost da obavlja odiene funkcije. Zbog
ovakve slozenosti mala je verovataala natnici mogu odrediti 1 ili 2 gena kogie biti dovoljni
da neko postane svetski prvak u a@moj sportskoj disciplini.

Fenotipovi fiztkih performansi za koje se sumnja da je odgovoremetyka baza
ukljucuju aerobni kapacitet, sastav nigh vlakana (odnos sporokontrahiréju i
brzokontrahirajdih vlakana), fizioloSka obelezja, anaerobni prgmsebnost tetiva i ligamenata
na otpornost od povreda, fleksibilnost i dr. Istékd geni odréuju nas potencijal za razvoj
mnogih strukturalnih i funkcionalnih karakteristikaje su vazne u sportu. Dakle, neke osobine
poput visine su pod snaznim uticajem gena, dokpge abim trbuha pod manjim uticajem
genetike i véim uticajem spoljasnjih faktora.

Tabela 1 nam pokazuje koliko to genicutina pojedine strukturalne, funkcionalne i
karakteristike izvdenja. One za koje je u tablici navedeno da su pall micajem gena (npr.
ravnoteza, preciznost) bolfe reagovati na trening, ishranu i druge spoljaajgore, dokce
osobine za koje je navedeno da su podnveauticajem genetike slabije reagovati na spolj@sn;
faktore. Stoga se mnoge od tih veStina mogu paddoliEningom. Geni takie odre&uju i brzinu
i opseg u kojende telo reagovati na speddin trening, ishranu i druge spoljasnje faktore.



KARAKTERISTIKA UTICAJ GENA

Visina, duzina ruku Veliki
Opseg struka Mali do umeren
Velic¢ina miSica Veliki
Struktura misica (misi¢na vlakna) Veliki
Broj mitohondrija po gramu misica Mali
Velicina srca Veliki
Velic¢inai volumen pluca Veliki
Aktivnost misi¢nih enzima koji ucestvuju u proizvodnji energije  Mali do umeren
Frekvencija srca u mirovanju Veliki
Krvni pritisak Umeren
Protok kiseonika kroz pluc¢a Umeren
Misi¢na snaga Veliki
IzdrZljivost u snazi Umeren do veliki
Brzina Umeren
Ravnoteza Mali
Fleksibilnost zglobova Veliki
Vreme reakcije Mali do umeren
Preciznost pokreta Mali do umeren
Aerobna izdrzljivost Umeren do veliki
Anaerobni prag Umeren

Tabela 1. Uticaj gena na strukturu, funkciju i ideaje

Za neke karakteristike poput n@8e izdrzZljivosti ili miStne snage genetika je vrlo
zn&ajna, ali takde je veoma zrijno i to kakote telo reagovati na trening. Stoga ako imate lo$
genetski potencijal za izdrzljivost, mozéete bolje reagovati na trening i razviti svoj paigl
viSe nego neko ko je imao bolju genetiku, ali jabge reagovao na trening. Trening td&o
pove&ava stanu efikasnost, ali opseg tog poéaeja zn&ajno ¢e zavisiti od genetike. Genetski
darovitiji sportisti postii ¢e sigurno i bolji odgovor na trening, ¢e postéi znaajno poveéanje
kapilarne mreze i broja mitohondrijacalijama.

Kada govorimo o morfoloskim karakteristikama i afic genetike na njihov razvoj
vidimo da je kompozicija midnhih vlakana 97% nasledna, telesna visina 97%, rtipriy %,
telesna masa 85%, sédevisina 85%, Sirina ramena 68%. Sto &e funkcionalnih sposobnosti,
brzina je 97% nasledna, vreme reagovanja (refleksakcija) 95%, aerobna 092%,
anaerobna mio90%, a anaerobni kapacitet 80% nasledan. Pokietiramena i Kimenog stuba
su 88% nasledni.

Iz ovoga vidimo da je moga nadgradnja genetike treningom. Za brzinu i do 1€8&gu
i do 30%, izdrzljivost od 8 do 20%, fleksibilnosb ®20%. Dodatna pomeranja su mégu
dopingom gdeovek pomera svoje granice, poniStaajodbrambene mehanizme koji ga Stite
da ide do krajnjih granica svojih magosti kako bi se organizam zastitio.



Trenutno su aktuelna istrazivanja na polju dodatrazyoja genetike kod profesionalnih
sportista, a sve u cilju postizanja vrhunskih sgioht rezultata. Genski doping predstavlja novu
vrstu dopinga koji se zasniva na genskoj teragina ukljiuje upotrebu modifikovanog
genetskog materijala, a zasniva se na dodavanpeitjanju gena koji se nalaztaliji. Jedna od
promena do koje dovodi odtena aktivnost gena je i proizvodnja proteina, p&sidirani delovi
gena sadrze informacije za proizvodnju i regulisgmpoteina. Tako se moze pdsproizvodnja
vece kolicine odrelenog proteina promenom genetskog zapisa (inforejacdijsamim tim
direktno uticati na regulaciju gena. Jedan otimmpoveéanja proizvodnje oddenog proteina
postize se tako Sto se izvadi ailei kodirani deo gena i umesto njega stavi drugidemi deo,
koji je aktivniji od prethodnog i koji se na krajumjekcijom ubrizga u organizam. Ovim
postupkom postiZze se regulacija gena, odnosno tdoeke uite na proizvodnju oddenih
proteina koji mogu pospesSiti §ei brzi razvoj samog organizma. Smatra se da sEK\om
postupkom postiZze rast i razvoj tkiva (nd&) Sto dovodi do povanja snage i mnogo brzeg
oporavka od povreda. Take se smatra da je genski doping nenéegli mnogo teze otkriti u
odnosu na neke druge metode dopinga.

Genetska terapija je joS uvek u eksperimentalrmj fdada je prvenstveno razvijana za
potrebe l€enja bolesti kao Sto su anemija, distorzija 6aiSiperiferne vaskularne bolesti,
nasledne bolesti i dr., u mognosti smo da prisustvujemo njenom sve&ora korig€enju i u
elitnom sportu. Mnogi istrazi¥a osporavaju i izrazavaju zabrinutost u vezi gemgskopinga,
ukazuj«i na moralnu ali i etku stranu sadasnjeg ali i budg istraZzivanja koje&e potpuno
izmeniti savremenog profesionalnog sportistu kammisao sporta uopste.

Istorijski gledano, genetika, sagledavanje nasledsbbina, varijacija, postoji vekovima
u razlitim oblastima, mada prava otéa zn&ajna zacovetanstvo su se dogodila tek krajem
proslog veka. JoS Galton rthe prvima u svojim teorijama objasSnjava pojam nasbesti i
ljudskih sposobnosti. Kroz vreme, Darwin, Mendebtd6n i Krik su eksperimentalnim ali i
teorijskim objaSnjenjima postavljaju osnove i tezal razvijanje ove nauke. lako je citoloskim
ispitivanjima utviieno da se u hromozomima nala&aeioci nasleivanja, istraZzivanja na nivou
molekula (molekularna biologija) su omaga da se oni i identifikuju. ,Projekat ljudskog
genoma“ (Human Genome Project) je verovatno jeddmajslozenijih poduhvata u istoriji
covetanstva a sve sa ciliem da se odredi detaljna mapatigecoveka. Od 1990. pa do 2003.
godine u razliitim periodima prikupljali su se rezultatiime se ostvarila ztajna revolucija, a
time i uticaj tih rezultata na n&oo polje vezano z&veka je enormno.

Spoj genetike i sporta dobija novu &au disciplinu koju raztito nazivaju — Genetika u
sportu i vezbanju; Kinezigenomika i sl. Ipak pageukoji postavlja genetiku kao osnovu,
isticu¢i genetsku pozadinu anatomije i fiziologijgoveka sa naglaskom na funkcijama
ukljucivanja i iskljutivanja gena je genomika (proistiiz ,Projekta ljudskog genoma,,).



Genetska istrazivanja u polju sportacipgu ranih 70tih godina od strane Klisurasa,
Komia i BuSarda. Prva monografija dostupna u ovsgiglini izdata je 1997. upravo od strane
vodeeg istrazivda u ovom prostoru BuSarda. Veza sa genetskim osmya postavljena od
strane njega (Chagnon i sar., 1984) kada se utvddilpojedini genetski markeri ne koreliraju u
zna&ajnoj meri sa statusom elitnih sportista tipa ijokdsti. Nakon prvog objavljenog rada iz
ove oblasti, pokr& se ideje, poduhvati i istrazivanja (Rivera i sdQ98) ka povezivanju
motorickih performanstoveka i genetske osnove koju on poseduje.

Montgomeri (1998) sa svojim kolegama otkriva gei€EAantigenozni konvertugiigen)
koji se smatra da u velikoj meri odige nivo izdrzljivosti coveka. Praktina mogénost
koris&¢enja DNK informacija u sportu je postepeno raslarago sa razvojem savremenih
molekularnih tehnika. Pitanje vremenom prestajéodde da li su sposobnostiveka genetski
uslovljene, vé koji konkretno genetski faktori to uslovljavajurabanje i mapiranje genetskih
markera traje do danas, a fundamentalnu osnovieglgunu bazu svih gena koji odvgu
sposobnosttoveka su postaviljeni u istrazivanjima RankinenaO(30koji je od 2001 u Sest
preglednih dopunjenih radova ilustruje genetsku umépveka. Poslednjtlanak (Bray i sar.,
2009) sadrzi preko 214 autosmoalnih gena i 18 maitdhjalnih koji takale imaju uticaj na
covekove sposobnosti i fenotip sportske pripremligino

Sa unapréenom genetskom osnovom, sportska nauka traga aematijama o tome
kako je mogde izb&i iznenadnu smrt na sportskim terenima (Williamsadkerhage, i Miah,
2007), kako podi nivo sposobnosti i kako trenazna adaptacija dehg genetske promene.
Postojéi genetski koncept i trenazni faktori igraju veomaznu ulogu i odmuju nivo
sposobnosti sportiste (Tucker i Collins, 2012; \&eyi sar., 2009; Schneider, 1997).



2. TEORIJSKI OKVIR RADA

Jedna od najvaznijih osobina Ziviktabijeste sposobnost razmnozavanja q@mu
potomci poseduju sve bitne odlike svojih roditemuka koja iztiava zakonitosti naslévanja i
varijabilnosti osobina naziva se genetika (genpsreklo). Genetika je nauka koja ptawa
naslelivanje i promenljivost (varijabilnost) osobina kodyanizama. Osobina je bilo koja odlika
nekog organizma ili grupe jedinki - opis nekog diela (boja ¢iju) ili sposobnost da se ostvari
neki fizioloSki proces (prisustvo enzima, otpornosir.). Nasldivanje predstavlja prenoSenje
osobina sa roditelja na potomke. Genetika sed@hmvi i mehanizmima i uzrocima nastajanja
razlika izmelu generacije roditelja i potomaka. Kao tiao polje ona daje odgovore na mnoga
pitanja o strukturi i ulozi osnovnog genetskog migka i u velikoj meri postavlja nove granice i
principe u shvatanjtioveka kao jedinke.

lzucavanje nasléivanja ima dugu istoriju, ali temelje kl&se genetike kao nauke
postavio je Gregor Mendel sredinom 19.veka. On g@novio néin prenoSenja osobina iz
generaciju u generaciju i formulisao zakone koji @l presudnog z®aja za razumevanje
nasletivanja.

2.1. Pojmovi koji su neophodni za razumevanje nastivanja

Hromozomi — sucelijske strukture u jedru kojgne proteini i DNK.

Chromatin and Condensed Chromosome Structure

Telomere
Solenoid |

NUclear  Chromatin /-

Nucleosomes ="

DNA

o

8- Helix
{ RI=

%
“

Figure 1 Chromosome

Slika 1. Hromatin, DNK heliks i hromozom sa dvernadide
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Kod ¢oveka, 22 hromozoma su morfoloski¢aii svojim parnjacima. Takve hromozome
nazivamo autozomima. Hromozomi jednog para se b#mbkuju kod osoba muskog pola (X i
Y hromozomi). Kod Zenskog pola sucsli (XX hromozomi). Hromozome tog para nazivamo
polnim hromozomima.

Kariotip — je skup svih hromozoma u jednggliji. Kariotip muskarca je 22 + XY, a kariotip
zene je 22 + XX.

Slika 2. Kariotip

Kariogram — Hromozomi uréeni po parovima, podani po vel€ini, numerisani i podeljeni u

grupe.
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Slika 3. Kariogram
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Geni — su delovi DNK koji nose naslednu informacijugpisuju se u RNK i sintetiSe se jedan
polipeptidni lanac).

chromosome

Slika 4. Hromozom, dvostruki heliks DNK i spajaprinskih i pirimidinskih baza

Genski lokus— je gensko mesto u molekulu DNK.

Genski aleli— su razikiti oblici istog gena. Razlike iznde alela mogu biti u jednom ili nekoliko
nukleotida. Oni su posledica mutacija.

Monomorfni i polimorfni geni — monomorfni geni imaju jedan alel, a polimorfnngeiSe alela
(gen za boju dju, gen za krvne grupe, gen za hemoglobin — 1Bk alela kod¢oveka...).

