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Too liihiiillevaade:
(Oreksiiniretseptori geeni HCRTRI1 rs2271933 poliimorfismi seos aeroobse voimekusega 9- ja

15-aastastel lastel)

Eesmirk: Vilja selgitada oreksiiniretseptori geent HCRTRI 1s2271933 poliimorfismi moju
aeroobsele toovoimele Eesti laste isiksuse, kditumise ja tervise uuringus (ELIKTU) osalenud 9- ja
15-aastaste laste valimil. Lisaks uuriti, kas genotiilibi moju soltub uuritavate vanusest, soost ning
treeningkoormusest.

Metoodika: Uuringus kasutati ELIKTU andmestikku, hdlmates esimese uuringulaine 1168 uuritavat,
kes jaotusid vanuse alusel kahte kohorti (9- ja 15-aastased). Aeroobset toovdimet mdddeti
veloergomeetril, kasutades astmeliselt kasvavate koormustega koormustesti. Genotiipiseerimine viidi
l1abi reaalaja poliimeraasi ahelreaktsiooni meetodil. Uuritavate kehalise aktiivsuse taset hinnati
enesehinnangulise kiisimustiku abil ning saadud andmeid kasutati statistilises analiilisis kovariaadina.
Tulemused: Oreksiiniretseptori geeni HCRTRI 152271933 poliimorfismi AG genotiilibi kandjatel
ilmnes korgem aeroobne vdimekus, vorreldes GG genotiiiibi kandjatega. Soltuvalt analiiiisitavast
alagrupist oli AG genotiilibi kandjate keskmine aeroobne to6voime 0,10—-0,18 W/kg vorra korgem
kui GG genotiilibi kandjatel. Genotiilibi moju oli soo- ja vanusespetsiifiline: peaefekti analiilisis
avaldus moju vaid 9-aastaste kohordis ning tiidrukute (9- ja 15-aastaste) iihisanaliiiisis.
Treeningkoormuse arvestamine kovariaadina muutis HCRTR1 genotiilibi efekti aeroobse vdimekuse
suhtes statistiliselt oluliseks kogu valimil ning 9-aastastel poistel ja 15-aastastel tiidrukutel.
Kohortides, kus ilmnes genotiiiibi statistiliselt oluline mdju juba peaefekti analiiiisis, tugevnes seos
veelgi pérast treeningkoormuse kovariaadina arvestamist.

Kokkuvote: Oreksiiniretseptori geeni HCRTRI 1s2271933 poliimorfismi AG genotiilip omab
positiivset moju aeroobse voimekuse tasemele, kuid mdju on soo- ja vanusespetsiifiline, avaldudes
poistel enne puberteeti ning tiidrukutel puberteedieas. HCRTRI rs2271933 poliimorfismi moju

aeroobsele voimekusele osutus bioloogiliselt iseseisvaks, soltumata laste treeningkoormusest.

Mirksonad: HCRTRI, 1s2271933, aeroobne voimekus, oreksiiniretseptor



Abstract:
(Associations of the orexin receptor gene HCRTR1 rs2271933 polymorphism with aerobic
capacity in 9- and 15-year-old children)

Aim: To determine the effect of the orexin receptor gene HCRTRI 152271933 polymorphism on
aerobic capacity in a sample of 9-and 15-year-old children from the Estonian Children Personality,
Behaviour and Health Study (ECPBHS). Additionally, the study examined whether the genotype’s
effect depends on the subjects’ age, sex, and training load.

Methods: The study used data from the first wave of the ECPBHS. In total, data from 1168
participants were used in the analyses. Participants were divided into two age cohorts: 9- and 15-year-
olds. Aerobic capacity was measured via incremental bicycle ergometer exercise test. Genotyping
was performed using real-time polymerase chain reaction. Information about physical activity levels
was conducted through self-reported questionnaires and the resulting data were used as a covariate in
the statistical analysis.

Results: Carriers of the AG genotype of the HCRTRI 152271933 polymorphism showed significantly
higher aerobic capacity compared to GG genotype carriers. Depending on the subgroup, AG carriers
had a mean aerobic capacity 0.10-0.18 W/kg higher than GG carriers. The effect of the genotype was
sex- and age-specific: in the main effect analysis, the effect was significant only in the 9-year-old
cohort and in the pooled analysis of girls (ages 9 and 15). After adjusting for training load as a
covariate, the HCRTRI genotype effect became statistically significant for the total sample, 9-year-
old boys and 15-year-old girls. In subgroups where the effect was already significant in the main
effect analysis, the association strengthened after including training load as a covariate.
Conclusions: The AG genotype of the HCRTRI 1s2271933 polymorphism has a positive effect on
aerobic capacity. However, the effect is sex- and age-specific, manifesting in boys before puberty and
in girls during adolescence. The influence of the HCRTRI rs2271933 polymorphism on aerobic

capacity appears to be biologically independent, regardless of the children’s training load.

Keywords: HCRTRI, rs2271933, aerobic capacity, orexin receptor



KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1 Aeroobne voimekus

Aeroobne voOimekus nditab organismi vOimet transportida hapnikku véliskeskkonnast
mitokondritesse ning kasutada seda kehalise t60 sooritamiseks vajaliku energia tootmiseks. Hapniku
omastamine, transportimine ja kasutamine noduab kopsude, siidame- ja veresoonkonna ning
lihasrakkude omavahelist siisteemset toimimist (Ross et al., 2016). Aeroobse voimekuse kujunemisel
eristatakse tsentraalseid ja perifeerseid komponente. Tsentraalsed komponendid hdlmavad hapniku
transporti médravaid tegureid, nagu siidame minutimaht, vere hapnikukandevdime ja kopsude
gaasivahetus (Joyner & Coyle, 2008). Perifeersed komponendid iseloomustavad skeletilihaste voimet
hapnikku omastada ja kasutada ehk kapillarisatsiooni, mitokondrite hulka ja oksiidatiivset
ainevahetust (Bassett & Howley, 2000). Aeroobse vdimekuse modtmise kuldstandardiks peetakse
maksimaalse hapnikutarbimisvoime (VO2max) méédramist, kuid sobivaks alternatiiviks on ka
maksimaalse kehalise to0voime hindamine astmelise koormustestiga (Ross et al., 2024). Kliinilises
keskkonnas voib olla asjakohasem kasutada alternatiivseid koormusteste, néiteks 6 voi 12 minuti
konnitesti (Gao et al., 2025; Ross et al., 2016). Testi valik sdltub uuritavate kehalisest voimekusest
(Ross et al., 2016). Maksimaalne aeroobne to6voime peegeldab lisaks VO2amax-ile ka liigutuste
Ookonoomsust, voimekust todtada anaeroobses reziimis ja motivatsiooni pingutust taluda (Joyner &
Coyle, 2008).

Madal aeroobne voimekus suurendab tildsuremuse riski tdiskasvanute seas (Kokkinos et al.,
2022; Raghuveer et al., 2020), kusjuures on leitud, et madal aeroobne vdimekus on tugevam
riskifaktor suremuse ennustamiseks kui suitsetamine, kdrgvererdhutdbi ja korge kolesteroolitase
veres (Ross et al., 2016). Lastel ja noortel on head aeroobse vdoimekuse taset seostatud parema
akadeemilise edukusega (Santana et al., 2017) ning madalama riskiga haigestuda hilisemas eas
siidame-veresoonkonna haigustesse (Hogstrom et al., 2014). Stidame-veresoonkonna haigused on
aastakiimneid olnud enim surmasid pdhjustavad haigused kogu maailmas (Lindstrom et al., 2022).
Lisaks tekitavad siidame-veresoonkonna haigused ulatuslikku koormust tervishoiusiisteemile: Eestis
ulatusid 2023. aastal siidame-veresoonkonnahaiguste raviarved Tervisekassale 248 miljoni euroni

(TAL 2025).