Homologi hromozomi— to su hromozomi isti po obliku i sadrzaju i rasgu gena préemi
jedan vodi poreklo od oca, a drugi od majke. Udeilm ¢elijama se nalaze u parovima. Na
odgovarajgem mestu u homologim hromozomima se nalaze isii ggkada sa istim, a nekada
sa razlkitim alelima.

Homozigotno stanje genskih lokusa— ukoliko su oba genska alela na homologima
hromozomima ista onda kazemo da je gen u homozgostanju i organizam je homozigot za
tu osobinu.

aa, AA,A1A1, A2A2
Heterozigotno stanje genskih lokusa- ukoliko su genski aleli na homologima hromozomima
za isti gen razéiti onda kazemo da je gen u heterozigotnom stanjganizam je heterozigot za

tu osobinu.

Aa, A1A2,C3C5
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Dominantno i recesivno- razlciti aleli imaju razltitu izrazajnost. Uoktiajeno je da se alel koji
je izrazajniji obelezava sa velikim slovom i kazew® je dominantan (A), a alel sa manjom
izrazajnosti se obelezava sa malim slovom i kazéaje recesivan (a).

Genotip — je skup svih naslednih faktora jednog organizgemé4).

Fenotip — je skup svih osobina koji odlikuje jedan orgamzaodnosi se na njegov izgled ili
sposobnost da obavlja odeme funkcije. Fenotip zavisi od kombinacije nasikdfinioca i
¢inioca sredine u kojoj se organizam razvija. Femistvarni izgled organizma.

Varijacije u naslednoj osnovi koje se normalna:sre populaciji zdravih ljudi nazivamo
polimorfizmom. Polimorfizmi su posledica mutacijaj& mogu biti u vidu zamene jedne baze do
variranja u segmentu aghk nekoliko stotina baza. Postoje tri osnovna B polimorfizma.
Polimorfizam pojedinénih nukleotida (engl. Single Nucleotide Polymorphis- SNP),
polimorfizam broja uzastopnih ponovaka (engl. VialeaNumber of Tandem Repeats - VNTR) i
inserciono/delecioni polimorfizam.

2.2. Transkripcija i translacija

Sinteza proteina obuhvata niz ddggm u kojima se informacija sadrzana u redosledu
baza molekula DNK prepisuje u iIRNK, a zatim se iRMHKristi kao model za vezivanje
aminokiselina u polipeptidni lanac. Proces kojimoskeaiena sekvenca (gen) prepisuje u RNK
naziva se transkripcija, dok se proces pdevga informacije sadrzane u redosledu baza iRNK u
redosled aminokiselina u polipeptidu naziva tratiga Generalno, DNK sadrzi informaciju,
RNK prenosi informaciju, a proteinu su odgovornvedinu bioloskih aktivnosti.

Transkripcija se odvija u jedru. Vezivanjem kompétarnih nukleotida za odtene
sekvence DNK sintetiSu se tri vrste RNK, koje imaqzlicitu ali zajednéku ulogu u sintezi
proteina. RNK polimeraza je enzim koji sintetiSe RNPostoje tri tipa RNK polimeraze, od
kojih svaka prepisuje odtenu vrstu RNK. Zn&jnu ulogu u transkripciji ima muski polni
hormon testosteron. On nastaje u lejdigovtijama intersticijalnog tkiva testisa ali gatilu
nadbubrezna Zlezda. Nakon Sto bivadely on cirkuliSe u krvi najvise 15 do 30 minutdydeo
vezan za belamvine plazme. Ovako dospeva do ciljanih tkiva gdeveszuje za odgovaraju
receptor. Kada se veze za receptorsu Belanu u citoplazmi, tako difunduje u jedro gde
aktivira proces transkripcije DNK. To se nazivaakz#é aktivacije ili dodira gena. P@ana
produkcija RNK koja nastaje kao rezultat aktivnaststosterona na nivou DNK dovodi do
porasta kolline beladevina. Rezultat ovoga je ubrzana sinteza sgedifi proteina uceliji.
Osnovni mehanizam dejsta testosterona je stimalatifeze belamvina ucéelijama pordevic —
Niki¢, 2004).

13



o Informaciona RNK (iRNK) prenosi Sifrovanu informaciju prepisanu sa DNKitomazmu.
Ova informacija je sadrzana u redosledu baza, &djsiuje redosled aminokiselina u
proteinu. Na osnovu ovih informacija vezuju se askiseline u polupeptidni lanac.

o Transportana RNK (tRNK) prenosi odréene aminokiseline do mesta sinteze proteina
(ribozoma), desSifruje informaciju sadrzanu u reddsl baza u IRNK i prevodi je na
redosled aminokiselina u proteinu.

0 Ribozomska RNK (rRNK) ulazi u sastav ribozoma, struktura koje sadrzetanes vezivanje
svih molekula potrebnih u sintezi proteina. Ribozemkréu duz iRNK i zajedno sa tRNK
prevode njenu Sifrovanu gengdtil informaciju.

2.3. Genetska Sifra ili kod

Kako postoji 20 razéitih aminokiselina koje ulaze u sastav zive magerg svega 4
razlicite organske baze u molekulu DNK, jasno je da jet@ina baza ne moze da odredi mesto
jedne aminokiseline, ¥eda informacija mora biti Sifrovana ili kodiranao30 grupe od dve baze
mogu dati samo 16 raziiih kombinacija, Sto je nedovoljno za 20 railh aminokiselina,
genetsku Sifru mora déne grupe od po tri baze. Triplet baza predstadgkle, genetski kod
pomaiu koga se informacije zapisane sa 4 slova (azotraa) prevode u 20 slova
(aminokiselina). Genetski kod je univerzalan jerdkevih Zivih organizama isti tripleti
odgovaraju istim aminokiselinama. Od ovog praviiatapa jedino DNK mitohondrijéoveka.

Redosled baza (triplet) na iRNK koji odgovara derej aminokiselini naziva se kodon,
komplementarni triplet baza na tRNK ozZadga se kao antikodon. Aminokiseline metionin i
triptofan imaju samo jedan kodon, dok druge imakatiko razltitih kodona.

Na svakom genu na kojem se prepisuje iRNK, kaoi itqanslaciji iRNK u protein,
postoji signhalna sekvenca (triplet) zacptak i za kraj sinteze. Kodon AUG predstavlja stiart
inicijalni kodon, a kodoni UAA, UAG i UGA stop kode, koji signaliziraju prekid sinteze
polipeptidnog lanca. Sinonimni kodoni, koji odgoajar istoj aminokiselini, imaju uglavnhom
prve dve baze iste, dok &eemoze da varira.

2.4. Proteini i nukleotidi

Proteini predstavljaju najzastupljenije organskelakale. Oni su veoma ztajni za
funkcionisanje organizma, a njihova sinteza je tgialeterminisana jer nastaju kao produkt
prepisivanja redosleda aminokiselina od kojih satasdjene, a koje su prepisane sa DNK
molekula. Postoje mnoge funkcionalno vrlo réd proteinske molekule: enzimi, hormoni,
antitela, transportni proteini (hemoglobin), koftitai proteini (miSii) i mnogi razltiti tipovi
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strukturnih proteina. lako je njihova funkcionalrezli¢citost ogromna, imaju isti plan gte,
polimeri su linearno povezanih aminokiselina. Tp&iije moguée postojanje ogromnog broja
proteina, ali samo 20 aminokiselina ulazi u sagiesteina. U proteinima su aminokiseline
povezane peptidnim vezama. Redosled aminokisellaaaw odrduje karakteristike proteina.

Nukleotidi se sastoje od &ra pentoze, ndiji je prvi ugljenikov atom vezana azotna
baza, a za peti fosfatha grupa. Dve vrstéege ulaze u sastav nukleotida, riboza (u sastav
ribonukleotida) i deoksiriboza (u sastav deoksindeotida). Azotna baza u nukleotidu moze
biti purinska i pirimidinska. Purinske su: adeniguanin, a pirimidinske: timin, citozin i uracil.
Nukleotidi predstavljaju osnovne komponente gerogsknaterijalacelije (DNK i RNK).
Sekvence Ser — fosfat predstavljaju skelet DNK molekula. Sfi€éni deo DNK predstavlja
azotna baza.

Za razliku od dvostrukog DNK, RNK je u vidu jednastog lanca. Ser koji ulazi u sastav
RNK je riboza, za razliku od DNK gde je¢&e deoksiriboza (Diké i sar., 2001).
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3. DOSADASNJA ISTRAZIVANJA

Istorijski gledano, genetika postoji vekovima ulréam oblastima, mada su se prava
otkrica zn&ajna zacovetanstvo dogodila tek krajem proslog veka. ddeprvima, Galton u
svojim teorijama objasSnjava pojam naslednosti ddkih sposobnosti. Kroz vreme, Darwin,
Mendel, Votson i Krik su eksperimentalnim ali i tggkim objasSnjenjima postavljali osnove i
temelje za razvijanje ove nauke. lako je citoloSkgpitivanjima utvidieno da se u hromozomima
nalazecinioci nasletivanja, istrazivanja na nivou molekula (molekulalmalogija) su omoggéila
da se oni i identifikuju. ,Projekat ljudskog gendm@uman Genome Project) je verovatno
jedan od najslozenijih poduhvata u istotipvectanstva, a sve sa ciliem da se odredi detaljna
mapa genetikéoveka. Od 1990. pa do 2003. dobio se veliki braptata, kojima se postepeno
stvarala zn&jna revolucija u polju genetike, a sa njom sedajttih rezultata na n&ao polje
vezano z&oveka enormno Sirio.

Spoj genetike i sporta dobija novu draudisciplinu koju raztiito nazivaju — Genetika u
sportu i vezbanju; Kinezigenomika i sl.. Ipak pageukoji postavlja genetiku kao osnovu,
isticu¢i genetsku pozadinu anatomije i fiziologijgoveka sa naglaskom na funkcijama
ukljucivanja i iskljwivanja gena je genomika (proisi iz ,Projekta ljudskog genoma”).
Sportska genomika je pela ubrzano da se razvija posle atlriprvog genskog markera
povezanog sa sportskintiokom — polimorfizma u genu za ACE. Neafi dizajn studija u
sportskoj genomici su studije asocijacije parovaglecase-control) studije u kojima se istrazuje
da li je jedna alelna varijanta u DNK sekvenci kpjedstavlja genetki marker ¢ceZa kod
elitnih sportista nego u opstoj populaciji. Potrelja ponoviti ovakav tip studije kod bar joS
jedne razliite populacije sa grupom sportista i opStom popjdac da bi se izbegli lazno
pozitivni rezultati.

Slicno kao i u drugim podejima istrazivanja, analize parova blizanaca su ¢epa bile
glavni fokus istrazivanja genetske osnove sposdbn@s/odenja razlgitih aktivnosti. U 1970.
posredno su se procenjivale genetske osnove spostoboveka i izvalenja aktivnosti pomau
dva modela i poredile varijacije unutar para: iZmgednojafanih (MZ) i dvojaganih (DZ)
blizanaca, kroz koncept nazivan koeficijentdeoosti (H2). On odrazava varijansu populacije u
svojstvu koja se moze pripisati genetskim faktorim@r&unava se deljenjem razlike varijanse
izmedu DZ i MZ blizanaca sa varijansom DZ blizanacaralsivanja s ovim pristupom pokazuju
da je kod maksimalne potrosnje kiseonika gufax) u 25 parova blizanaca (15 MZ i 10 DZ),
visoka naslednost H2 = 0,934. Heritabilnost od B&i da se 50% varijanse moze pripisati
nasleiu, a 50% okolini. Dakle, navedeno bi Zitl@ da genetika moze objasnitak 93,4% od
fenotipske varijacije u maksimalnoj potrosnji las&a. Isto tako, visoka naslednost procenjena
je kod 15 MZ i 16 DZ blizanaca oba pola (H2 = 0,p65sastavu skeletnih méiih viakana.
Slicno je utvdeno i za sastav tela, neuroniit i motortko izvaienje (npr., hodanje, danje,
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bacanje, balansiranje), kao i m@égost menjanja V@nax pod uticajem treninga. Noviji podaci
u okviru istrazivanja sa jednogg@nim blizancima pokazuju da genetski faktori modpiasniti
~50% VOmax kad se uzmu u obzir godine, telesna masa awsdsta. U istrazivanju 4488
odraslih britanskih blizanaca, heritabilnost ,spkdg statusa“ se procenjuje na 66%. Kao Sto je
vidljivo, ova istrazivanja pokazuju relativno valikuraienost sposobnosti i osobina koje se
povezuju sa sportskim uspehom, a négvém je kritika mali broj blizanaca i previSe sli
spoljasnji uslovi kojima su bili izlozeni. Osim tagovakva istrazivanja ne daju informaciju o
specifenim genetskim varijacijama u pozadini naslednih gomenti. Ogrardienja i kritike ranih
metoda dovela su do razvoja molekularnih laborgldh metoda koje omoguju utvidivanje
genetskog uticaja na kompleksna svojstva, poputnskog sportskog statusa, gde se razmatraju
interindividualne fenotipske varijacije uzrokovaheterogenim, poligenskim modelom sa vise
genskih varijanti, te spoljasnjim faktorima.