1.2 Aeroobset voimekust mojutavad tegurid

1.2.1 Vanus ja sugu

Lapseeas toimub VO2max jirjepidev kasv ja see on tihedalt seotud kehamassi ning eriti rasvavaba
massi kasvuga (Armstrong & Welsman, 2019b). Kuni puberteedieani arenevad poiste ja tiidrukute

aeroobne voimekus sarnaselt, kuid tiidrukute puhul pidurdub tipp-hapnikutarbmisvdime tdus umbes
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14-aastaselt, samas kui poiste puhul jatkub vdoimekuse kasv kuni puberteediea 16puni, mil poiste
rasvavaba mass areneb ulatuslikumalt kui tiidrukutel (Armstrong & Welsman, 2019b).

Taiskasvanueas on selgelt vilja kujunenud, et meeste keskmine aeroobne voimekus on naiste
omast korgem. See tuleneb eespool kirjeldatud erinevustest rasvavabas massis, kuid ka
biokeemilistest erinevustest sugude vahel (Armstrong & Welsman, 2019b; Cai et al., 2019). Need
erinevused on osaliselt seotud meeste kdrgema testosteroonitasemega, mis stimuleerib vereloomet
(Guo et al., 2013) ning lihasmassi kasvu (Bhasin et al., 2026). Meestel on keskmiselt suurem
eriitrotsiiiitide sisaldus veres, kdrgem hemoglobiini tase ning suurem hematokrit kui naistel, mis
parandab vere hapnikutransportimisvoimet (Cai ef al., 2019).

Téiskasvanueas hakkab aeroobne vdoimekus jirk-jargult langema (Fleg ef al., 2005; Letnes et al.,
2020). VOo2max taseme langus ei ole lineaarne, vaid kiireneb vanuse kasvades: nooremas
tdiskasvanueas langeb voimekus ligikaudu 3—6% kiimnendi kohta, kuid iile 70aastastel voib aeroobse
voimekuse langus kiimnendi kohta iiletada rohkem kui 20% (Fleg et al., 2005). Kuigi naiste ja meeste
aeroobse voimekuse langus on protsentuaalselt samalaadne, on absoluutne langus meeste puhul
suurem, sest ka ldhtetase on korgem (Fleg et al., 2005; Letnes et al., 2020). Aeroobse voimekuse
languse pohjused on multifaktoriaalsed: vananemisega kaasneb arteriaalse jdikuse kasv, rasvavaba
massi (sh lihasmassi) vihenemine, krooniline pdletik ning metaboolsete protsesside aeglustumine

(Gao et al., 2025).

1.2.2 Kehaline aktiivsus ja treening

Aeroobne vdimekus on oluliselt mdjutatav kehalise aktiivsuse ja treeningutega (Martinez et al.,
2021; Scribbans et al., 2016). Regulaarse treeningu tulemusena suureneb siidame 166gimaht ja
paraneb kudede vdime hapnikku omastada, mille tulemusena vdheneb hapnikusisaldus venoosses
veres (Ross et al, 2016). Stidame 166gimahu suurenemine tuleneb mitmetest kohastumistest:
veremaht suureneb, mistdttu suureneb siidame 16pp-diastoolne maht; esineb siidame vasaku vatsakese
hiipertrofeerumine, mis soodustab ulatuslikumat vatsakese tiihjenemist siistolis, voimaldades iihe
stidamel66gi kohta rohkem verd véljutada (Martinez et al., 2021). Perifeersel tasandil suurendab
treening kapillaaride tihedust ja mitokondrite arvu ning nende metaboolset aktiivsust lihasrakkudes,
mille tulemusena paraneb hapniku oksiideerimise voimekus (Sloth ez al., 2013). Aeroobset voimekust
parandavad nii jOutreening, modduka intensiivsusega vastupidavustreening kui ka korge
intensiivsusega intervalltreening, kuid vastupidavus- ja intervalltreeningute mdju aeroobse
voimekuse arengule on ulatuslikum kui joutreeningutel (Martinez et al., 2021; Scribbans et al., 2016).
Meeste treeningvastus vastupidavustreeningule on modnede uuringute andmetel ulatuslikum kui
naistel (Diaz-Canestro et al, 2022), kuid intervalltreeningute puhul on ndidanud naised

samaulatuslikke voO1 isegi suuremaid muutusi VO2max arengus, kui mehed (Bagley et al., 2016). Laste



puhul on aeroobne voimekus treeninguga arendatav kogu lapse- ja teismeea viltel, kuid treeningust
tulenevad muutused on enne puberteeti viiksema ulatusega ja sdltuvad lapse bioloogilisest kiipsusest
(Armstrong & Welsman, 2019b). Treeningu mdju soOltub oluliselt ka individuaalsest

treeningvastusest, mis on geneetiliselt méératud (Ross ef al., 2016).

1.2.3 Geneetilised tegurid

Geneetika mojutab nii indiviidi aeroobse voOimekuse ldhtepunkti kui ka treeningvastuse
kujunemist. Treeningvastus vdib samade treeningkoormuste juures varieeruda minimaalsest VO2max
paranemisest kuni 50% tousuni (Bouchard & Rankinen, 2001). Samuti on taheldatud, et ka fiitisiliselt
inaktiivsetel inimestel esinevad erinevused aeroobse voimekuse ldhtetasemes (Ross et al., 2016).
Kaksikuteuuringud on leidnud, et aeroobse voimekuse paritavus on keskmiselt 55-60% (Schutte et
al., 2016), mis tdhendab, et suur osa indiviididevahelisest varieeruvusest on seletatav geneetiliste
teguritega. Geneetiline moju aeroobsele voimekusele on poliigeenne ehk mdju omavad mitmed
erinevad geenivariandid, millest igaiihe individuaalne mdju on véike (Bye et al, 2020). Seda
kinnitavad ka kaasaegsed iilegenoomsed assotsiatsiooniuuringud, mis vdimaldavad hiipoteesivabalt
uurida geenide moju fenotiiiibile. 2015. aastal 1dbiviidud iilegenoomse uuringu raames tuvastati kolm
aeroobse vodimekusega seotud geenipoliimorfismi, mille koosmdju selgitas meeste VOamax
varieeruvusest 24,6%, ent nende poliimorfismide liksikmdju oli mérgatavalt vdiksem (Ahmetov et
al., 2015). 2023. aasta seisuga on sportliku sooritusega seostatud 251 DNA poliimorfismi, millest 141
on erinevates uuringutes seostatud vastupidavusliku voimekusega (Semenova et al., 2023).

Geneetiliste tegurite moju fenotiiiibile v3ib olla vanusest ja keskkonnast sdltuv (Haworth et al.,
2010). Kuna aeroobset voimekust mojutavad lisaks geneetilistele teguritele mirkimisvéarselt ka
elustiil ja kehaline aktiivsus (Martinez et al., 2021; Scribbans et al., 2016), v3ib genotiilibi moju
aeroobse vOimekuse baastasemele avalduda selgemini nooremas eas, mil elustiili ja keskkonna
kumulatiivne mdju fenotiiiibile on vdiksem.

Peamiselt on kehalise voimekuse kontekstis seni geneetilistest teguritest uuritud moju stidame-
veresoonkonna ja skeleti-lihassiisteemile, kuid tdiendavalt on hakatud huvi tundma ka
kesknédrvisiisteemi toimimist mdjutavatest kandidaatgeenide mdjust, mis vdivad avaldada voi
avaldavad moju ka niiteks motivatsioonilistele teguritele, motoorsele dppimisele ning drevuse ja

stressiga toimetulekule (Kitazawa et al., 2021).

1.3 Oreksiinisiisteem
Oreksiinid, teise nimetusega hiipokretiinid, on hiipotaalamuses toodetud neuropeptiidid (de Lecea
et al., 1998; Sakurai et al., 1998). Oreksiine tootvad neuronid paiknevad hiipotaalamuses isoleeritult

lateraalses, dorsomediaalses, tagumises ning perifornikaalses osas (de Lecea et al., 1998; Sakurai et



al., 1998) ning loovad ulatuslikke aksonaalseid projektsioone teistesse ajupiirkondadesse (Peyron et
al., 1998). Kodige tihedamalt suunduvad projektsioonid locus coeruleus’esse, mis on seotud une- ja
arkveloleku regulatsiooniga, aga projektsioone on leitud ka teistest ajupiirkondadest, mis osalevad
toidutarbimise, vererdhu, kehatemperatuuri ja neuroendokriinse siisteemi kontrollis (Peyron et al.,
1998).