Genetska istrazivanja i prva monografija dostupnaveoj disciplini izdata je 1997. od
strane BuSarda, voéeg istraZzivéa u ovom prostoru. On je postavio vezu genetskilows kada
je utvideno da pojedini genetski markeri ne koreliraju &ajnoj meri sa statusom kod elitnih
sportista tipa izdrzZljivosti (Chagnon i sar., 198¥akon prvog objavljenog rada iz ove oblasti,
pokreu se nove ideje i istrazivanja ka povezivanju mokdin performansicoveka i genetske
osnove koju on poseduje (Rivera i sar., 1998). Idomteri (1998) sa svojim kolegama otkriva
gen (ACE-antigenozni konvertujugen) za koji se smatra da u velikoj meri allje nivo
izdrzljivosti ¢oveka. Praktina moguénost korisenja DNK informacija u sportu je postepeno
rasla uporedo sa razvojem savremenih molekulaefihika. Vremenom prestaje da se postavlja
pitanje da li su sposobnostoveka genetski uslovljene, &é&oji konkretno genetski faktori to
uslovljavaju. Traganje i mapiranje genetskih maakeaje do danas, a fundamentalnu osnovu i
preglednu bazu svih gena koji odugu sposobnosttoveka su postavljeni u istrazivanjima
Rankinena (2001) koji je od 2001. u Sest pregledoibunjenih radova ilustrovao genetsku mapu
coveka. Poslednglanak (Bray i sar., 2009) sadrzi preko 214 autoZoina 18 mitohondrijalnih
gena koji takde imaju uticaj n&ovekove sposobnosti i fenotip sportske pripremigtino

Sa unapréenom genetskom osnovom, sportska nauka traga aema€ijama o tome
kako je mogde izb&i iznenadnu smrt na sportskim terenima (Williamsadkérhage, i Miah,
2007), kako podi nivo sposobnosti i kako trenazna adaptacija dehg genetske promene.
Postojéi genetski koncept i trenazni faktori igraju veomaznu ulogu i odmuju nivo
sposobnosti sportiste (Tucker i Collins, 2012; \&eyi sar., 2009; Schneider, 1997).

Poslednja istrazivanja pokazuju da je viSe od 2@@etskih varijacija povezano sa
motorickim izvodenjem ili odgovorom na trenazni proces, dok je dk® polimorfizma
specifécno povezano sa vrhunskim sportskim statusom. Pamreati, u istrazivanju Boucharda i
saradnika utvteno je da set od 21 genetske varijacije objasSn{8f% moguinosti promena
VO,max pod uticajem treninga. KoéEnjem bioinformatikog pristupa za utdivanje
individualnog i kombinovanog doprinosa grupe gekibtvarijanti elithom sportskom statusu,
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Williams i Folland su protavali postojanje ljudi sa teorijski ,optimalnim” getskim profilom
za sportove izdrzljivosti. Kvantifikovali su optinma profil sumiranjem bodova za uticaj
pojedinih genskih varijanti na izdrzljivost (0 d®@ bodova, pricemu je 0 najloSija, a 100
najbolja genska kombinacija). Na ¢&sln n&in utvrdeno je da je 46 Spanskih sportista u
sportovima izdrzljivosti, koji su bili olimpijskili Tour de France finalisti, imalo ztajno vei
broj bodova od oléne populacije, piéemu oni najbolji imali oko 93 bodova.
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4. PREDMET, CILJ | ZADACI RADA

Genetika je natna disciplina koja pratava zakonitosti nastévanja i varijabilnosti
naslednih osobina. Savremenim tehnikama molekulabi&@ogije, kroz niz projekata
identifikovan je i mapiran ljudski genom sa svimogwm funkcionalnim i fizekim
karakteristikama. Mototke i funkcionalne sposobnosiobveka zahtevaju odiene misine,
metabolEke, kardiovaskularne i pulmonarne kapacitete. Njdhtunkcionisanje u najvej meri
podleze pod spectfan genetski materijabportski ¢inak zavisi od genetike sportiste, onog 5to
je nasledio od roditelja, kao i od faktora spoljasredine koji na njega «ti.

Predmet ovog istrazivanja predstavlja nasledni njalt&oji je smeSten u hromozomima
coveka, zapravo u njegovim DNK lancima i markirap@edinih gena zrtajnih za sportski
ucinak. Pored nastia koje predstavlja potencijal koji sportista modk,i ne mora da iskoristi,
imamo i uticaj spoljaSnje sredine koja c¢etina aktiviranje oddenih gena i proizvodnju
odgovarajdih proteina koji omogéavaju da sportista maksimalno iskoristi svoje poiate
dobijene rdenjem.

Cilj ovog rada predstavlja utdivanje koji su to geni, ali i njihovi polimorfizmaaduzeni
za postizanje vrhunskih sportskih rezultata.

Iz svega do sada navedenog, kao i cilja ovog naalstavljaju se zadaci koji bi trebalo da
odgovore na sleda pitanja.

» Postoji li mogénost utvdivanja da li odrédena osoba poseduje predispozicije da postane
vrhunski sportista?

 Treba li se neko ko ne poseduje aidm@ tip gena baviti oddenim tipom sportske
aktivnosti?

* Moze li se na osnovu znanja o genima i dobijenfbrmacija o sklonostima ka odfenim
povredama sportista uticati na njihovu prevenciju?

 Da li se genetski materijal odienih ljudskih rasa razlikuje i da li su pojedineseau
prednosti za ostvarivanjem vrhunskih sportskih tetai u odnosu na druge?

» Da li je pojedinac ili odréena grupa ljudi podlozZna riziku od odemih bolesti, pre svega
kardiopulmonalnih, jer su to sistemi koji su nam iadzetnog znéja za funkcionisanje
ljudskog organizma u razliim uslovima rada, a samim tim &ti i na sportski &inak.
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5. GENETIKA U SPORTU

Sa bioloSke t&e, brojni fizioloSki i biohemijski sistemi i putevnoraju optimalno
funkcionisati da bi se ostvarilo vrhunsko sportsimvodenje. To uklj@uje fizioloSke i
biohemijske procese unutar néi$o-koStanog, krvnozidanog i disajnog sistema. Optimalne
bioloSke osobine su specifie za svaki pojedigai sport. Primera radi, svojstva skeletnih @asi
vrlo su razl€ita za sportiste u sportovima izdrzljivosti u odmasa sportove snage. Kada se
posmatra pojedirgmo, svaki bioloski sistem sastoji se od r&tih tipovacelija, proteina i drugih
makromolekula. Vise gena lociranih duz celog ljumtslgenoma oddelje genetski ,otisak” za
svaki pojedini bioloSki sistem (Tucker & Collind)22). U tolikoj sloZzenosti celog tela pa sve do
genetskog materijala u svakgliji, vrlo je malo verovatno da samo jedan ili okko genetskih
elemenata determiniSe vrhunsko sportsko devge. Vrhunsko sportsko postigreuje poligena
karakteristika. Brojnim pokuSajima u poslednjih olko godina da se otkriju genetske varijante
povezane sa elitnim sportskim postigam, doslo se do odtenog napretka zahvaljujumalom
broju koordiniranih istraziwkih napora koji su se uglavhom oslanjali na genedidate
odnosno mali broj polimorfizama (SNP) i strukturnilarijanti. Trenutno je identifikovano 52
varijante (polimorfizama) kod 36 gena podeljenihpat kategorija sportskog postigmau
izdrzljivost, miStne karakteristike, kapacitet kardiopulmonalnog esmst, metabatke
karakteristike i kvalitet tetivno-ligamentnog apara Genetski profil koji se povezuje sa
sposobnostima izdrzljivosti odnosi se na sedgene i varijacije: ACE 577X, PPARA
rs4253778 G, PPARGC1A Gly48BDKRB2, NOS3, HIF-1, VEGF, EPOR. Nadalje, nize
navedene genske varijacije povezuju se sa¢nibisposobnostima ztanim za sportgenetéki
markeri za uspeh u sportovima sna§€E D, ACTN3 Arg577, AMPD1 GIn12 DIO1, MCT-1,
582Ser, MTHFR rs1801131 C, NOS3 rs2070744 T, PPAR®AIa. Posebno su zanimljive
genetske varijacije povezane sa rizikom od tenditigp COL1A1, COL5A1, MMP3.

Najce&e izwtavani polimorfizmi u istrazivanjima vezanim za dpsu polimorfizmi u
genu za ACE i alfa-aktinin 3 (ACTN3).

5.1. ACE gen

ACE je jedan od najistrazenijin gena u sportskajana genetici vezanoj za sportska
postignia. Takae on je jedan od prvih gena koji je ddem u vezu sa fizkim sposobnostima
ljudi (Montgomery, i sar., 1998). On sam kao i mjeg modifikacije (ACE/I) su povezane sa
izdrzljivos¢éu. Postoje i druge modifikacije koje &itha snagu i brzinu. Na primer, prideno je
vece prisustvo l-alela kod sportista éeeizdrzljivosti, trk&a na duge staze, alpinista, dok je
prisustvo D-alela bilo w& u sportovima snage, sprintu, plivanju na kratieees (Costa, i sar.,
2008). U mistima ACE ima ulogu degradacije vazodilatacije i sfiisanja produkcije
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anape

angiotenzni sistem koji moze biti vezan za rastSiénu hipertrofiju. Mogdi mehanizam dejstva
ACE genotipa na skeletne ni8ise verovatno deSava éelijskom nivou i to mozda kroz uticaj
angiotenzina Il na redirekciju krvnog toka iz niish vlakana tipa | prema mi&iim vlaknima
tipa Il, Sto je favorizovan proces u sportovima gmaVitoSeve, 2011). Povezan je sa
kardiovaskulanom izdrzljiva@sl i povetanim aerobnim sposobnostima. Stavlja se u prvi kéan
gen koji je rasprostranjen kod velikog broja spbétitipa izdrzljivosti kao Sto su trkana duze
distance, vesta planinari (Montgomery i sar., 1998). Ovaj gen jagwvomehanizmima ostvaruje
povezanost sa dobrom izdrzljides (Bouchard i Hoffman, 2011; Lippi i sar., 2009) i
metabolékom efiksnosu treniranin miginih jedinica. ACE ima uticaja na krvnu homeostazu,
elektrolitni balans i na taj & pruza otpor zamoru u skeletnim ndigia (Montgomery i sar.,
1998). ACE je kljgna enzimska komponenta Renin-angiotenznog sistemagud ulogu u
regulaciji endokrinog sistema, krvnog pritiska inoda soli i t&nosti u organizmu (Bouchard i
Hoffman, 2011). lako postoje odiene nedoumice i kontroverze po pitanju ovoga gena,
nesumnjivo da je jedan od faktora koji ima ulogsportskom postigriw.

ACE gen kodira Angiotenzin konvertdjuenzim (ACE), koji je odgovoran za regulaciju
pritiska i zapremine krvi, za ravnotezu elektrolitsuzavanje krvnih sudova. Renin-angiotenzin
sistem (RAS) se smatra glavni regulatorom vaskelanomeostaze. Funkcionalni genetski
polimorfizmi su identifikovani kod w@ne proteina ovog sistema, ali najviSe pfawan je
polimorfizam u genu za angiotenzin konvertijenzim (ACE) (Puthucheary i sar., 2011). ACE
gen se javlja u vidu I/D polimorfizma. Polimorfizaimgenu utie na nivoe ACE enzima u plazmi
i tkivima. Inserciono/delecioni (I/D) polimorfizamn genu za ACE je prvi genski marker za koji
je ustanovljena veza sa sportskiginkom (Montgomery, 1998). Insercioni alel, pred§&v
insercijom od 287bp Alu ponovka, u intronu 16 uwea ACE je povezan sa nizim nivoima
ovog enzima u serumu i smanjenom aktivioo®vog enzima, kao i povanim winkom u
sportovima izdrzljivosti. Insercioni alel je viSastupljen kod elitnih sportista koji se takniu
sportovima izdrzljivosti, posebno triatlonaca. éb@a forma ovog alela je povezana sa viSim
nivom i aktivhogu ovog enzima i pov@nim wwinkom u sportovima snage i sprintu, mada
postoje i rezulatati koji ne govore u prilog tonRuthucheary i sar., 2011). $&zastupljenost D
alela je utvdena kod elitnih plivéa i olimpijaca i to posebno na kratkim stazama 200
(Puthucheary i sar., 2011). U pojedinim studijakad razltitih etnickih grupa i sportova nisu
pronaiene prethodno navedene asocijacije sa polimorfiznimACE. Posto su i | i D alel
zastupljeni u svim svetskim populacijama smatradaesu oba alela povezana sa ddrem
evolutivnim prednostima. Poznato je da | alel dopsi redukovanim nivoima ACE u serumu
koji dovode do powsanog dotoka oksigenisane krvi u tkiva. | alel seqzoje sa pov@nim
koris&¢enjem kiseonika i tokom veZzbanja i bolesti, a Dl a@eprinosi povéanom mistnom
volumenu kao odgovoru na trening snage (Puthucheassr., 2011). PosSto nosioci ACE
insercionog alela imaju nizi nivo ovog enzima uzph® ne moze se iskiiti mogu¢nost, mada
nema dovoljna dokaza koji to poduju, da bi ACE inhibitori mogli da doprinesu polsainju
sportskog dinka.
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Osobe sa | alelom imaju &e izdrzljivost pri dugotrajnim, napornim fidim
aktivnostima. Prednost ovog alela je stoga poselzrevena u sportovima koji zahtevaju
poveanu izdrzljivost (ttanje na duge distance, biciklizam, triatlon, planémje...

5.2. ACTN3 gen

Australijski nagnici otkrili su speciftan gen koji je povezan sa sportskim idgnjem-
ACTNS3, koji proizvodi protein alfa actinin 3, kajialje u mis¢éima uzrokuje brzu kontrakciju (u
brzim popréno prugastim mighim vlaknima, odgovornim za kratkotrajne, snaznetkakcije).
Deo familije proteina alfa-aktinina, koji imaju vaz ulogu u odrzavanju i regulacielijskog
skeleta. Alfa-aktinini u sarkomeri odavno se smatrparvenstveno strukturnim proteinima,
medutim noviji rezultati dokazuju kako alfa-aktinin ®yra zn&ajnu ulogu u regulaciji
metabolizma miga.Svako od nas nagige dve kopije gena od roditelja, ali samo trojededet
ljudi nasletuje oba potpuno funkcionalna gena. ACTN3 genu, ptijglkao R577X, se sastoji od
konverzije kodona za arginine (R) na poziciji 5& stop kodonom (X). Postoje dve verzije
ACTN3 kod ¢oveka, funkcionalnog R-alela i nultog X-alela. Nw@ina, funkcionalna verzija
ovog gena naziva se 577R, a druga verzija istog gagiva se R577X. R577X zaustavlja razvoj
miSi¢cne celije da moze pratati celi ACTN3 kod i proizvesti alfa-actinin-3 @iein. Veliki deo
ljudske populacije poseduje mutaciju u genu za AGTRdja dovodi do defektnog ACTNS3
proteina. Ova mutacija je naji@ kod Afrikanaca, a nég&a kod ljudi azijskog porekla. Studije
su pokazale da neizmenjen oblik ACTN3 gena, 577& veiliki uticaj na brzinu i eksplozivnost
pri fizickom naporu. Prednost ovog genotipa je nggue sportovima koji zahtevaju eksplozivnu
snagu. Premalanku koji je izdat u natnom ¢asopisuNature “gotovo svaki muski olimpijski
sprinter koji je ikada testiran nosi 577R varijalCTN3 gena”. Oni koji nemaju R577X
varijantu gena na bilo kojem od njihovih ACTN3 gepraizvodie puno alfa-actinin-3 proteina i
moé¢i ¢e da proizvedu vrlo eksplozivan odgovor rfesi Ovakav genetskih profidest je kod
sportista u sportovima koji zahtevaju brzinu. Sistirkoji imaju dve kopije R577X korisie gen
ACTN2 da bi njihovi mi&i pravilno radili, budidi da njihov gen ACTN3 nije u mogunosti da
proizvodi alfa-actinin 3 protein. Ovaj genetski firéest je kod sportista koji se bave sportovima
izdrzljivosti.

Brojne studije ukazuju na pozitivnu asocijaciju &mn R-alela i kapaciteta nastanka
snazne misne kontrakcije. Sa druge strane, prisustvo X-atetge biti predispozicija za ve
izdrzljivost u fizickim akostivnostima. Homozigot za X-alel (genotip Xbézultira kompletnim
odsustvom alfa-aktinina kodoveka. Méu privim genima Kkoji se povezuju sa motsrm
sposobnostima i izdrzljivés (Bray i sar., 2009; Yang et al., 2003; Lippi 1.5a2009; Bouchrad
i Hoffman, 2011; Yang i sar., 2003) sa posebnimlas@m na ACTN3 R577X polimorfizmu.
Istrazivanja koja su vrSena utvrdila su da se ACTRE/7X pojavljuje kod velikog broja
sportista tipa izdrzljivosti. Ipak, jedna studijgazuje na pojedina odstupanja idstida R577X
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nije suvSe dominantan alel kod sportista tipa iEegiosti u odnosu na druge polimorfizme.
Frekvencija XX genotipa razlikuje se u populaégiveka u rangu od oko 1% kod Afrikanaca,
oko 18% kod Evropljana i oko 25% kod Azijata. Palrfiicam ACTN3 gena ima potiden
bioloski efekat na skeletne migi a shodno tome, gubitak alfa-aktinina 3 iz bmil$icnih
vlakana ima Stetan efekat na aktivnosti snageinbéra pozitivan na izdrzljivost kod sportista ali
i opSte populacije (VitoSegj 2011).

Nedostatak alfa-aktinin 3 dovodi do promene u kimadtikama brzih mignih vlakana
prema sporim mignim vlaknima sa oksidativhim metabolizmom. ACTN3ngkodira Alfa-
aktinin-3, protein koji se nalazi samo u brzim ppo prugastim mignim vlaknima,
odgovornim za kratkotrajne, snazne kontrakcijeraBvanja su pokazala da oni koji nemaju
R577X varijantu gena na bilo kojem od njihovih AC3gena proizvodée puno alfa-actinin-3
proteina i mai proizvesti vrlo eksplozivan odgovor miai Studije su pokazale da neizmenjen
oblik ACTN3 gena, 577R ima veliki uticaj na brzineksplozivnost pri fiztkom naporu. Neki
autori bi rekli da je “gotovo svaki muski olimpijskprinter koji je ikada testiran nosi 577R
varijantu ACTN3 gena”, dakle ovakav profil vrlo ¢§est kod sportista kojima je potrebna brzina.
Polazéi od ovih pretpostavki, Yang i saradnici (2003)rasli veu frekvenciju 577R alela kod
sportista sprinta i snage, dok su sportisti iz &pa@r izdrzljivosti pokazali malo ve frekvenciju
XX genotipova u odnosu na kontrolnu grupu. Svéeseée pominje mogéa uloga ACTN3 gena
u determinaciji distribucije tipa mi8iog vlakna. Yangova pretpostavka da alfa-aktinin3
unapréuje formiranje brzih mignih vlakana je potvena, ali se ne isklfwju drugi putevi i
interakcije alfa-aktinina sa metahidim enzimima u regulaciji distribucije m&iog vlakna.

U najveoj meri eksprimira u sarkomerama brzih viakanaajtikickog tipa Il koja su
odgovorna za brze snazne kontrakcije pri sprinsevladavanju velikog spoljasnjeg otp&erja
tj. podizanju tereta, odnosno néSu snagu i brzinu pri sprintu. Aminokiselina argir(R) na
577 poziciji ACTN3 proteina se nalazi u normalnoomKkcionalnom produktu ovog gena, a
genettka varijanta R577X u genu za ACTN3 se sastoji uerdanamino kiseline arginin stop
kodonom i izostankom produkcije alfa aktinina 3tpnoa i njegovim potpunim nedostatkom u
funkciju miSica. Veu zastupljenost 577R alela u ACTN3 genu kod elisphintera kako Zena,
tako i musSkaraca je pokazao prvi put Yang joS 2008ng i sar., 2003). Dok je ACTN3 R
varijanta u brojnim studijama bila uglavnhom u kewdi sa elitnim sportskim statusom u
sportovima snage. Za ACTN3 XX je pokazano da mobgrideti elitnoj takmiarskoj
izdrzljivosti i to samo kod Zena. ACTN3 RR genatR alel swce&e kod elitnih trk&a na kratke
staze nego kod elitnih dugoprugasa, dok kod elptifaca na kratke i duge staze nema razlike u
zastupljenosti ovih varijanti.

Analiza ACE i ACTN3 markera istovremekod pliva&ta koji se takmie na dugim
stazama je utvrdila trend prisustva ACE | alela0TAN3 X zajedno.
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5.3. HIF1 - Faktori indukovani hipoksijom

Heterodimeniki transkripcioni faktor HIF1 kljani je regulator uréenog imunoloskog
odgovora, opstankéelija, angiogeneze i metabolizma glukoze. Nizalorkiseonika welijama
je osnova koja pokée aktivnost HIF1 ukljoujuci stabilizaciju i povéanje transkripcije
njegovih podjedinica. Pokée veliki broj mehanizama i aktivira transkripcijunogih gena
ukljucujué¢i one koji westvuju u metabolizmu. Aktivno deluje na angiogenegpoptozu i druge
gene ciji proteini pove&avaju sposobnost prenosa kiseonika i koji potpomadaptaciju na
hipoksiju.

Shodno vezbama u kojima je neophodan kiseonik, f#FZhduzen za eksperiju gena Sto
dovodi do prilagdavanja na vezbu. Ratlie studije su se bavile delovanjem faktora
indukovanih hipoksijom kakon vivo tako in vitro, meiutim uglavnom su istrazivanja vitro
potvrdila i Wwvrstila koncept da je ekspresija HIF1 proteina wakkarak koji vodi do vaskularnih
i metaboltkih prilagaiavanja mida na vezbanje. ¢¢stvuje u rastu kancera, Sirenjéasrog
napada i powaanju krvnog pritiska, reguliSe transkripciju u ustoa hipoksije i vazan je faktor
u sportovima izdrzljivosti (Bouchard i Hoffman, 20)1 Otkrice srodnih proteina HIF dodatno je
doprinelo razjaSnjavanju komplikovanih mehanizamdgavora na hipoksiju u tkivima koja u
odraienim okolnostima moraju da se nose sa pawem potrosSnjom kiseonika (Lippi i sar.,
2009). Takvi uslovi su karakterigtii za rad misia na visoko izdrzljivom nivou. HIF-1 je
primarni transkriptor koji odgovara na hip@i stres i reguliSe glikolitki i angiogenozni
odgovor na nizak nivo kiseonika u tkivu. Gen kagi kontrolisan ovim proteinom stimuliSe
stvaranje eritropoetina kao i kodiranog glikékibpg enzima koji odigrava vaznu ulogu u
stvaranju uslova za kratkotrajno pdaeje anaerobnih sposobnosti. Uklanjanje HIFlalkaiia
adaptivni odgovor u skeletnim mifiha, i pruza mogtnost za suzbijanje mitohondrijalne
biogeneze od strane HIF1 alfa u normalnom tkivua lmogu u vaskularnoj regulaciji i
anaerobnom metabolizmu.

HIF-1 je protein sa ulogom telijskom i sistemskom odgovoru na uslove hipoksije
nedostatka kiseonika. Ovo stanje je dnqm za energetski zahtevne sportove gde je hipoksija
izazvana intenzivnim fizkim naporima. Mutacija Pro582Ser u alfa subjediritF-1 gena
povezana je sa pos@nom transkripcijom i stabilnég HIF1A proteina i samim time dovodi do
povetane otpornoséelija na uslove hipoksije. Dokazano je da je Serg&8&janta HIF-1 gena
ucestalija kod vrhunskih sportista nego kod opSteutaapje. Nosioci HIF1A Ser582 alela su
stoga genetski predisponirani na energetski zabteportove (tranje i plivanje na kratke staze,
dizanje tegova i dr.).
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5.4. PPARGC-1 Receptor aktivacije proliferacije peoksisoma gamma koaktivator 1 alfa

PGC1 alpha je transkripcijski koaktivator, regutagena koji destvuje u energetskom
metabolizmu. Ovaj protein moze delovati zajednobiconma PPAR-a, a moze delovati i sa
CREB (€ AMP response element-binding protein) i NRF (huclear respitory factor). Vezbe
ima odréenu ulogu u adaptivnom procesu dinak metabolizma. U interakciji sa PPARg
poseduje viSestruku transkripcionu ulogu. Stvanmzktii vezu izméu eksternog fizioloSkog
stimulansa i regulacije mitohondrijske biogenezejedno je i jedan od faktora u regulaciji
odrefivanja vrste misinih vlakana. Pored toga on &di da ta ista vlakana imaju i &e
oksidativnu ulogu a posto sednm delom aktivira prilikom vezbanja, menja idgina povéanje
kapaciteta pléa (VO2max). Ovaj protein je tae ukljulen u kontrolu krvnog pritiska,
regulacijucelijske ravnoteze holesterola i gojaznosti. U vedhagde preovladava izdrzljivosti
PGC1 alpha oddrje metabolizam laktata i vrSi prevenciju od visgkoivoa laktata u krvi.
Iskoristivost i efikasnost kortgnja laktata kao energije je determinisana ulogenga gena, a
poboljSava i aerobne sposobnosti. Sam gen jecemnikao vazan u ekspresiji Zagih funkcija
za izdrzljivost (Lippi i sar., 2009; Bouchard i Himian, 2011). PGC1 alpha identifikovan je kao
regulatorni faktor ukljgen u koordinaciju i aktiviranje gena koji kodirgpuoteine mitohondrija
u viSe vrsti tkiva pa i u miima. Povéanje mitohondrijalne biogeneze, kapilarizacijensgorta
i utilizacije lipida u skeletnim migima unapréuje kapacitete vezbanja tipa izdrzljivosti. Ovaj
adaptivniodgovor delom se moZe pripisati p@argu ekspresije proteina izazvanim treningom
koji je ukljuten u transport i oksidaciju metalidih supstrata i ukupnom posenju
mitohondrijskog sadrzaja. Osnovni proces odgovaawvecelijske modifikacije dolazi delom
od ukupnog delovanja promene u ekspresiji genadejavlja upravo kao odgovor na vezbanje.
On sam po sebi nije vezan za DNK ali u interalgajitranskripcionim faktorima deluje na ciljane
gene. Tako njegovo delovanje u vezivanju sa speaifi faktorima kao Sto su NRF1 i MEF2c
moze da ukljgi pojedine koaktivate koji poboljSavaju transkrigoe mehanizme. Ekpresija
PGC1 alphe podsg mitohondrijsku biogenezu u skeletnim r@$ia i s€anom mistu u
istrazivanju koje je sprovedeno na transgenetskisewima. Kada je prisilno izazvana ekspresija
ovoga gena, kod miSeva, u néisom tkivu javlja se izrazito crvena boja, péaea se aktivhost
sporog triponina i mioglobin gena odnosno p@axe& ekspresiju nekoliko gena koji su ukbui
u ve& napomenutu aktivnost oksidativnog metabolizmaediap svi ovi nalazi ukazuju da je
povetana aktivnost i endogenog PGC1lalpha gena vrlo vaanaktiviranje ostalih genetskih
faktora koji su ukljgeni u oksidativni metabolizam u miha. Regulacija ovog esencijalnog
molekula u toku vezbanja odnosi se pre svega nahonidrijsku biogenezu pri vezbama
izdrzljivosti dok takav proces nije primetan preringu snage skeletnih mdai Jedna studija je
ukazala da preterana ekpresija ovoga gena moZetildeemiséne atrofije.
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5.5. PPAR - Receptor aktivacije proliferacije perolsisoma