Oreksiinististeemi rollile siidame-veresoonkonna talitluse regulatsioonis viitab oreksiini
neuronite projektsioonide olemasolu ventralateraalses piklikajus (rostral ventralateral medulla), mis
on peamine slimpaatilist ndrviaktivatsiooni ja vererdhku kontrolliv ajutiive piirkond (Imperatore et
al.,2017). Uldiselt avaldavad oreksiinid ergastavat toimet, mida kinnitab asjaolu, et madalat oreksiini
aktiivsust on selgelt seostatud narkolepsia ehk haigusliku unisusega (Mahoney ef al., 2019).

Oreksiine on kahte tiilipi: oreksiin-A ja oreksiin-B, mis seostuvad kahte tiilipi
oreksiiniretseptoritega, OXR1 ja OXR2 (Sakurai et al., 1998), mida leidub laialdaselt erinevates
kesknérvisiisteemi osades ning nende levik on osaliselt kattuv (Beig et al., 2015). OXR1 retseptor
seostub eeskitt oreksiin-A-ga, OXR2 seostub mdlema oreksiinitiiiibiga samalaadselt (Sakurai ef al.,
1998). Oreksiiniretseptoreid on muuhulgas leitud kesknirvisiisteemis mitmetest autonoomse
ndrvisilisteemi kontrolli tagavatest struktuuridest, niiteks hiipotaalamuse paraventrikulaarsest
tuumast, mis reguleerib siidame ja veresoonte siimpaatilist aktiivsust (Zhou et al., 2015).
Paraventrikulaarsest tuumast suunduvad aksonid slimpaatilistesse preganglionaarsetesse
neuronitesse, kus on rohkelt OXR1 retseptoreid (van den Top et al., 2003) ning mis on viimane punkt,
kus kesknirvisiisteem saab veel mdjutada eferentset slimpaatilist signaali organitele, sealhulgas
siidamele (Deuchars & Lall, 2015).

Oreksiini mdju ldbi slimpaatilise nérvisiisteemi regulatsiooni siidame-veresoonkonna talitlusele
on peamiselt uuritud loomkatsetega (Imperatore et al., 2017; Li et al., 2013; Shahid et al., 2012; Zhou
et al., 2015). Kuna loomkatsetes on oreksiini manustatud otse kesknérvisiisteemi, on seda
inimuuringutes keeruline korrata. Vdheminvasiivselt ehk intravenoosselt manustatud oreksiinil
puudub mdju siidame-veresoonkonna talitlust iseloomustavatele nditajatele, mis viitab oreksiini
peamiselt tsentraalsele toimele (Chen et al., 2000). Meusel et al. (2022) viisid ldbi uuringu, kus
manustati meestele oreksiin-A-d intranasaalselt, et hinnata muutust vaskulaarses toonuses ning
barorefleksi talitluses. Selgus, et oreksiin-A manustamine tostis puhkeolekus lihaste siimpaatilist
nérviaktiivsust, kuid stidameldogisagedus ja vererdhk ei muutunud oluliselt. Autorid jareldasid, et
oreksiini manustamine nihutab barorefleksi set-point’i korgemale, vdimaldades korgemat
stimpaatilise aktiivsuse taset ilma olulise vererdhu muutuseta (Meusel et al., 2022). Samas
loomkatsetes, kus oreksiin-A-d on manustatud otse piklikajju, on leitud, et see kutsub esile
stimpaatilise ndrvisiisteemi aktiivsuse tousu, mille tulemusena tduseb nii siidamelddgisagedus kui ka

vererdhk (Shahid et al., 2012). Samuti on loomkatsetes leitud, et oreksiinisiisteemi toime v3ib sdltuda



kehakoostisest: nimelt pohjustas oreksiin-A manustamine paraventrikulaarsesse tuuma rasvunud
rottide puhul suurema stimpaatilise aktivatsiooni kui normkaalulistel rottidel ning OX1R retseptori
antagonisti manustamine langetas rasvunud rottide puhkeoleku arteriaalset vererdohku, kuid ei
avaldanud mitterasvunud rottidele olulist mdju (Zhou et al., 2015).

Vererdhu diinaamiline regulatsioon, barorefleksi ldhtepunkti iimberseadistamine ja siimpaatilise
nérvisiisteemi digeaegne aktivatsioon loovad ka teatava fiisioloogilise eelduse kehalise pingutuse
talumiseks. Kuna oreksiinisiisteem osaleb nende eelduste tagamise protsessis, on pdhjendatud

hiipotees, et oreksiinisiisteemil v3ib olla roll aeroobse voimekuse mojutajana.

1.4 HCRTRI rs2271933 poliimorfism

OXI1R retseptorit médrab HCRTRI geen (Gotter et al., 2012). HCRTRI geenis esinev
poliimorfism rs2271933 paikneb seitsmendas eksonis ning pohjustab ithe nukleotiidi asenduse
guaniinilt adeniinile (G—A), mis toob kaasa aminohappe asenduse isoleutsiinist valiinile (Ile408Val).
Millist mdju retseptori funktsioonile antud poliimorfism kaasa toob, pole tédielikult selge (Rainero et
al.,2011a), kuid eeldatakse, et see mdjutab retseptori tundlikkust (Gottschalk ez al., 2019). Varasemalt
on seda poliimorfismi seostatud migreeni pddemise (Rainero ef al., 2011b), suurema agressiivsuse
(Harro et al., 2019) ning drevus- ja paanikahiirete geneetilise tekkeriskiga (Gottschalk et al., 2019).
Poliimrfismi uurides on leitud soospetsiifilisi tulemusi tasutundlikkuse osas ehk motivatsioonis
tegutseda tasu nimel: AA homostigootidest meestel oli korgem tasutundlikkus, AA homosiigootidest
naistel aga madalam tasutundlikkus, vorreldes teiste genotiilipidega (Pulver ef al., 2020). Varasemates
uuringutes on leitud A alleeli olemasolu oluliseks mdjuteguriks, nimelt on leitud, et HCRTRI
rs2271933 poliimorfismi A alleeli kandjatel, eriti AA homostigootsetel naistel, on suurem tdendosus
paanikahdire kujunemiseks (Gottschalk et al., 2019) ning AA homosiigoodid on enam seotud ilma
aurata migreeni podemisega (Rainero et al., 2011b) ja agressiivse kditumisega (Harro ef al., 2019).
Agressiivsuse ja aeroobse vdimekuse vahel pole otsest pdhjuslikku seost leitud, kuid néditeks
ragbiméngijate seas on tdheldatud, et méngu jooksul rohkem verbaalset agressiivsust ndidanud
méngijatel oli ka kdrgem aeroobne vdoimekus (Martinas ef al., 2021).

Autorile teadaolevalt ei ole HCRTRI geeni ega selle rs2271933 poliimorfismi seost aeroobse
voimekusega varasemalt uuritud. Ent oreksiiniretseptorite paiknemine autonoomse regulatsiooni
keskustes ning oreksiinisiisteemi mdju siidame-veresoonkonna talitlusele viitavad vdimalusele, et
HCRTRI geen voib olla seotud aeroobse voimekuse individuaalsete erinevustega. Isiksuseuuringutes
agressiivsuse ja korgema ergsustasemega seostatud HCRTRI 152271933 poliimorfism voib
slimpaatilise nirvisiisteemi regulatsiooni kaudu omada moju ka aeroobse voimekuse kontekstis. Kuna
aeroobne voimekus mojutab lisaks sportlikule saavutusvoimele ka iildtervist, on oluline uurida

tegureid, mis aeroobse voimekuse taset mojutavad.



TOO EESMARK JA ULESANDED

Magistrito6 eesmérk oli vélja selgitada oreksiiniretseptori geeni HCRTRI 1s2271933
poliimorfismi mdju aeroobsele toovoimele Eesti laste isiksuse, kditumise ja tervise uuringus
(ELIKTU) osalenud 9- ja 15-aastaste laste valimil.