PPAR je jedarni hormonalni receptor koji povezugegksisom proliferatore i kontroliSe
broj i velicinu peroksisoma proizvedenih édlije. PPAR posreduje u nizu bioloSkih procesa, a
moze biti ukljiten u razvoj vise hroainih bolesti, kao Sto su dijabetes, gojaznost, aléeooza i
rak. PPAR delta je jedarni receptor kodiran PPARadgenom. Visoko je izrazen u debelom i
tankom crevu, jetri i keratinocitima. Ovaj protgiovezan je sa diferencijacijom, akumulacijom
lipida, polarizacijom i migracijom keratinocita. RR delta agonista menja mehanizam
snabdevanja energijom iz glukoze u lipide. Trenizdrzljivosti moze podi adaptivnhu
transformaciju miginih vlakana i dovesti do po¥anja mitohondrijske biogeneze pokretanjem
promena u ekspresiji gena. Pokazalo se da miS regeimm genom PPAR delta moze
kontinuirano da tii i do dva puta duze od ostalih miSeva a to jeigosto ciljanom ekspresijom
aktivnog oblika PPAR delta u méma, Sto pokrée prekidé za formiranje powsanog broja
miSi¢nih vlakana tipa 1. Studije na zivotinjama ukazop ulogu u metabalkoj adaptaciji,
regulaciji metabolizma masnih kiselina, oksidacili i kod ¢oveka poboljSava trkae
sposobnosti u oddenoj meri. Ova vlakna stvaraju sposobnost organiztease odupre
gojaznosti sa poboljSanjem metabktig winka ¢ak i u odsustvu vezbanja. PPAR-beta je
ukljucen u metabolizam na &a da povéava nivo VEGF gena i pospeSuje rami
angiogenezu.

Pozitivno uttée na metabolizam masti 3 i 48 sati nakon trenifiga. ulogu u regulaciji
funkcije jetre, srca homeostazu glukoze, mitohqakini biogenezu, &anu hipertrofiju
oksidativnu fosforilaciju, promenu funkcije migih vlakana ka sporijim, regulaciju mitofusina
kod mitohondrije. Ovaj hormonalni receptor podizeonizdrzZljivosti i pretpostavlja se da u u
velikoj meri vrSi adaptaciju na izdrzljivost stogaa kao mototka sposobnost je povezana sa
expresijom ovoga gena (Bouchard i Hoffman, 201ppLi sar., 2009).

5.6. NRF1 - Jedarni respiratorni faktor

Ovaj gen podste funkciju transkripcije koja aktivira ekspresijwjedinih vaznih
metabolékih gena, mitohondrijalnoj respiraciji, mitohonadipoj transkriciji DNK; reguliSe
¢eliski rast, a povezan je sa regulacijom prekomgmagta neurita. NRF proteini su takovazni
za regulaciju antioksidativnog procesa metabolizznaima tokom oksidativnog stresa. Bez
sumnje za izdrzljivost jedan od gena koji pobolgaespiratorni kapacitet i poseva brzinu
produkcije ATP-a tokom vezbanja ali i pomaze&asioj funkciji je NRF1. Jednim istrazivanjem
dokazana je povezanost NRF1 faktorom sa submaksimakapacitetom i ventilacionim
pragom. Uloga u mitohondrijalnoj biogenezi kao #tepcioni faktor pored mnogih drugih
gena, NRF1 i 2 imaju udela u transkripcionoj koaliowiSestrukog mitohondrijalnog gena
ukljuéuju¢i Tfam. Tfam i njegova aktivnost se p@awa kroz kontraktilnu aktivnost i vezbanjem
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i predlaze pokretanje skupa mitohondrijalnih pnogeisa treningom izdrzljivosti. Svojim
delovanjem u mitohondrijamacéelijskoj interakciji na odréeni n&in podstéte bolju izdrzljivost
organizma (Lippi i sar., 2009).

5.7. VEGF1 - Endotelni faktor rasta

Endotelni faktor rasta (VEGF) je signalni protelroizveden je odelija koje stimuliSu
vaskulogenezu i angiogenezu, a sastavni je deensastkoji je zaduzen za obnavljanje
snabdevanja kiseonikom tkiva kada cirkulacija mijg zahtevajtem nivou. Pri pové&anoj
fizickoj aktivnosti, potreba krvi se pot&va za 6 do 8 puta u odnosu na stanje mirovanja
(VitoSevic, 2011), stoga je odgovor organizma na ovakav $ansu adaptacija krvotoka.
Koncentracija ovoga faktora je veoma niska kodbdifgara dok kod osoba sa bronhijalnom
astmom zapaza se velika koncentracija. Kao funkoija kreiranje krvnih sudova tokom
embrionalnog razvoja, stvaranje novih nakon povrdd@milarizaciju mia nakon veZzbanja,
stvaranja novih krvnih sudova koji zaobilaze blakie. Njegovo prekomerno izrazavanje moze
dovesti do vaskulanih oboljenja retine oka a kdddiamoze da &estvuje i u rastu karcinoma.
Zbog toga ukoliko je u \@n koncentracijama, koriste se lekovi koji inhiliranjegov rad.
VEGF je potfamilija faktora rasta, speciie familije izvedenih iz trombocita. Oni su vazni
signalni proteini koji destvuju u vaskulogenezi i angiogenezi. VEGF je d&ljuregulator
fizioloSke angiogeneze tokom embrionlanog razveja.tOzn&ava se kao jedan od faktora koji
dolazi do izraZzaja tokom vezbi izdrzljivosti i dalicse u vezu sa ovom sposobéwzbog svoje
uloge u kardiorespiratornom sistemu (Lippi, i sa2Q09; Bouchard i Hoffman, 2011).
Ekspresijom ovoga gena kod sportista ostvaruje @@ snabdevanje tkiva kiseonikom i
nutritijentima, dok se zamor odlaze i poboljSavapsedukcija energije to jest smanjuje se
produkcija metabolita (VitoSe&ji 2011).

5.8. GYS1 - Gen za mignu sintezu glikogena

Proteini podsticani od strane ovoga gena imaju dijunlda od monomera glukoze putem
niza reakcije, stvore molekule glikogena. Kao $am naziv gena govori, zaduzen je za sintezu
i regulaciju glikogena. Gen za mifu glikogen sintezu welijama Kkatalizira reakciju
povezivanja molekula glukoze u glikogen, odnosn@uetvara visak glukoze u polimerni lanac
koji se skladisti u obliku glikogena. Sinteza glijema je centralna funkcija metabolizma glukoze
i kod ¢oveka sinteza se odvija u ndi$na i jetri uz dva razdita izoenzima. Dok je jetrani
izoenzim izraZzen samo u jetri, onaj nisije izraZeni i u drugim tkivima kao Sto su srbabreg,
mozak. Prisutan je u krvi a napee vrednost mu je nakon vezbanja. Ovaj gen jec&huu
procesu glikogeneze. Aktivacija sinteze glikogerappkrenuta kao odgovor na insulinsku
stimulaciju dok adrenalin vrSi inaktivaciju enzinmdepozaljan efekat (PSSM — Polysaccharide
Storage Myopathy) je zapazen kod konja ndmeda se glikogenezom akomulira velika kola
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glikogena u mi&iima Sto ih u jednoj meri osteje. Konji su posebno doprineli u pr@avanju
metabolékih miopatija jer su uzgojeni za brzinu ili izdizipst. Kod ovih Zivotinja porentaji
bilo da se radi o energetskom metabolizmu, ili &émgj funkciji su vidljivi, jer im se ne pruza
moguenost da budu neaktivni. Promene u metabolizmu géka i poremi&ju funkcije GYS1,
razvijaju mehanizam koji na kraju mogu dovesti dbdomiolize - oStenja skeletnih miga, a
jedan od uzrénika ovoga porend@ja je i ekstenzivan figki napor (overtraining sindrom). Ovaj
gen se nalazi i na listi koja postavlja genetskuows izdrzljivosti zbog svoje viSestruke uloge u
metabolékim procesima (Lippi, i sar., 2009; Bouchar i Ho#fm 2011; Bray i sar., 2009).

5.9. AMPD1 - Adenozin monofosfat deaminaza

AMPD1 gen sadrzi uputstvo za sintezu enzima adenomnofosfat dezaminaze koji u
skeletnim misiima westvuje u proizvodnji energije neophodne za kowijakmiSica. Deo je
metabolékog procesa koji pretvara &re, masti i proteine gelijsku energiju. Ténije, ovaj
enzim pretvara molekule adenozin monofosfata (AMMP)olekule inozin monofosfata (IMP) u
jednoj od faza proizvodnje energije u mism ¢elijama. Kao gen ima ulogu i procesima koji su
vezani za izdrzljivost (Lippi i sar., 2009) i miBu sposobnost. Poé@nje adenozin formacija
kod sportista Sto ukazuje na Zagost ovoga gena.

Specifiéna forma AMPD igra veoma vaznu ulogu u regulacii§itmog metabolizma i
odrefivanja energetske dopune. Bouchard i Hoffman, (28lilkao jedan od genetskih markera
zna&ajnim zacovekove sposobnosti, postavili i AMPD1. Uloga erailsdenozin monofosfat
deaminaza (AMPD) je definisana kao regulacija éni8i energije i metabolizma tokom
intenzivnih i vezbi gde je neophona izdrzljivosteddstatak ovoga gena se moze odraziti na
limitirajuce sposobnosti izdrzljivosti, opadanje funkcionalnk@paciteta, Sto nije siaj sa
sportistima visokog ranga Sto su ukazala i istexf® na elitnim sportistima. Prafeno je
najmanje osam mutacija ovog gena koje dovode dostatka adenozin monofosfat dezaminaze.
Posledica mutacije je sinteza nenormalnog enzimiajé&dkraci od normalnog i sadrzi manje
aminokiselina u polipeptidnom lancu. Takav enzinmgéunkcionalan Sto dovodi do bolesti koja
se manifestuje kao slabost ni&iili kod nekih osoba bol u m@&ma. Jedno istrazivanje je
ukazalo na to da AMPD1 gen je usko povezan ne sarenergetskim metabolizmoméviesa
misSi¢nim sistemom jer njegova mutacija dovodi do slabosirofije. Kod drugih ljudi, koji
takaie imaju mutaciju ovog gena nikada nisu bili ispaljgimptomi ovog oboljeij
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5.10. ADRB?2 - Beta-2 adrenergiki receptor

ADRB2 je ukljten u nekoliko mehanizama zagnih za sposobnost izdrzljivosti i
istaknuti je kandidat na listi genetskih osnova epesobnosti (Lippi i sar., 2009). ADRB2 je
visoko izrazen u kardiovaskularnom sistemu, Stp®eezuje sa naprednim sposobnostima u
sportovima izdrzljivosti kroz poboljSanu arterijskazodilataciju. C alel ovoga gena je povezan
sa vrhunskim atletarima na duge staze kao i kod Zena srednje dodRB¥Dima znaéajnost kao
gen koji je ukljien u sposobnost izdrzljivosti jer ¢#i na kardiovaskularni, respiratorni, nirsi
sistem i metabolizam lipida i regulaciju prometaemgije iz masnog tkiva. ADRB2 ima
bronhodilatatorno i anaboko delovanje, i ima anti upalno dejstvo. ADRB2 aigtirse koriste
terapeutski za tenje astme zbog njihove @me bronhodilatatorne aktivnosti. Tremor kao
upadljivo nevoljno drhtanje celog tela, ekstrenaitdi odreienih grupa miga, usled brzog
naizmentnog geenja je jednim delo pod uticajem ovoga gena. lakewe inhalacijske studije
pokazale bronhodilatatorne akcije, ratlisu winci na fizicke performanse. Nakon udisanja
terapijske doze salbutamola, ogeam broj studija pokazao je pdanje u izvdenju vezbe.
Nekoliko studija koje su ispitivalecinak ostalih inhalacijskih ADRB2, take nisu pokazale
uticaj na performanse, uprkos poboljSanjuépkifunkcije. Méutim kori&enje ADRB2 agonista
sportistima je zabranjeno od strane WADE, sa pojedizuzecima u terapeutske svrhe. Beta 2
AR agonisti, ukljduju¢i salbutamol, salmeterol i formoterol, sposobnispagavanje upalnih
posrednika pusStenih iz mastocita. Ipak agonisti ajandirektno anti upalno svojstvo, theim
postoje uverljivi dokazi iz osnovnih i Kligkih studija da ADRB2 agonisti u kombinaciji sa
inhalacijskim steroidima omoduju kontrolu astme, mnogo bolje nego sami agenti,
podpomazé ovu sinergiju. Kada lokacija ADBR2 polimofizmaj@iodgovarajtia ukazuje se na
niZi nivo sposobnosti za vezbanjem i mégost odréenih stanih komplikacija. Mutacija u
ovom receptoru je povezana sa mnogim oboljenima, picta i krvnih sudova (Williams, i sar.,
2007).