Vastavalt eesmargile piistitati jargmised uurimisiilesanded:

1. Hinnata erinevusi aeroobses toovoimes HCRTRI rs2271933 genotiilibi erinevate alleelide
kandjatel.

2. Analiisida, kas treeningu koormus mojutab HCRTRI genotiilibi ja aeroobse toovoime
vahelist seost.

3. Analiiiisida, kas HCRTRI genotiiiibi ja aeroobse to6vOoime vaheline seos erineb soo ja vanuse

16ikes.
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METOODIKA

3.1 Valim

Magistritoos kasutatud andmed parinesid ELIKTU uuringust. T66s kasutati ELIKTU esimese
uuringulaine andmeid, mis koguti aastatel 1998—-1999. Uuritavad jaotati vanuse alusel kahte kohorti:
nooremasse kohorti kuulusid 9-aastased ning vanemasse kohorti 15-aastased lapsed. Valim koostati
Tartu linna ja Tartumaa koolide Opilastest. 56 koolist ndustus uuringuga 54, millest kaasati
juhuvalimisse 25 kooli. Kooli sattumine valimisse juhuslikustati arvutiprogrammi kasutades nii, et
valimisse sattumise tdendosus sOltus kooli kolmanda ja iliheksanda klassi Opilaste arvust. Koik
uuringus osalejad ning nende vanemad andsid kirjaliku informeeritud ndusoleku uuringus
osalemiseks. Uuring oli kooskdlastatud Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komiteega (49/30).

Magistritoos kasutati uuritavate HCRTRI rs2271933 genotiilibi andmeid, aeroobse vdimekuse

nditajaid ning kiisimustiku abil kogutud erinevaid kehalist aktiivsust iseloomustavaid andmeid.

3.2 HCRTRI rs2271933 genotiipiseerimine

Uuritavatelt voeti vereproov paastuverest esimese uuringuprotseduurina (Harro et al., 2015).
Veeniverest eraldati genoomne DNA, kasutades Qiagen QIAamp® DNA Blood Midi Kit’i ning
genotiipiseerimine viidi 14bi reaalaja poliimeraasi ahelreaktsiooni meetodil, kasutades TagMan SNP
genotiipiseerimise tehnoloogiat (Applied Biosystems, USA), mis sisaldas spetsiifilisi praimereid ja
fluorestseeruvaid sonde HCRTRI geeni rs2271933 poliimorfismi midramiseks. Genotiipiseerimise
reaktsioonid viidi 1dbi kogumahus 10 pum, sisaldades ligikaudu 25 ng DNA-d. Amplifikatsioon viidi
1abi Applied Biosystems ViiA™ 7 Real-Time PCR System seadmel. Reaktsioonisegu koosnes HOT
FIREPoI® Probe gPCR Mix Plus (ROX) (Solis BioDyne) ja TagMan Primers Probe segudest. PCR
programm koosnes 12-minutilisest esmasest denaturatsioonist temperatuuril 95 °C, millele jargnes
40 tstiklit: 15 sekundit 95 °C ja 1 minut 60 °C juures. Igal reaktsiooniplaadil kasutati positiivseid ja
negatiivseid kontrollproove. Genotiipiseerimine viidi 1ébi pimedalt uuritavate fenotiiiibiliste andmete

suhtes. Genotiipiseerimise protsessi on tdpsemalt kirjeldanud Harro et al. (2019).

3.3 Aeroobse voimekuse hindamine

Aeroobse voimekuse hindamiseks kasutati astmeliselt kasvavate koormustega koormustesti, mis
viidi 1dbi veloergomeetril Monark 839 E (Monark Electronics, Vansbro, Rootsi). Testi kdigus
registreeriti pidevalt uuritavate siidamelodgisagedust Polari siidamelodgisageduse testriga (Polar

Vantage, Kemppele, Soome). Aeroobset voimekust defineeriti kui maksimaalset toGvoimet
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kehamassi kilogrammi kohta ning kidesolevas t60s kasutati samatdhenduslikult ka viljendit ,,acroobne
toovoime*. Tapsemalt on koormustesti ldbiviimist kirjeldanud Harro ef al. (2026).
Koormustestil kasutati reziimi, kus koormus ei sdltunud véntamissagedusest. Algkoormus ning
koormuse tdstmine sdltus nooremate vaatlusaluste puhul uuritava kehamassist:
e alla 30 kg kaaluvatel uuritavatel oli testi algkoormus 20 W ning koormust tdsteti 20 W vorra
iga kolme minuti jérel,
e dile 30 kg kaaluvatel uuritavatel oli testi algkoormus 25 W ning koormust tdsteti 25 W vorra
iga kolme minuti jarel.
Vanemas kohordis soltus algkoormus ning koormuse tdstmise ulatus uuritava soost:
e tlidrukutel oli testi algkoormus 40 W ning koormust tdsteti 40 W vdrra iga kolme minuti jirel;
e poistel oli testi algkoormus 50 W ning koormust tdsteti 50 W vorra iga kolme minuti jérel.
Test 10petati, kui uuritava siidamelodgisagedus tousis lile 185 106gi minutis, uuritav ei suutnud
hoida vintamissagedust iile 30 p66rde minutis voi uurija subjektiivsel hinnangul ei suutnud uuritav
testi jétkata.
Maksimaalse t66vOime arvutamiseks kasutati valemit Wmax=W1 + (W2 x t/180), kus W1 on
viimase 18puni sooritatud astme koormus, W2 on viimase Id0petamata astme koormus ning t tdhistab
viimasel astmel oldud aega sekundites. Lopliku aeroobse voimekuse néitaja (Wmax/kg) arvutamiseks

jagati saadud tulemus uuritava kehamassiga.

3.4 Kehalise aktiivsuse hindamine

Uuritavate kehalise aktiivsuse kohta koguti infot kiisimustiku abil ning liikumisaktiivsust
iseloomustati kiisimustega treeningutel kdimise kohta. Uuritavad pidid vastama kiisimustele ,,Kas sa
kdid trennis?* ning ,,Kas trenn on nii tugev, et paneb sind higistama?* vastusega ,,jah* voi ,,ei*.
Kiisimustele ,,Mitu korda néddalas Sa kdid trennis?* ning ,,Mitu minutit korraga tavaliselt trenn
kestab?* pidid uuritavad andma vastuseks arvulise vidirtuse. Magistritod statistiliste analiiliside
tarbeks arvutati nddala treeningminutite hulk, korrutades treeningkordade arvu iihe treeningkorra

kestusega.

3.5 Andmete statistiline analiiiis

Andmete korrastamiseks, esialgseks tootlemiseks ja lisaarvutuste tegemiseks kasutati Microsoft
Exceli tabelarvutusprogrammi (Microsoft Corporation, USA). Andmete statistiliseks analiiiisiks
kasutati andmeanaliilisiprogrammi JASP (versioon 0.95.4, JASP Team, Holland). Kirjeldava
statistikana esitati pidevad tunnused keskmiste ja standardhdlvetena ning kategoorilised tunnused

sageduste ja protsentidena.
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HCRTRI 152271933 genotiiiibi peamdju hindamiseks aeroobsele toovoimele kasutati
tihefaktorilist dispersioonanaliilisi (ANOVA). Genotiilibi mdju hinnati tdiendavalt tihesuunalise
kovariatsioonanaliitisiga (ANCOVA), kus kovariaadina arvestati uuritavate nddala treeningminutite
hulka. Genotiiiipidevaheliste erinevuste analiilisimiseks kasutati post hoc vordlusi Tukey
korrektsiooniga. Kohortide nédala treeningminutite vastavust normaaljaotusele kontrolliti Shapiro-
Wilki testiga ning kohortidevahelisi erinevusi treeningminutites hinnati mitteparameetrilise Mann-
Whitney U testiga. Genotiiiipide jaotuse erinevust kohortides hinnati hii-ruut testiga. Statistilise

olulisuse piiriks loeti labivalt p<0,05.
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TOO TULEMUSED

4.1 Valimi Kirjeldus

Uuringusse kaasati 1176 vaatlusalust, kes jaotati vanuse alusel kahte sdltumatusse kohorti.
Noorem kohort koosnes 9-aastastest lastest (n=583) ning vanem kohort 15-aastastest noorukitest
(n=593). Nooremas kohordis oli poisse 278 (47,7%) ja tiidrukuid 305 (52,3%), vanemas kohordis
vastavalt 260 (43,8%) ja 333 (56,2%).

Maksimaalne to6voime miérati koormustestiga 1168 vaatlusalusel. Noorema kohordi (n=577)
keskmine to6vdime oli 2,92+0,54 W/kg ning vanema kohordi (n=591) keskmine t66vdime 2,9610,64
W/kg.

Korrektsed vastused koikidele kolmele kiisimusele treeningutel osalemise kohta andis 1133
vaatlusalust. Korrektselt kiisimustele vastanute seast vastas kiisimusele ,,Kas sa kédid trennis?* ,,jah*
511 vaatlusalust (45,1%) ning ,.ei* 622 vaatlusalust (54,9%). Treeningutel osalemise kordade arv
varieerus iihest kuni kaheksa korrani nddalas, keskmine tulemus 2,94+1,39 korda. Tavapirase
treeningu pikkuseks oli keskmiselt 81,38+35,20 minutit. Laste keskmised nédala treeningminutid on
esitatud tabelis 1. Nddala keskmine treeningminutite arv treeningutel osalejate seas oli 259,8+209,5
minutit, millest vdhim oli 16 minutit ja suurim 1260 minutit. Kogu valimis olid poiste
treeningkoormused tiidrukutest suuremad (U=174326; p=0,003). Noorema kohordi poiste ja
tiildrukute nadalane treeningminutite arv ei erinenud statistiliselt oluliselt (U=43422; p=0,210).
Vanemas kohordis oli poiste niddalane treeningminutite arv tiidrukute omast statistiliselt oluliselt

suurem (U=43461; p=0,003).

Tabel 1. Vaatlusaluste keskmised niddala treeningminutid kohortides

Kohort n Poisid Tiidrukud Poisid ja tiildrukud
Noorem kohort 574 120,2+190,4 90,45+153,0  104,7+172,5
Vanem kohort 559 169,6+£239,5 99,9+174,4 130,3+208,1
Noorem ja vanem kohort 1133 143,4+216,1 95,30+164,3 117,3£191,2

ELIKTU uuringu raames méddrati HCRTRI rs2271933 genotiilibid 1172 vaatlusalusel. A alleeli
kandjaid oli nende seas 759 (43,2%) ning G alleeli kandjaid 997 (56,8%). Genotiiiipide jaotust
kohortide 161kes on ndidatud tabelis 2. Vanemas kohordis esines rohkem AA ja GG ning vdhem AG
genotliipe kui nooremas kohordis (¥*(2)=6,50; p=0,039). Genotiiiipide jaotus vastas Hardy-

Weinbergi tasakaalule.
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Tabel 2. HCRTRI rs2271933 genotiiiipide jaotuvus kohortides

Kohort AA AG GG Kokku
Noorem kohort 75 (12,9%) 309 (53,3%) 196 (33.8%) 580 (100%)
Vanem kohort 100 (16,9%) 275 (46,5%) 217 (36,7%) 592 (100%)
Kokku 175 (14,9%) 584 (49,8%) 413 (35,2%) 1172 (100%)

Peaefekti analiiiisi kaasati 1168 isikut, kellel olid olemas nii geeniandmed kui ka koormustesti
tulemused. Kovariatsioonanaliitisi kaasati 1126 uuritava andmed, kes olid korrektselt vastanud
koikidele treeninguid iseloomustavatele kiisimustele, kes olid 1dbinud koormustesti ning kelle kohta

olid olemas geeniandmed.

4.2 HCRTRI rs2271933 genotiiitbi moju aeroobsele voimekusele

4.2.1 Kogu valim

HCRTRI 152271933 genotiiiibi moju aeroobsele vdimekusele kogu valimis ja vanuserithmade
16ikes ilmestab tabel 3. Kogu valimi pohjal ei olnud HCRTRI genotliiibi mdju aeroobsele
voimekusele statistiliselt oluline (F(2,1165)=2,66; p=0,071). Siiski, post hoc vordlused néitasid
tugevat tendentsi toovoime erinevusele AG ja GG genotiiiipide vahel (keskmiste erinevus 0,09 W/kg;
SE=0,04; p=0,055). AA genotiiiibi kandjate t66vdime ei erinenud teistest rilhmadest statistiliselt
oluliselt.

Vottes genotiilibi mdju hindamisel kovariaadina arvesse uuritavate treeninguid, ilmnes
tihesuunalises kovariatsioonanaliilisis, et laste nddala treeningminutite maht oli oluline aeroobse
voimekuse mojutaja (F(1,1122)=67,27; p<0,001). Peale treeningute mahu moju kontrollimist ilmnes
ka HCRTRI genotiiiibi oluline mdju aeroobse t66voime néitajale (F(2,1122)=3,39; p=0,034). Post
hoc vordlused néitasid, et AG heterosiligootide t6ovoime oli GG genotiilibi kandjate toGvoimest
oluliselt kdrgem (keskmiste erinevus 0,10 W/kg; SE=0,04; p=0,026). AA ja AG ning AA ja GG
genotiilipide toovoime vahel ei ilmnenud statistiliselt olulisi erinevusi ka pérast nddala

treeningminutite mdju kontrollimist.

4.2.2 Noorem kohort

Analiitisides eraldi vaid noorema kohordi ehk 9aastaste to6voime néitajaid, selgus tihefaktorilisest
dispersioonanaliiiisist, et HCRTRI 1s2271933 genotiiiibil oli statistiliselt oluline mdju aeroobsele
toovoimele (F(2,574)=3,43; p=0,033)(vt tabel 3). Post hoc vordlused niitasid statistiliselt olulist
erinevust aeroobses toovoimes AG ja GG genotiilipide vahel (keskmiste erinevus 0,13 W/kg;
SE=0,05; p=0,025), AA genotiilibi kandjate t06voime ei erinenud statistiliselt oluliselt teistest

rithmadest.
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Kovariatsioonanaliiiisis ilmnes, et laste nddalane treeningminutite hulk oli statistiliselt oluline
toovoime mojutaja (F(1,565)=18,37; p<0,001). Pérast treeningute mahu moju kontrollimist, tugevnes
genotiilibi moju aeroobse toovoimele (F(2,565)=3,74; p=0,024). Post hoc vordlused niitasid jatkuvalt
statistiliselt olulist erinevust AG ja GG genotiiiipide toovoime vahel (keskmiste erinevus 0,13 W/kg;
SE=0,05; p=0,018), AA genotiiiibi kandjate t66voime ei erinenud teiste genotiiiipide toovOoime

nditajatest statistiliselt oluliselt ka pérast treeningute mahu mdju kontrollimist.

4.2.3 Vanem kohort

Vanema kohordi ehk 15aastaste seas ei olnud HCRTRI rs2271933 genotliiibi mdju aeroobsele
voimekusele statistiliselt oluline (F(2,588)=0,40; p=0,668) (vt tabel 3). Post hoc vordlused ei
tuvastanud genotiitipidevahelisi erinevusi toovoimes.

Arvestades laste nddala treeningmahtusid, ilmnes, et treeningkoormusel oli aeroobsele
toovoimele statistiliselt oluline mdju (F(1,553)=47,03; p<0,01), kuid genotiiiibi mdju jdi ka pérast
treeningkoormuse suhtes kontrollimist mitteoluliseks (F(2,553)=0,53; p=0,587).