5.11. HBB - Hemoglobin geni

HBB gen obezbduje informacije i instrukcije za pravljenje protaipod nazivom beta
globin. On je komponenta $eg proteina- hemoglobina koji je lociran u crvenkrvnim
zrncima. Hemoglobin je sastavljen aetiri proteina dve subjedinice beta globina i dve
subjedinice alfa globina. Svaki od owatiri proteina je nosilac gvda, a jedna od uloga im je
prenos kiseonika déelija. Sposobnost hemoglobina je da preresiri molekula kiseonika (po
jedan molekul na svaki protein). HBA1 je gen kaialinstrukcije za stvaranje alfa globina koji
takaie ima ulogu u hemoglobinu. Sa manjom &olom beta globina hemoglobin ne moze biti
formiran Sto ima za posledicu manju Katiu crvenih krvnih zrnaca, prenosnika kiseonik#o a
opet vodi do oSteenja tkiva, slabijeg rasta, opadanje imunog sistestabiji endokrinalni
metabolizam. Postoji visSe od 250 vrsti mutacijaga/gena, a ona koja se odnosi na smanjenje

29



produkcije beta globina izazva talesemiju. Krucigaluloga hemoglobina u izdrzljivosti je
njegovo povéanje i povéanje maksimalne potroSnje kiseonika koji je svakgawameter
zna&ajan za ovu sposobnost. Péansje transportera kiseonika u krvi Zna bolju utilizaciju
samoga kiseonika. Dokazano je d@&avé&olicina hemoglobina u krvi zabolja adaptacija na
promene ali ne i to da se dz kolicina kiseonika koristi. Jasno je da uloga boljegtqka
kiseonika u krvi zné& za ¢ovekovu sposobnost izdrzljivosti pa je ovaj genasen kao zn&jan
sa stanovista izdrzljivosti (Bouchard i Hoffman,120 Lippi i sar., 2009). Posebno sedstdva
polimorfizma 551C/T i 16C/G kao elementi koji smanj ,placanja“ izdrzljivosti putem
kiseonika.

5.12. PAS - Endotelni protein

Endotelni proteini su podsticani od strane gena &PAoji je jedan od transkripcionih
faktora regulisani od strane nivoa kiseonika. Qyaqji ima ulogu u homeostazi kateholamina i
veoma je znéjan u @uvanju st¢ane funkcije tokom embrionalnog razvoja. EPAS12aa se
u mikrovaskularnim endotelnindelijama, plénim epitelnim ¢elijama, séanim miocitima i
mozgu. EPAS 1 ima ulogu senzora sposobnog za iséege kardiovaskularne funkcije,
energetskog odgovora, aktivnostima asi dostupnosti kiseonika u procesu adaptacije. On
utice i daje doprinos anaerobnom i aerobnom metabolianime je njegova uloga z¢gna
tokom trajanja pojedinih vezbi izdrzljivosti. Muigc u ovome genu Su povezane sa
poreméajem funkcije eritrocita, pulmonarnom hipertenzijorhronicnom visinskom bole&si.
Jedno zanimljivo istrazivanje je sprovedeno na kuizgoopulacije stanovnika Tibeta, jer je
prisustvo EPAS1 gena jedan je od vrlo vaznih faktpasto Tibetanci prezivljavaju na tako
velikim nadmorskim visinama. EPAS 1 stimuliSe pwoidnju crvenih krvnih zrnaca, a time
poveava koncentraciju hemoglobina u krvi. U zasebnapgiTibetanaca koji zive na 4,200m,
identifikovano je 31 EPAS1 SNP-ova u visokoj nem@tezenosti povezanosti alela u genomu,
koji su korelirali sa koncentracijom hemoglobinaklz endotelni proteini su elementi koji su
ukljuceni u pojavu hipoksije. Uloga u hipoksiji i metalzohu mu daje za pravo da seieana
listi gena zn&ajnih za izdrzljivost (Lippi i sar., 2009).

5.13. CHRM2 - Muskarinski acetilholinski receptor

M2 muskarinski receptori su locirani u srcu, gdearavaju brzinu srca do normalnog
sinusnog ritma nakon stimulatornog dejstva sintgati nervnog sistema, putem usporavanja
brzine depolarizacije. Uloga ovoga receptora utspzma&ajna je sa glediSta oporavka ¢anom
odgovoru na vezbanje i vreme posle vezbanja. kudtaredukuju kontraktilne sile &nog
miSi¢a, i umanjuju provodnu brzinu atrioventrikularndgora (AV ¢vor). Nemaju efekta na
kontrakcione sile ventrikularnog misi, ve& se njihova uloga odnosi na inhibiciju. CHRM2 je
potencijalni modifikator frekvencije srca kod set&nih zdravih osoba nakon treninga
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izdrzljivosti. M2 muskarinski receptori deluju puteGi receptora, koji uzrokuju smanjenje
cAMP koncentracije @eliji, i generalno dovode do inhibitornih efekata. Prema istrazivanjima
ovaj gen doprinosi boljoj sposobnosti izdrzljivo@iouchard i Hoffman, 2011; Bray i sar., 2009;
Lippi i sar., 2009).

5.14. OSTALI GENETSKI ELEMENTI - VDR, COL5A1, NOS3, CKMM, ATP1A2,

MSTN, MLCK

Pored gena koji se navode kao veoma vazni sa ebzieoulogu i funkciju u izdrzljivosti, jedan
odreieni broj genetskih elemenata je td&oukljuien u ovu sposobnost. Oni se kao faktori
pojavljuj u pojedinim istrazivanjima ali nisu u dadnoj meri dovedeni u vezu sa
kardiovaskularnim, ili nekim drugim sistemom kofrppaze adaptaciji organizma na izdrzljivost.
Svakako da su ovi genetski elementi uzeti u razangtru novijim istrazivanjima i svakako da su
markirani, ali joS su u povoju potlivanja hipoteza o njihovoj ulozi. Zbog svega toga,
neophodno je da se na njih skrene paznja jer u dmdkontekstima genetske osnove
izdrzljivosti, sigurnoce biti viSe rei o njima.

VDR - Vitamin D receptor i ovaj gen podsi hormone za funkciju D vitamina kao
transkripcioni faktor.

Vitamin D ima vaznu ulogu u adaptaciji na vezbatipa izdrzljivosti, imuni sistem, gustinu
kostiju. Takale je ukljuiten u metabolizmu i regulaciju minerala.

COL5A1L - Kolagen tipa 5 alfa 1 je sastavni dioéwee vezivnih tkiva, ukljdujuci hrskavicu.
Kolagen je protein iz familije koji podsti vezivanje i podrSku odrzavanju tkiva kao Sto su
gena dobija na mi&noj efikasnosti Sto ima za posledicu bolje i efrigsiskori€avanje misine
sile. Na taj n&n autori su u istazivanjima napravili vezu sa #jivoS¢u.

NOS3- Uloga u adaptivnim kapacitetima srca i povezasastzdrzljivogu.

CKMM - Kreatin kinaza mighi gen. Povezuju ga sa izdrzljivas Proteini podsticani od strane
ovoga gena su citoplazmati enzimi koji su ukljgeni u ¢elijsku energetsku homeostazu, a
povezuju ga i sa nivoom maksimalne potroSnje kigeofRivera i sar., 1998).

ATP1A2 - Protein koji je kodiran ovim genom pripada fajntiiansportnih ATPaza. Ima ulogu

u stvaranju i odrzavanju elektrohemijskog odnosdKN@na u plazmicelijske membrane.
Dovode se u vezu sa izdrzljivas
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MSTN — Gen za miostatin je jedan od najviSe istrazerghetskih elemenata. Miostatin je
protein iz familije faktora rasta. Primarno se nédis produkuje u skeletnim méiim celijama,
cirkuliSe kroz krv i limfu i deluje na mi&no tkivo, usporavajti razvoj mistnih sistemcelija.
Dokazano je da inhibira i kinazu koja prouzrokuj&itmu hipertrofiju kroz sintezu proteina.
Prema tome, miostatin deluje na dvaiina: inhibiSi miSicnu diferencijaciju i inhibisd
sintezu proteina. Mutacija koja smanjuje produkéiynkcionalnog miostatina dovodi do porasta
miSicnog tkiva. Pokazalo se da genetski gubitak MSTN=aultirati dramatinim pove&anjem
miSicne mase na viSe vrsta, ulkliguéi i ljude, a inhibicija aktivnosti miostatina u resa
dokazano zn#mjno povéava rast migia i miScne snage. Migna hipertrofija javlja se i kod
deteta koje nosi mutacije u obe kopije miostatinagdstrazivanja na ljudima pokazuju da su
genski polimorfizmi miostatina povezani sacom koStanom mineralnom gustinom. lako su
glavne posledice blokiranja aktivnosti miostatinghipertrofiji vlakana tipa 2, delovanje na
vlakna tipa 1 takiée je poznato nakon virusne isporuke genske ekgprkenstruisane za
miostatin propeptid, koji je inhibitor signalizagimiostatina.

MLCK - Miozinska kinaza lakog lanca je multifunkcionakemzim koji igra vaznu ulogu u
regulaciji miS¢ne kontrakcije (Lippi i sar., 2009).
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6. GENSKI DOPING

Hiljadama godim, ljudi su upotrebom azli¢itih lekovitih biljaka i nekih hemijskih
supsanci trazili nacin kako da pobolj&ju svoje zdavlje i psihofizicke sposobnosti. Edudo de
Rose, poasni predsednik Inteationalne fedeacije sportske medicine, je trealtkada Eva daje
jabuku Achmu protumcio kao prvo dopingoenje. U aznim dokumentima se ravodi postognje
viSe od 700 lekaw razlicitog porekh u Kini i Indiji u periodu pre nove ere. Misli sea du
sportisti tokom dkmicenp u stroj Grekoj i Rimu Koristili vina, peurke i opipte kako bi stekli
prednost u odnosuansvoje konkurente. ako je Galen je primetio d su ghdijatori koji su
koristili pecurke i biljnecajeve bili u prednosti u odnosa mjihove protivnike warerama.

Ret doping veroutno potte od hodndske réi “doop”, Sto je imealkoholnog péa koje
su koristili Zulu atnici u cilju poveanja njihovog juraStva u borbi. Termin je w® u upotrebu
na prebkzu XX veka i prvobitno se odnosio anilegalno drogianje trkackin konja. Praksa
pobolj&nja sportskih sposobnosti kroz unosasin supsinci ili drugih vesackih sredsiva,
medutim, stra je koliko i am takmicarski sport.

.Pobed po swuku cenu“ je moto koji je postap u chvnoj proSlosti,a postoji i chinas u
savremenom sportu. Nemvelike mzlike izmeiu sportist nekada i sada, i meiu jednina i
drugima su bili oni koji su bili spremniduzmu supsince 2 koje nisu sigurni &o deluju ra
njihov organizam, s idejom d ¢e ra taj nac¢in steti prednost.

Tokom istorije spor postoji nekoliko prelomnih mometa za koje se sratra da su
uticali na pojavu sve westlijeg korisenja i proizvodnje supanci koje su mogle aldovedu do
poboljanja sportske sposobnosti i do Sto boljeg realsportisa. Svakako majvazniji momerat
u istoriji sport je obnow modernih Olimpijskih igra od stane Barona Pjen de Kubertea
(Baron Pierre de Coubertin). FilozafijBarona de Kubertea ,vazno je w@estvowti a ne
pobediti® bila je jechn od nzloga Sto doping u sportu nije bilodko mnogo i Sto je ¢eshlost
koris¢enj doping sredawa bila na veoma niskom nivou. Biciklisti su recimo u tom periodu
koristili vino u kombiraciji sa kokainom pod mzivom Vin Mariani koje je rapravio hemtar sa
Korzike Andelo Mariani (Angelo Mariani).

Tokom protekle 4 decenije liszabranjenih supsinci je prosh kroz nekoliko azli¢itih
perioch u kojima su se koristileazli¢ite vrste supanci za koje se sratralo da mogu ¢ dovedu
do poboljanja sportskih sposobnosti.