Tabel 3. HCRTRI 1s2271933 genotiiiibi mdju aeroobse t06voime nditajale (W/kg) kogu vaatlusaluste

grupis ning nooremas ja vanemas grupis eraldi

Peaefekti analiiiis Efekt kontrollitud
treeningute suhtes
Rithm Genotiiiip n Toovoime p n Toovoime p
(X£SD) (X£SD)
Koik AA 175  2,94+0,56 171 2,93+0,56
vaatlusalused AG 581  2,9840,57 0071 559  2,98+0,57 0,034*
9jalSa) ’
GG 412 2,89+0,62 396 2,89+0,62
Noorem kohort AA 75 2,91+£0,49 75 2,91+0,49
©a) AG 307 297053 033+ 303 2,97+0,53 0,024*
GG 195  2,84+0,57 191 2,84+0,57
Vanem kohort (15 AA 100  2,96+0,61 96 2,94+0,61
a) AG 274 2,9940,62 668 256  2,99£0,60 0,587
GG 217  2,93+0,66 205 2,93+0,67

p — genotiiiibi moju statistiline olulisus acroobsele todvoimele (ANOVA/ANCOVA); X — genotiiiibi keskmine aeroobne
toovoime
* Statistiliselt oluline mdju p<0,05

4.2.4 Poisid

HCRTRI 152271933 genotiilibi mdju aeroobsele vdimekusele poistel ilmestab tabel 4.

Analiiisides modlema kohordi (9- ja 15-aastaste) poiste HCRTRI genotiiiibi mdju aeroobsele
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voimekusele, ilmnes, et genotiiiibil puudus statistiliselt oluline modju aeroobsele toGvoimele
(F(2,531)=0,62; p=0,540). Post hoc vordlused ei tuvastanud genotiiiipidevahelisi erinevusi
toovoimes.

Kovariatsioonanaliiiisis ilmnes, et poiste nddalane treeningminutite hulk oli statistiliselt oluline
toovoime mojutaja (F(1,511)=24,03; p<0,001). Genotiiiibi mdju jidi ka pédrast treeningkoormuse
kontrollimist statistiliselt mitteoluliseks (F(2,511)=0,91; p=0,405) ning post hoc vdrdlused ei
ndidanud genotiiiipide omavahelises vordluses statistiliselt olulisi erinevusi toovoime néitajates.

Noorema kohordi poiste seas ilmnes ndrk tendents statistiliselt oluliseks genotiilibi mdjuks
aeroobsele voimekusele (F(2,273)=2,364; p=0,096). Post hoc vordlused ei ndidanud statistiliselt
olulisi erinevusi genotiilipide to6voime vahel, kuigi AG ja GG genotiilipide vordluses ilmnes ndrk
tendents korgema to6voime suunas AG rithmas (keskmiste erinevus 0,14 W/kg; SE=0,07; p=0,098).

Kovariatsioonanaliiiis kinnitas, et treeningkoormusel on statistiliselt oluline mdju aeroobsele
toovoimele ka nooremate poiste seas (F(1,269)=6,31; p=0,013). Pérast treeningkoormuste moju
kontrollimist ilmnes ka genotiiiibi statistiliselt oluline mdju aeroobsele todvoimele (F(2,269)=3,21;
p=0,042). Post hoc vdrdlused néitasid statistiliselt olulist erinevust AG ja GG genotiilipide to6voime
vahel (keskmiste erinevus 0,17 W/kg; SE=0,07; p=0,044). AA genotiiiibi t66voime erinevus teistest
genotiilipidest ei olnud statistiliselt oluline.

Vanema kohordi poiste seas puudus genotiilibil statistiliselt oluline mdju aeroobsele toovoimele
(F(2,255)=0,20; p=0,822). Post hoc vdrdlused ei ndidanud statistiliselt olulisi erinevusi genotiilipide
toovoime vahel.

Kovariatsioonanaliiiis nditas, et treeningkoormus oli oluline aeroobse voimekuse mojutaja
(F(1,238)=14,171; p<0,001), kuid genotiilibi mdju piisis statistiliselt mitteoluline (F(2,238)=0,03;

p=0,971). Post hoc vordlused ei ndidanud statistiliselt olulisi erinevusi genotiitipide to6voime vahel.
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Tabel 4. HCRTRI 152271933 genotiiiibi mdju aeroobse toovoime (W/kg) néitajale poistel

Peaefekti analiiiis Efekt kontrollitud

treeningute suhtes

Rithm Genotiiiip n Toovoime p n Toovoime p
(X£SD) (XtSD)

AA 85 3,2940,48 81 3,2840,48

Poisid (9 ja15a) AG 265 3,34+0,51 0,540 257 3,3440,50 0,405
GG 184 3,29+0,58 177 3,2840,59
AA 39 3,12+0,46 39 3,124+0,46

Poisid (9 a) AG 148 3,24+0,48 0,096 146 3,2440,48 0,042*
GG 89 3,09+0,61 88 3,09+0,61
AA 46 3,43+0,46 42 3,4340,46

Poisid (15 a) AG 117 3,48+0,52 0,822 111 3,48+0,50 0,971
GG 95 3,4840,49 89 3,4840,50

p — genotiiibi mdju statistiline olulisus acroobsele t66vdimele (ANOVA/ANCOVA); X — genotiilibi keskmine acroobne
iogtva(ﬁrsrtlﬁiselt oluline m&ju p<0,05

4.2.5 Tiidrukud

HCRTRI 152271933 genotiilibi mdju aeroobsele vdimekusele tiidrukutel ilmestab tabel 5.
Molema kohordi (9- ja 15-aastaste) tiidrukute puhul oli HCRTRI genotiiiibi mdju aeroobsele
toovoimele statistiliselt oluline (F(2,631)=4,26; p=0,015). Post hoc vordlused néitasid, et AG
heterosiigootide keskmine t66voime oli GG genotiiiibi kandjate téovoimest oluliselt korgem
(keskmine erinevus 0,11 W/kg; SE=0,04; p=0,026). AA ja AG ning AA ja GG genotiiiipide td6vdime
vahel ei ilmnenud statistiliselt olulisi erinevusi.

Kontrollides genotiiiibi mdju, arvestades ka nddala treeningminutitega, oli treeningkoormus
statistiliselt oluline t66voime mojutaja (F(1,607)=22,76; p<0,01). Pidrast treeningkoormuse mdju
kontrollimist jdi genotiilibi mdju aeroobsele toovoimele sarnaseks (F(2,607)=4,33; p=0,014).
Erinevus tulenes taas AG ja GG genotiilipide to6voime erinevusest (keskmiste erinevus 0,11 W/kg;
SE=0,04; p=0,011). AA genotiilibi td6vdime ei erinenud teistest gruppidest statistiliselt oluliselt.

Noorema kohordi tiidrukute seas puudus genotiilibil statistiliselt oluline moju aeroobsele
toovoimele (F(2,298)=1,38; p=0,254). Post hoc vordlused ei ndidanud statistiliselt olulisi erinevusi
genotiilipide to6voime vahel. Kontrollides genotiilibi modju, arvestades laste nédalaste

treeningminutitega, ei osutunud mdju samuti statistiliselt oluliseks (F(2,292)=1,06; p=0,347).
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Vanema kohordi tiidrukute puhul ei olnud HCRTRI genotliiibi mdju aeroobsele vdimekusele
statistiliselt oluline, kuid ilmnes tendents olulise mdju suunas (F(2,330)=2,73; p=0,067). Peale
treeningute mahu moju kontrollimist ilmnes ka HCRTRI genotiiiibi oluline mdju aeroobse t66voime
nditajale (F(2,311)=3,18; p=0,043). Samuti oli treeningkoormusel selge statistiliselt oluline moju
aeroobsele todvoimele (F(1,311)=16,70; p<0,01). Post hoc vordlused niitasid, et AG heterostigootide
toovoime oli GG genotiilibi kandjate toovoimest oluliselt kdrgem (keskmiste erinevus 0,12 W/kg;
SE=0,05; p=0,035). AA ja AG ning AA ja GG genotiilipide td6voime vahel ei ilmnenud statistiliselt

olulisi erinevusi ka parast nddala treeningminutite moju kontrollimist.

Tabel 5. HCRTRI 1s2271933 genotiiiibi mdju aeroobse toovoime (W/kg) néditajale tiidrukutel

Peaefekti analiiiis Efekt kontrollitud

treeningute suhtes

Rithm Genotiiiip n Toovoime p n Toovoime p
(X£SD) (X£SD)

Tidrukud AA 90 2,6140,41 90 2,6140,41

(9jalSa) AG 316 2,67+0,42 0,015 302  2,67+0,42  0,014*
GG 228 2,5610,43 219 2,5610,43

Tidrukud AA 36 2,69+0,42 36 2,69+0,42

9 a) AG 159 2,7240,45 0,254 157 2724045 0,347
GG 106 2,6340,43 103 2,6440,44

Tiidrukud AA 54 2,5540,39 54 2,5540,39

(15 a) AG 157 2,6240,38 0,067 145 2,6240,37  0,043*
GG 122 2,51+0,42 116 2,50+0,42

p — genotiiiibi moju statistiline olulisus acroobsele todvoimele (ANOVA/ANCOVA); X — genotiiiibi keskmine aeroobne
toovoime
* Statistiliselt oluline mdju p<0,05
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ARUTELU

Kéesoleva magistritod eesmaérk oli vilja selgitada oreksiiniretseptori geeni HCRTRI 1s2271933
poliimorfismi moju aeroobsele t66voimele ELIKTU 9- ja 15-aastaste laste valimi pohjal. Magistrit6o
tulemused kinnitasid, et uuritav genotiilip omas viikest, kuid olulist mdju vaatlusaluste aeroobsele
voimekusele. [lmnes, et AG heterosiigootide aeroobne voimekus oli korgem kui GG genotiiiibi
kandjatel ning genotiiiibi mdju oli soo- ja vanusespetsiifiline.

Aeroobne voimekus on peamine siidame-veresoonkonna tervise ja lildise suremusriski néditaja
(Kokkinos et al., 2022; Raghuveer et al., 2020), mistdttu on oluline uurida erinevaid tegureid, mis
voivad aeroobse vOoimekuse taset mojutada. Kdrgem aeroobne vdimekus annab eelise tervislikus
seisundis, kuid v3ib omada olulist eelist ka spordisooritustes. Geneetilised tegurid vdivad osutuda
oluliseks mdjutajaks ka kardioloogilises taastusravis, kus patsiendi geneetiline profiil vdib mdjutada
raviprogrammile reageerimise ulatuslikkust (Yu ef al., 2022). HCRTRI geeni ja selle rs2271933
poliimorfismi pole varasemalt teadusuuringutes aeroobse voimekusega seostatud. Kiill aga on seda
poliimorfismi seostatud erinevate psiihholoogiliste teguritega nagu paanikahdired ja agressiivsus
(Gottschalk et al., 2019; Harro et al., 2019). Samuti on enamik seniseid uuringuid geenide ja
toovoime seose leidmiseks viidud lédbi tdiskasvanutel ja sportlastel (Semenova et al., 2023), mistottu
pakub kidesolev t06 uudsemat vaatenurka geenide rollist ka varasemas eluetapis. Kuigi kiesolev t66
keskendus iihele konkreetsele geenivariandile, on oluline mdista, et aeroobne vdimekus on
poliigeenne tunnus, mida mdjutavad véga paljud erinevad geneetilised tegurid. Teadusuuringutes on
aeroobset voimekust vihemalt {ihe korra seostatud tile 140 geeni poliimorfismiga, millest igatihe
individuaalne mdju on viike (MacArthur & North, 2005; Semenova et al., 2023).

Magistritoos eeldati, et genotiilibi baasmdju avaldub selgemalt nooremas eas, kui keskkonna ja
elustiili kumulatiivne mdju fenotiiiibile on viiksem. Kédesoleva t66 tulemused toetasid seda hiipoteesi
osaliselt. Genotiilibi peaefekti analiilisis avaldus genotiilibi positiivne mdju oodatult nooremas
kohordis ning vanemas kohordis genotiiiibi mdju enam oluline polnud. Sama tendents ilmnes ka
poiste puhul: HCRTRI genotiilip avaldas aeroobsele voimekusele mdju nooremas eas, ent
puberteedieas genotiilibi moju enam ei avaldunud. Siiski, tiidrukute puhul tdheldati aga vastupidist
mustrit: genotiilibi moju avaldus just 15-aastaste seas ning 9-aastaste puhul mdju ei avaldunud.
Eelnev viitab, et HCRTRI 152271933 poliimorfismi mdju aeroobsele vdimekusele on vanuse- ja
soospetsiifiline, avaldudes poistel prepuberteedieas ning tiidrukutel péarast puberteedi algust.

Kéesoleva magistritdd tulemused viitasid HCRTRI genotiilibi olulisemale mojule tiidrukute
aeroobsele vdimekusele vorreldes poistega. See on kooskolas peamiselt loomkatsetes ndidatud
sooliste erinevustega oreksiinisilisteemis: emasloomadel on tuvastatud suurem oreksiini neuronite arv

mitmetes ajupiirkondades, intensiivsem oreksiini ekspressioon ja korgem OXRI retseptorite tase
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hiipotalamuses ning kdik need erinevused on mojutatud suguhormoonide poolt (Zhang et al., 2024).
Kuna suguhormoonide tase muutub ulatuslikult just puberteedieas, vdimaldab kéesolev t60
peegeldada suguhormoonide voimalikku rolli oreksiinisiisteemi regulatsioonis.

Poiste aeroobse vdimekuse kiiret kasvu puberteedieas seostatakse meessuguhormooni
testosterooni  kontsentratsiooni  tdusuga veres, mis soodustab lihasmassi kasvu, vere
hemoglobiinisisalduse suurenemist ning siidame-veresoonkonna funktsionaalse voimekuse
paranemist (Bhasin et al., 2026; Guo et al, 2013). Kuna poistel voib aeroobne vdimekus
puberteedieas suureneda kuni kaks korda (Armstrong & Welsman, 2019a), vdib oletada, et ulatuslik
aeroobse voimekuse kasv eelmainitud teguritest tingituna maskeerib puberteedieas poistel HCRTR 1
1s2271933 poliimorfismi mdju aeroobsele voimekusele. See voib selgitada, miks 15-aastaste poiste
kohordis genotiiiibi mdju enam statistiliselt oluliselt ei avaldunud. Tiidrukute puhul on aeroobse
voimekuse kasv puberteedieas tagasihoidlikum, ulatudes ligikaudu kuni 50%-ni (Armstrong &
Welsman, 2019a), mis voib vdoimaldada geneetiliste tegurite mojul selgemini véljenduda. Tiidrukute
suuremat geenimdju puberteedieas vOib hiipoteetiliselt selgitada ka ldbi Ostrogeenide rolli
oreksiinislisteemi regulatsioonis. Loomkatsetes on leitud, et dstrogeeni ja Ostradiooli puudumisel
viheneb maérgatavalt oreksiinide tootmine, kuid suguhormoonide taseme taastamisel taastub ka
oreksiini kontsentratsioon (Zhang et al., 2024), mis viitab Ostrogeeni stimuleerivale rollile oreksiini
tootmisel. Sellisel juhul muutuks vihemaktiivsem oreksiiniretseptor aeroobse voimekuse tagamisel
takistavaks teguriks. Samas menopausieas naiste puhul on leitud naissuguhormoonide vastupidine
moju, kus Ostrogeeni taseme langus toob kaasa oreksiinisiisteemi tiliaktiivsuse, mis viitab justkui
Ostrogeeni parssivale rollile oreksiinisiisteemis (Messina ef al., 2013). Sellisel juhul muudaks korge
Ostrogeeni tasemega kaasnev vihenenud oreksiini kontsentratsioon oreksiiniretseptori tundlikkuse ja
efektiivsuse veelgi olulisemaks teguriks, kus piiratud oreksiini tingimustes saavutavad eelise
tundlikuma retseptoriga indiviidid.

Ka varasemad uuringud HCRTRI poliimorfismi mdjust psiihholoogilistele teguritele on
kinnitanud sugudevahelisi erinevusi. AA homosiigootsed naised on tundlikumad stressile, mis
véljendub selle jargselt suuremas agressiivsuses (Harro ef al., 2019). Samuti on leitud, et A alleeli
olemasolu soodustas naistel rohkem paanikahdirete esinemist (Gottschalk et al, 2019).
Oreksiinististeemi korgem aktiveeritus ja korgem ergsus naistel voib seega iihelt poolt viia
meeleoluhdireteni ja avalduda suurema agressiivsusena, kuid kehalise pingutuse olukorras pakkuda
hoopis eelist siimpaatilise narvisiisteemi aktiveerimisel.