1. Prvi period, od astanka modernih Olimpijskih igra do ranih 1970-ih, pokdpa se a
upotrebom lekow ¢ija je efikasnost mksimalna ako se lek upotrebdya neposredno pre itfak
tokom tkmicenj. To je slé¢aj sa stimubnsima, narkoticima i kokainom.
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2. U drugom periodu, u doping se ukijju one supanhce ko Sto su a primer anaboli¢ki
steroidi koji ahtewvaju kontinuiranu upotrebu tokom duzeg vremenskog periald bi bili
efikasni. Owj period tkode ozracava prehz iz dopingownja na takmicenju, ra pazljivo planiran
doping iz\an takmic¢enja Sto vodi u proces sistetskog doping.

3. Tr&i period pati razvoj farmaceutske industrije, i dovodi do zloupotrebe peptidmormora
ukljucuju¢i, ali ne ogmnicavaju¢i se m eritropoetin, hormonasta i gomdotropine. Upotreb
supstnci koje povéavaju sportsku sposobnost koji pagaju klasi peptich i glikokortikoida
dovelo do #zvoja novih laboratorijskin metod za njihovu detekciju.

4. Cetvrti period se odnosiarkori&enje genskog dopiagSmatra se ¢ je genski doping sledi
korak u potnzi za netéim Stoce poboljati sportsku sposobnost.

Genetski (genski) doping predstavlja vrstu dopirigga se zasniva na genetskoj
(genskoj) terapiji, koja uklguje upotrebu modifikovanog genetskog materijalaa @a zasniva
na dodavanju ili menjanju gena koji se nalazic¢eliji. Genska terapija je joS uvek u
eksperimentalnoj fazi mada ima i onih koji smatrdfuse ova vrsta dopinga uveliko koristi u
elithom sportu. Oko genske terapije vlada veomaefpedo misljenje, sa jedne strane sudméci
koji rade na njenom daljem razvoju i koji naglagavaeliki potencijal i korisnost ovakve
terapije, dok sa druge strane postoji veliki broji&ara koji to sve osporavaju, iskazuju svoju
zabrinutost i koji ukazuju na moralnu i &u stranu dosadasnjeg ali i bddg istrazivanja u
ovoj oblasti.

NaSi geni se sastoje od hemijske supstance DNKokd@ibonukleinska kiselina), i ona
sadrzi informacije po kojima se stvaraju supstamecesSem telu tako da ljudski genom ustvari
predstavlja "plan” na osnovu koga je napravljeddki organizam. DNK predstavlja veoma dug
lanac koji ¢ine cetiri aminokiseline A, C, G, i T. Dok sa jedne siageni - DNK sadrze
informacije, sa druge strane proteini omégu rad i razvoj organizma na osnovu tih
informacija. Neki od proteina reguliSu rast i raggoganizma, dok su drugi vezani za regulaciju
raznih procesa koji se odvijaju u samom organizirakaie mnogi proteini reguliSu rad drugih
proteina. Kodirani delovi DNK sadrze informacijej&delije koriste za proizvodnju spedifiih
proteina prilagdenih njihovoj potrebi kao i njihovu kdiinu. Vezivanjem raztitih regulatornih
proteina u genima, moze se uticati na dalji ragesa, odnosno moze se regulisati gen. Genska
terapija je prvenstveno razvijana za potreldenga bolesti kao Sto su anemija, distorzija GaiSi
periferne vaskularne bolesti, nasledne bolestiGehska terapija ima i fokus n&émje povreda
uz poma "faktora rasta" koji stimuliSu i ubrzavaju progastanja (ozdravljenja).

Budwi da proizvodnja proteina zavisi od aktivhosti ggmasto kodirani delovi gena
sadrze informacije za proizvodnju i regulisanje temma, moze se poéti proizvodnja vée
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kolicine odr@enog proteina tako Stée se izmeniti genski zapis (informacije) i samim ti
direktno uticati na regulaciju gena. Jedan odimepoveéanja proizvodnje odteenog proteina
postize se tako Sto se izvadi ailei kodirani deo gena i umesto njega stavi drugidemi deo,
koji je aktivniji od prethodnog i koji se na krajmekcijom ubrizga u organizam. Ovim
postupkom postize se regulacija gena, odnosno tdoeke uite na proizvodnju oddenih
proteina koji mogu pospesiti &ei brzi razvoj samog organizma. Smatra se da sk
postupkom postiZze rast i razvoj tkiva (ni&) Sto dovodi do povanja snage i mnogo brzeg
oporavka od povreda. Take se smatra da je genski doping nenéegli mnogo teze otkriti u
odnosu na neke druge metode dopinga.

Medutim postavlja se moralno i &kio pitanje koje se odnosi na upotrebu i dalji rgzvo
genske terapije natbo kad se uzme u obztinjenica da su u sportu age zloupotrebljavane
baS one stvari koje su prvenstveno napravljene ataognu sportistima pri é&enju bolesti,
oporavaku, itd. Genska terapija nesumnjivo mozelgieljati veliki korak u napred, kad je u
pitanju l&enje bolesti, ali sa druge strane genetski dopingemvrlo ozbiljno ugroziti integritet
sporta.
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7. GENETICKI MARKERI RIZIKA ZA NASTANAK SPORTSKIH POVREDA

Povrede su sastavni deo sporta, kako profesionatakg i rekreativnog. Kada se
osvrnemo na broj sportskih povreda 70-tih godiragiog veka, primetemo da je danas taj broj
viSestruko uvéan. Amatersko ili profesionalno bavljenje sportomégsto povezano sa brojnim
sportskim povredama. Predispozicija za nastanaksio povreda kao i sposobnost oporavka
od povreda su faktori koji ograf@vaju optimalni tinak sportiste. Ova saznanja su posebno
vazna za napredak mladih sportista, jer nastanakega drasino moze smanjiti vreme
provedeno u treningu. Pos\wanje paznje genetim faktorima koji su povezani sa sportskim
povredama bi moglo uticati na mere preventivarjasjenje rizika od teskih telesnih povreda i
njihovo adekvatno tretiranje. Dva glavna tipa poladoja su protavana u vezi sa gengkim
rizikom su potresi mozga i povrede ligamenata. AB®Hafese prokavan gen u vezi sa
kontuzijom i blagom traumatskom povredom mozga. @mPOE ima tri izoforme (aleti2,
€3, i €4) a njegov alet4 je u zadnjih par godina do#en u vezu sa Alchajmerovom balaSNa
osnovu ove pretpostavke, nekoliko grupa istraavje p@elo da prodava povezanost alet
sa povéanim rizikom od traumatske povrede mozga i do dgm@sije jasno ustanovljen uzrok.
Promotorska varijanta APOE gena (G-219T) je povazaa traumatskim povredama kod
sportista i to sa tri putae¢im rizikom za nastanak povreda kod sportista sgédriotipom u
odnosu na GG genotip.

Kada su u pitanju povrede ligamenata, kolagenijagna strukturna komponenta tetiva
i ligamenata dok MMP3 i TNC utit na interakciju izmau tetiva i ekstracelularnog matriksa.
Kod sportista genetska predispozicija za gaverizik od povreda ligamenata i tetiva je pod
kontrolom dva raztita gena COL1A1 i COL5A1 i njihovih varijantCesta sportska povreda,
upala Ahilove tetive j€esa kod nosilaca varijante rs679620 u genu za MMR8rbinaciji sa
varijantom rs12722COL5A1 u genu za COL5AL1.
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8. GENETIKA | RASA

U poslednje vreméini se da postoji snazna rasna dominacija udsirien sportovima. U
trcanju na duge distance Kenijci (81% ih dolazi iznpdma Kelenjin) i Etiopljani (v@na iz
plemena Oromo) uverljivo su dominantni i drze¢ime svetskih rekorda. Krije li se tajna
njihovog uspeha u geografskom poloZaju, genimahrpre, treningu, Zivotnom stilu ili je u
pitanju ipak kombinacija svega zajedno?

Slika 5. Kenijski trk& na duge distance

Vecina kenijskih i etiopijskih trk&a dolazi sa iste visoravni, Great Rift Vally, k¢gau
proseku visoka 2.000m, a proteze se i do 4.500nogWeruju da je ovde &0 dobrim genima,
dok se manje paznje poklanja njihovongina treniranja i ostalim spoljasnjim faktorima.

Jedna od razlika iznde ,crnih” i ,belih” atleticara koje nam pokazuju studije je u visini i
telesnoj tezini. Crni trkA su u proseku 5cm nizi i 12kg lakSi, imaju 2cm e€udonje
ekstremitete, koji su u potkolenici duzi za 1cmkdde trkai s tih podréja imaju znatno we
aerobne kapacitete od konkurenataierih na visini mora Sto se lako moZe objasniti
nadmorskom visinom na kojoj sudeni.

Za duge distance i sportove izdrzljivosti imamoonovne stvari koje util na rezultat, a
to su: maksimalna potroSnja kiseonika M@ax), tolerancija na laktate i ekon@most teanja.
Kad se rodite na velikoj nadmorskoj visini imatet wamim time predispozicije za intenzivnije
treninge, ali to nisu stvari koje se ne mogu istedn

Postoje tako studije koje ne pokazuju nikakvu kazlu VO, max kod trkaa ist@ne
Afrike i Evrope. Tu se, dakle ne krije odgovor rigapje jesu li su crni trka zaista genetski
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dominantniji, jer i u Evropi postoje ljudi s o&tiom potroSnjom kiseonika (izrte 71 i 85
ml/kg/min), ista je stvar s tolerancijom na laktatekonomikom tanja. Studije pokazuju da
nema neke velike razlike iz vrhunskih trk&a sa roga Afrike, Evrope ili Australije u te tri
stvari.

Takade, poznato je da se njihovdia pristupa treningu potpuno razlikuje od ostatimi
treniraju intenzivnije i krée te 50-60% treninga odrade s frekvencijom od 90RRMIi ve¢om,
konstantno rade uzbrdice, mesec do dva godisSnjéteioe treniraju, imaju potpuno drdga
ishranu.

_,’r - = 1"~_

Slika 6. Trk&i na kratke distance (sprinteri)

Vecina sportista zapadnoafkiog podneblj&ini se raienima za sportove koji zahtevaju
brzinu. Istrazivanja su pokazala da je za to uz speljaSnje faktore zasluzno i nekoliko
brze, eksplozivne, mi&ne kontrakcije (do sada nije dokazano da se spatoiarajita viakna
mogu préi u brzokontrahujta dok je obrnuto moge). Takale genetska istrazivanja su
pokazala da 70% Jandapa ima jak oblik ACTN3 gena koji pospeSuje protvo proteina u

.....

postaju vrhunski atletari.
Ipak ne postojevrsti dokazi koji bi ukazali na to da su crni sjstrtgenetski superiorniji

vec tajna njihovog uspeha lezi udmau zivota, pristupu sportu, motivaciji, ostalimlkuwolosSkim
i socijalnim faktorima.
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9. OMICS TEHNOLOGIJE ZA DETEKCIJU GENSKIH MARKERA VEZA  NIH ZA
FIZI CKU AKTIVNOST

Molekularne tehnike za detekciju velikog broja meek iz mnogo uzoraka (popularno
nazvane "omics" tehnologija) u poslednjih dvaddsefadina se primenjuju u istrazivanjima
vezanim za sportske aktivnosti i vezbanje. Dva mapristupa koja se sada rutinski primenjuju
za iz&avanje genetskih varijacija povezanih sa sportsiémkom su GWAS studije i Next
Generation Sequencing (NGS) (Kerksick i sar., 20B8)AS studijama se istrazuje ogroman
broj varijacija na velikom broju uzoraka. Na ovagim je prikupljen ogroman broj podataka koje
je potrebno organizovati u baze, zatim statistobraditi i interpretirati na pravi ga. U bazi
GWAS studija se nalazi i viSe od sto studija lsgjiodnose na istrazivanja povezana sa sportom.
Genetsko sekvenciranje postaje sve dostupnije a sekvenciranja celog genoma je manja od
1000 dolara. Odrvanje pojedinih varijanti je joS mnogo povoljnijali interpretacija ostaje
veliki problem, ucéemu bioinformatika analiza ima kljgnu ulogu (Kerksick i sar., 2015).
Ispunjenje velikih ¢ekivanja u sportskoj nauci i medicini od Athlomeojekta, velikog
kolaborativnog natnog projekta koji je zag@o 2015. i u koji je ukljgen veliki broj ispitanika i
koji je zasnovan na GWAS studijama, zasésu najvéoj meri od bioinformatike interpretacije
kompleksnih podataka kaje se skupiti brojnim analizama tokom ovog projekei rezultati bi
mogli doprineti brojnim novim saznanjima u genetici genomici sporta i vezbanja.
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10. GENETICKI TESTOVI ZA PREDIKCIJU SPORTSKOG TALENTA IU CINKA