Kéesolevas t60s leidis kinnitust juba varasemalt teada tdsiasi, et treening on oluline aeroobse
voimekuse mdjutaja (Martinez et al., 2021; Scribbans et al., 2016). Kuna treeningkoormusel on
aeroobsele voimekusele markimisvddrne mdju, vOib erineva treenitusega uuritavatel treenitusest

tulenev efekt genotiiiibi mdju varjutada. Gruppides, kus genotiiiibi mdju aeroobsele vdoimekusele
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ilmnes, tugevnes see seos parast treeningkoormuse arvesse votmist. Asjaolu, et treeningute moju
statistiliselt arvesse votmise jargselt genotiilibi mdju sdilis vOi muutus tugevamaks, viitab sellele, et
HCRTRI 152271933 poliimorfismi mdju aeroobsele vdimekusele omab iseseisvat bioloogilist mdju
ehk avaldub sodltumata kehalise aktiivsuse tasemest.

On teada, et HCRTRI geeni rs2271933 poliimorfism paikneb seitsmendas eksonis ning pShjustab
tthe nukleotiidi asenduse guaniinilt adeniinile (G—A), mis toob kaasa aminohappe asenduse
isoleutsiinist valiinile (Ile408Val), kuid millist moju see retseptori funktsioonile tdpsemalt avaldab,
on teadmata (Rainero et al., 2011a). Siiski eeldatakse, et A alleel muudab retseptori oreksiin-A suhtes
tundlikumaks, mis véljendub korgemas ergsuses (Gottschalk et al., 2019).

Kéesoleva t66 tulemused viitasid AG heterosiigootide kdrgemale aeroobsele vdimekusele. Kui
varasemad uuringud HCRTRI genotiilibi 152271933 poliimorfismi mdjust erinevatele
isiksuseomadustele, nditeks agressiivsusele ja drevusele, on rohutanud A A homostigootide tugevamat
efekti (Gottschalk et al., 2019; Harro et al., 2019), siis aeroobsele voimekusele esines suurim
genotliiibi moju just AG heterosiigootidel. Erisus vOib tuleneda sellest, et AG heterosiigootide
oreksiin-A retseptori tundlikkus ongi optimaalseim soodustamaks paremat aecroobset voimekust, kuid
tuleb ka arvestada AA homosiigootide madalamat esindatust kédesoleva t66 valimis, vorreldes teiste
genotiilipidega. Siiski kinnitavad nii eelmainitud uuringud kui ka kdesoleva t66 tulemused, et A alleeli
olemasolu viitab genotiilibi tugevamale mojule. Arvestades, et Harro et al. (2019) uuring, mis
kinnitab A alleeli kandjate (ning eriti AA homosiigootide) suuremat agressiivsust, on viidud lébi sama
valimi peal, voib jareldada, et HCRTR1 geen mojutab agressiivsust ja aeroobset voimekust siiski veidi
erinevalt ning oreksiin-A retseptori roll agressiivsuse tekkel ja aeroobse vdimekuse tagamisel on
erinev.

Kéesoleva t00 tulemustest saab jireldada, et HCRTRI geeni 1s2271933 poliimorfismi AG
heterosiigootidel on eelis aeroobses todvoimes, vorreldes GG homosiigootidega. Kogu valimil
avaldus HCRTRI genotiiiibi mdju nooremas eas, enne puberteeti. Soolises vordluses tuli moju enam
esile tiidrukutel, kuid genotiilibi moju soltus ka bioloogilisest kiipsusest ehk tiidrukutel avaldus moju
puberteedieas, poistel aga enne puberteeti. Kui isiksuseuuringutes tolgendatakse A alleeli kui
riskifaktorit, mis ldbi kdrgemale agressiivsuse ja drevusele viitab siisteemi iilereageerimisele voi
korgemale baasergsusele, siis kehalise soorituse kontekstis voib see sama mehhanism osutuda hoopis
eeliseks.

Kéesoleva magistritod peamiseks tugevuseks on populatsioonipdhine ja esinduslik valim
(n=1168), mis parineb ELIKTU andmestikust. Samuti on teadaolevalt tegemist esimese uuringuga,
mis analiitisib HCRTR1 rs2271933 poliimorfismi seost aeroobse voimekusega. Erinevalt eelnevatest
uuringutest HCRTRI 152271933 poliimorfismi mojust, analiiiisiti kdesolevas t60s genotiiiibi moju

diinaamikat 1dbi kahe kriitilise arenguetapi, mis vOimaldab enam analiilisida sooliste erinevuste,
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potentsiaalsete hormonaalsete mdjutuste ning vanuse rolli antud poliimorfismi mdjust aeroobsele
voimekusele. Samas on t60 piiranguks, et antud valimil ei olnud erinevate hormoonide, seal hulgas
suguhormoonide taset mooddetud, mistottu jdid jéreldused hormoonide mdjutuste kohta wvaid
hiipoteetilisteks.

Magistritdo iihe piiranguna tuleb esile tuua, et kehalise aktiivsuse nditajad pohinesid kiisimustiku
enesehinnangulistel andmetel. Kiisimustiku tditmisel vdisid vastajad oma hinnanguid treeningute
mahu osas lile- voi alahinnata. Samuti ei peegeldanud kiisimustiku vastused treeningu intensiivsust,
mistottu ei pruugi analiiiisides kasutatud hinnanguline nédala treeningminutite arv tegelikku kehalise
aktiivsuse taset piisavalt peegeldada. Kuigi valim oli esinduslik ja vastas Hardy-Weinbergi
tasakaalule, voib osutuda ka teatavaks puuduseks AA homosiigootide vihene esindatus, mis vois
vihendada selle grupi statistilist vOimsust ja piirata viiksemate efektide tuvastamist. Samuti voib olla
lisaks kehalisele aktiivsusele teisi keskkonna- voi elustiilitegureid, mis aeroobset voimekust
mdjutavad nii pre- kui ka puberteedieas, mida kéesolevas t60s kovariaadina ei arvestatud ning mis
seetottu voisid genotiilibi moju ulatust juhuslikult mdjutada.

Hoolimata eelmainitud piirangutest, pakuvad kéesoleva t66 tulemused pohjust jitkata uuringuid
laiendamaks arusaama HCRTRI rs2271933 poliimorfismi mdjust aeroobsele voimekusele. Lisaks
pre- ja puberteediealistele voiks genotiiiibi mdju olemasolu kontrollida ka tdiskasvanueas, et
tdpsemalt moista genotiilibi rolli aeroobse vdimekuse mojutamisel 1dbi elukaare. Samuti voiks
vastavalt t60 arutelus piistitatud hiipoteesidele votta genotiiiibi mdju hinnates arvesse ka peamiste
suguhormoonide taset, et paremini moista kdesolevas t60s tdheldatud soo- ja vanusespetsiifilisi

erinevusi.
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JARELDUSED

Kéesoleva magistritod pohjal voib teha jargmised jareldused:

1.

Oreksiiniretseptori geeni HCRTRI 1s2271933 poliimorfismi AG genotiilip omas otsest
positiivset mdju aeroobsele voimekusele 9-aastaste kohordis ning tiidrukute iildvalimis, kus

olid 9- ja 15-aastased koos.

. Treeningkoormuse arvestamine kovariaadina muutis HCRTRI genotiiiibi efekti aeroobse

voimekuse suhtes oluliseks 9-aastastel poistel ja 15-aastastel tiidrukutel ning kogu
vaatlusaluste analiilisis, mis viitab, et genotiilip omas aeroobsele voimekusele iseseisvat
bioloogilist moju.

HCRTRI 152271933 poliimorfismi modju aeroobsele voimekusele oli soo- ja
vanusespetsiifiline, avaldudes molemat sugu koos analiiiisides vaid nooremas kohordis ning
peale treeningkoormuse moju statistilist kontrollimist ka 9-aastastel poistel ja 15-aastastel

tudrukutel.
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