Konsenzus nie genetiarima koji istrazuju sport i vezbanje je da dosa@lasawni
rezultati genetikih testova nisu pouzdana osnova testova za idatiju talenta, predispozicije
za odrdeni sport, preddianje adaptacionih procesa sportiste i odgovoradraieni trening,
individualnu preskripciji vezbanja ili predispogiciza povrede pri vezbanju (Webborn i sar.,
2015). Zakljgeno je takde da genetki testovi, koji su dostupni na trziStu za predici
sportskog talenta kod dece, nisu &rau zasnovani, pored toga sto su i moralno problg€mat
Dodatno je naglaseno, dak i u sli¢ajevima kada dete poseduje izuzetan sportski taleeha
obratiti paznju i na druge talente koje dete pogedtako spreéiti da genettki testovi ogranie
izbor aktivnosti kod dece. Fajnberg je 1980. uvamtn prava na otvorenu buthost dece, koji
podrazumeva niz moralnih prava u koje spada i pdeteta da bude za&no od prava roditelja
i staratelja da u njegovo ime donose vazne Zivaldieke i na taj nén ogranée detetovu
budwnost i pre nego Sto je samo sposobno za samostalluke. Na temelju genetskog
testiranja deca se mogu usmeriti prema sporturifiofia najviSe odgovara, i u kojeée ostvariti
svoj potencijal. Postavlja se viSe pitanja, popat &initi sa onom decom koja su negativno
selektirana, tj. ima li trening smisla ukoliko rézh nije vrhunski sportista? Ako je mladi
sportista svestan da mu nedostaje genetski paateijodrdeni sport, hée li se njime bauviti,
ne aekuji da ¢e postati poznati, vrhunski sportista? dddi doéi do ranije specijalizacije
deteta sportiste zbog toga Sto je trener saznazeljam“ genetski profil? Hee li trening postati
prisila od strane trenera ili roditelja? MoZe likoekog deteta uticaj spoljnjih faktora, kao 5to je
Skola, porodica, drustvo, vrSnjaci i saigra i motivacija i psiholoSka stabilnost detetaguditi
bez obzira na (ne)talenat? Prednost genotipa newak do vrhunskih rezultata, budula
razni psiholoski i spoljasnji faktori i dalje titi na ekspresiju gena. Sportski uspesi sudako
rezultat dugotrajnog intenzivnog treninga, a paolgenotip nije dovoljan za stvaranja prvaka.
U najboljem sldaju, genetsko i ostale vrste testiranja koje sevaate u okviru selekcije, mogu
pomc:i pri identifikaciji pojedinaca sa povoljnim fiziokim, morfoloskim i psiholoSkim
karakteristikama, one sa & kapacitetom prilagbavanja na trening i manjim rizikom od
povreaiivanja.

Uprkos ovakvim stavovima stnjaka, evidentiran je stalan porast testova kojnsde
direktno potroS&ma, pre svega roditeljima, sportskim trenerim&bkvima, za koje se tvrdi da
je mogu«e ustanoviti sportski talenat kod dece. Najnovijstrazivanjima je ututeno da 39
kompanija ima u ponudi genetske testove za kojersie da mogu da utvrde sportski talenat i
predispozicije za sport kao i sklonost ka povredamasportu (Webborn i sar., 2015).
Standardizacija dijagnosgkih protokola nije usuglasena i manje od 25% latooija poseduje
potrebne standarde kvaliteta, a testoviesto razlikuju po opsezima, ceni i¢irau uzimanja
uzorka.Za preko 50 testova nije mogriutvrditi koje genetske markere testiraju. Néju&oj
testova je zasnovan na analizi polimorfizma R5579¢€nu za ACTN3.
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Druga nateXe testirana varijanta je I/D polimorfizam u genu 2&LE. Broj
polimorfizama koje odrduju ovi testovi je od 1 do 27, u proseku Sest (Webh sar., 2015).
Nawna javnost smatra da se dosadasnja saznanja oladasji uglavnom pogresno tutieazbog
komercijalnih razloga. Taki® preporuke i zakonske regulative za testove kojigde direktno
potroS&ima, i to ne samo vezano za sport nisu usaglagw svega izlozenog ne moze se
tacno predvideti kadate nadna saznanja u genetici sporta preuzeti primat di@alnim
pristupima koji obuhvataju fizioloSke i antroponmyske testove koji se sada rutinski primenjuju
(Webborn i sar., 2015).

Pre skoro 8 godina u New York timesu izaSla je plendostupan od 1-og decembra u
USA. Kompanija Genetic Technologies iz AustraligdnACTN3 test za utdivanje sportskih
gena kod male dece. Test je $149 i u Americi se preko privatne kompanije Atlas, koja je u
vlasniStvu bivSeg kondicionog trenera sa Univetsite Nebrasci (Lincoln). Test je veoma
jednostavan jer zahteva samo uzimanje primerakaale iz usta. Rezultati se dobijaju u roku
od 3 nedelja. Rezlutati testa stizu kao neka vsstidifikata u kome je nazdena genetska
prednost, da li je to u sprint, power and strersgibrts (sportovi koji se zasnivaju na brzini, snazi
i jacini), endurance sports (sportovi izdrzljivosti) dictivity sports. Takide dobija se edukacioni
materijal koji sugeriSe najprikladnije sportove se dete i koji put treba pratiti kako bi dete
dostiglo svoj potencijal. Cilj ovakvog testa je daditelji koji Zele mogu saznati za kakve
sportove su im deca predodema: speed and power sports (kao Sto je sprintatydli
endurance sports kao Sto je na primer maratokgitibinacija njihova.

Link je uspostavljen izmedju ACTN3 gena i pomenudtletskin mogénosti u nagnom
radu objavljenom 2003. godine. Ovo bi moglo da budema popularan test u Americi jer
roditelji bi hteli da znaju za kakav sport njihogtlaca su predoddena jer je to put do koledza
stipendija ili do karijere u nekim od profesiond&rsportova. Normalno postoje i skeptici koji
kazu da je ovakav test beskoristan joS uvek, kageSteko dr Theodore Friedman éeadirektor
University of California-San Diego Medical CenteojikjoS kaze da je to modoost da se
prodaje nova verzija zmijskog ulja, tigrove masdi iOn jednostavno misli da je suviSe rano da
se donesu ovakvi zakljai jer treba joS puno isrtrazivanja da se uradetegaonda da se test
ponudi javnosti. Njegovo miSljenje je da nije sakd crno-belo niti je samo jedan gen u pitanju.
dr Stephen M. Roth koji je direktor jedne od laiorija na University of Maryland's School of
Public Health, kaze da ideja da je samo jedanvii dena zasluzna za Michael Phelps-ove i
Usain Bolts-ove sveta je kratkovida jer se radbtiyombinaciji bar 200 gena. On kaze da su
ovakvi testovi bitni na elithom nivou takdenja jer takvi sportisti bi mogli da porfo ovakvog
testa kroje vezbe koje odgovaraju njihovom tipa.tel

U nawnom radu iz 2003. godine nanci su razmatrali gensku kombinaciju oba

roditelja. Tip R od gena ACTN3 daje instrukcijeutela proizvede protein, alpha-actinin-3 koji
se nalazi u migima koji se brzo pokkai. Ovi miSti su sposobni za jaku i brzu kontrakciju koja
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je neophodna u speed and power sports. X tip oen@ gpréava produkciju proteina alpha-
actinin-3. Studija je zasnovana na posmatranjuelid®h sportista od kojih 107 su bili sprinteri.
50% od 107 sprintera su imali dve kopije R tipa gema. Niti jedna od posmatranih zenskih
sprintera nije imala dve kopije X tipa ovog genwi. 18uski sportisti su imali bar jednu kopiju R
tipa. 25% od elitnih endurance sportista imaju RijeoX tipa Sto zn& da su ljudi sa dve kopije
X tipa skloni endurance sportovima.
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Slika 7: Prikaz homozigota RR, heterozigota RX inlozigota XX kod ACTN3 gena.

Dr Carl Foster koji je direktor jedne laboratoripa Univesritetu u Wisconsin-u -La
Crosse kaze da je bolje da pustimo decu na sleédstipordati ih sa Skolskim drugovima u
liniju i pustiti ih da t€e, pa Sta bude neka bude.
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11.GENETICKO TESTIRANJE KAO OSNOVA PREPORUKE ZA FizI CKU
AKTIVNOST U CILJU PREVENCIJE KARDIOVASKULARNIH BOLE  STI

Lipoproteinska lipaza (LPL) ima centralnu ulogu wtabolizmu lipoproteina. LPL je
odgovorna za hidrolizu triglicerida (TG) u lipopeatima plazme i nastanak slobodnih masnih
kiselina koje se mogu Koristiti kao izvor energijemiSicima ili se deponovati u vidu masti u
adipocitima. Smanjenje aktivnosti LPL dovodi do gewnih vrednosti triglicerida (TG) i
smanjenih vrednosti HDL holesterola koji predstauj faktore rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti (KVB). Stoga, nosioci m@tifa koje smanjuju LPL aktivnost imaju
povean rizik za njihov nastanak. Gen za LPL se svrstawagene koji su zri@jni za fithes
fenotip. Brojne studije navode da treninzi izdmggti stimuliSu LPL aktivhost. PoviSena
aktivnost LPL u mi&iima posle treninga predstavlja adaptivhu prednagia kolakSava
snabdevanje mi& energijom i pouwsava oksidativni kapacitet koji je povezan sa vigoki
laktatnim pragom Kkoji je karakterisdin za elitne sportiste u sportovima izdrzljivosti.
Analizirajuwéi suplemente namenjene izdrzljivosti atlatia Antonio i Stout navode da je
mehanizam delovanja kolostruma kao suplementa getsx@m faktora rasta nalik insulinu, koji
stimuliSe aktivnost LPL i inhibira insulinsku aktigst u¢elijama masti pouava metabolizam
masti i povéava nivo slobodnih masnih kiselina u krvi koje sxtrpbne za trening izdrzljivosti.

Iz literature je poznato da je deleaijggenu za LPL, LPL S447X, njegova trunkirana
varijanta u kojoj nedostaju dve poslednje amindkisepovezana sa povisenom enzimskom
aktivnoZu LPL, pa se moze pretpostaviti da bi nosioci oagjante u genu za LPL mogli biti
uspesniji u sportovima izdrzZljivosti. Istrazija su pokazala da je LPL Pvull
polimorfizam povezan sa izdrzljivosti tréa na duge staze.
Test zasnovan na sinergetskom efektu mutacija w gen LPL bi bio vazan prognosti
parametar za osobe sa naslednom disfunkcijom LPkfoatako i za bolesnike kod kojih je
smanjena aktivnost ovog enzima posledica dejstkavie za procenu rizika za nastanak
kardiovaskularnin bolesti. On bi predstavljao osngweporuke za fizku aktivnost, koja
poveava aktivnost LPL, smanjuu rizik za nastanak KVB. Poznavanje LPL mutacionog
statusa bilo bi od zraja kod bolesnika pre petka terapije lekovima koji inhibiraju aktivnost
LPL kao Sto je tamoksifen, nesteroidnim antagomiséstrogena, koji je u vrlo Sirokoj upotrebi
jos od 1970. kao adjuvans u hormonskoj terapifnprnog kancera dojke. Nepovoljan lipidni
profil kod HIV pozitivnih, a "highly active anti-teoviral therapy" (HAART) naivnih, se joS viSe
pogorSava posle HAART tretmana. Polazsml podataka brojnih studija moze se zaiitjuda bi
bilo vrlo vazno i odrediti varijante u genu za HAARod bolesnika sa kaheksijom koji imaju
smanjenu aktivnost LPL, kao i prilikom koé&nja oralnih kontraceptiva, kortikosteroida,
diuretika, betablokatora.

43



Prethodna istrazivanja su pokazala é@bmi trening stimuliSe produkciju prirodnih
autoantitela koja imaju protektivhu ulogu kod kamcelojke i prostate, usporavaju progresiju
bolesti kod HIV pozitivnih osoba, pa se fika aktivhost moze prepadiiti kao suportivha
terapija i ovim bolesnicima.
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12.ZAKLJU CAK

Bez dobre genetike nema vrhunskih rezultata, editsko bez odgovarajin spoljasnjih
uticaja — treninga, genetika je samo neiskem$ potencijal koji smo nasledili od svojih
roditelja. Tako da mozemo da zakfjmo da su za sportski uspeh zagi i genetika i spoljasnji
uticaji. Poznavanje genékiog profila koji utte na sportski ¢inak je vazan korak u razvijanju
metoda za identifikaciju sportskog talenta. Geretike uslovljen veliki broj faktora zgajnih
za sportski uspeh. Tako da uprkos tome Sto osolza dobru genetiku u smislu razvoja
motorickih sposobnosti, taki® geni i spoljasSnje okruzenje ¢i na psiholoSke karakteristike te
licnosti, fizioloSke, morfoloSke od kojibe takale zavisiti uspeh u sportu, a kdg taj uspeh
podrzati ili onemoggéiti. Do sada je identifikovano preko 200 genkith markera u vezi sa
fizickom aktivnogu. U cilju napretka u sportskoj genomici potrebeokpmpleksne podatke,
koji se zahvaljujdi napretku tehnika u molekularnoj biologiji, prikiggu u ogromnom broju i
kratkom vremenu obraditi na pravi g/ To ¢e biti omogdeno jedino pravilnom
bioinformatickom interpretacijom. U sadaSnjem trenutku, primé&stova na bazi genétih
informacija za detekciju talenta za sport ili preg@ za personalizovani trening u cilju
postizanja najboljeg sportskoginka nije nadno opravdana. Takie treba né reSenje i za sve
eticke probleme u vezi sa ovakvim testiranjem kod dece.
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