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KASUTATUD LUHENDID

ACE - (angiotensin converting enzyme) angiotensiini konverteeriv ensiitim
ACTNS - (alpha-actinin skeletal muscle isoform 3) alfa-aktiniin-3

ADH - (antidiuretic hormone) antidiureetiline hormoon

AT-I - (angiotensiin- I) angiotensiin |

AT-Il - (angiotensin-11) angiotesiin Il

ATIR - (angiotensin — | receptor) angiotensiin — | retseptor

HDL - (high density lipoprotein) kdrge tihedusega lipoproteiin

HWE - (Hardy-Weinberg equilibrium) Hardy-Weinbergi printsiip

IL6 - (interleukin 6 (interferon, beta 2) ) interleukiin 6 (interferoon, beeta 2)
IR - (insuline resistance) insuliini resistentsus

kDa - kilo-Dalton, vesinikuaatomi mass, molekulmassi iihik

MGB - (minor groov binder) viikese vao siduja, TagMan-i alleelspetsiifiline oligonukleotiid
MYOZ1 - (myozenin 1), kalsartsiin 1

RAAS - (renin-angiotensin-aldosteron system) reniin-angiotensiin-aldosteroon
suisteem

RAS - (renin-angiotensin system) reniin-angiotensiin siisteem

RTD - (renal tubular dysgenesis) neerutorukeste tubulaarne arenghuhéire

Tm - temperatuur, mille juures on pool reaktsioonist labitud

VO2max - (maximal oxygen consumption, aerobic capacity) maksimaalne

hapnikutarbimine, aeroobne voimekus



SISSEJUHATUS

Tanapdeval on raske viita, et individuaalsetel geneetilistel eripdradel pole moju
inimese sportlikule saavutusvoimele. Veenvalt on ndidatud, et osad inimesed saavad sarnasest
treeningust teistest enam kasu. Lisaks geneetilisele taustale on &darmiselt olulised
epigeneetilised faktorid, geen-geen ja geen-keskkond interaktsioonid. Hiljutisemad uuringud
on suunatud sellele, et leida ,,optimaalset® poliigeenset profiili, mille kaudu vdiks ennustada
inimese potentsiaali tegeleda edukamalt vastupidavus- voi joualadega (Williams ja Folland,
2008; Ruiz jt, 2010; Buxens jt, 2011). Erinevate spordialade iseloomustamiseks
méidratletakse, kas tegu on aeroobse voi anaeroobse metaboolse iseloomuga spordialaga.

Antud t60s Kkésitletakse nelja polimorfismi - AGT Met235Thr, ACE (287)
ID, ACTN3 C577T (Arg577Ter ehk R577X) ja IL6 -174CG - seoseid erineva metaboolse
iseloomuga spordialasid harrastavate sportlaste aeroobse vdimekusega ja moddetud
fiisioloogiliste parameetritega. Moddetud fiisioloogilised parameetrid olid siistoolne ja
diastoolne vererohk puhkeolekus, siidame vasaku vatsakese mddtmed, kite pigistusjoud ja
maksimaalne hapnikutarbimine. Antud parameetrid valiti, kuna ned on iseloomulikud jou ja
vastupidavuse nditajad. Kéte pigistusjoud viitab lihaste iildisele joudlusele. Diastoolne
vererdhk iseloomustab siistoolsest paremini suurte veresoonte seina funktsiooni, eelkdige
elastsust ehk vdimet vilja venida siidame siistoolses faasis. Diastoolse vererdhu maksimaalne
normaalne viirtus on 90 mm/Hg ja koormuste puhuselt voib see védrtus hoopiski langeda,
samal ajal kui siistoolse védidrtuse suurus tduseb ja soltub otseselt koormusest. Samuti on
vererdhk oluline néitaja todtavate lihaste varustamisel verega.

Kirjandusest voib leida, et antud polimorfismidest on seoses sportlastega enim
uuritud ACE ja ACTN3 poliimorfismid. Nii ACE kui AGT kuuluvad RAAS siisteemi, olles
véga olulised vererdhu ja vedelikubilansi homdostaasi sdilitamisel. IL6 on miiokiin ja osaleb
treeningust tingitud lihasraku adaptatsiooni mehhanismides. ACTN3 maéédrab lihaskiudude
iseloomu ja hulga. ACTN3 on lihaskontraktiilse valgu geen.

Kéesoleva t66 eesmirgiks oli genotiipiseerida AGT, ACE, ACTNS3 ja IL6 geenide
poliimorfismid erineva metaboolse iseloomuga alade sportlastel. Selleks jaotati sportlased
kolme rithma: vastupidavus-, jou- ja kombineeritud alad. PShiliseks eesmirgiks oli leida seos

geneetiliste poliimorfismide ja mdddetud fiisioloogiliste néitajate vahel.


file:///C:/Users/Kady/Desktop/magistritÃ¶Ã¶.docx%23_ENREF_92
file:///C:/Users/Kady/Desktop/magistritÃ¶Ã¶.docx%23_ENREF_92
file:///C:/Users/Kady/Desktop/magistritÃ¶Ã¶.docx%23_ENREF_72
file:///C:/Users/Kady/Desktop/magistritÃ¶Ã¶.docx%23_ENREF_9

KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1 Treeningutiiiibid

Vastupidavust tdstva iseloomuga treening kujutab endast nii psiiiihilise kui ka fiitisilise
vastupanuvoime suurendamist vidsimusele. Psiihholoogiline vastupidavus on vdime mitte
katkestada treeningut ja fiilisilise vastupidavuse all mdeldakse organismi kui terviku
ainevahetuslikke muutusi kestval kurnaval flisilisel tegevusel, mille kaudu tduseb
vastupidavus visimusele (Weineck ja Jalakas, 2008).

Vastupidavustreening sisaldab erinevaid tegevusi (iildist ja lokaalset) ning spordialast
lahtuvat vastupidavust, millest antud t66s keskendutakse aeroobse ja anaeroobse treeningu
tagajarjel viljakujunevale pohilisele erinevusele — maksimaalse hapnikutarbimise (VO,max)
voimele. Aeroobse vastupidavuse korral saadakse energiat valdavalt hapniku oksiidatsioonil,
anaeroobse vastupidavuse puhul jddb metaboolsete vajaduste jaoks hapnikku puudu.
Sportlaste olulisim omadus on suur ildvastupidavus ehk aeroobne iildine diinaamiline
lihasvastupidavus (Weineck ja Jalakas, 2008). Treeningu ajal soltuvad lihasrakud vere kaudu
transporditavatest substraatidest, eelkdige hapnikust. Substraatide jaotamine on kontrollitud
nii lokaalselt, neuraalselt kui ka kudede metaboolsete produktide kaudu. Hapniku, rasvhapete
ja gliikoosiga varustamine on kontrollitud miiofibrillide poolt. Taoline lokaalne regulatsioon
nouab viga efektiivset parakriinset signalisatsioonimehhanismi kontraheeruvate miiofibrillide
ja veresoonte endoteeli vahel, mille kaudu reguleeritakse nii veresoonte laienemist kui
ahenemist. Energia vajaduse suurenemisel lokaalne vereringe suureneb nii mahult Kkui
kiiruselt ja vastupidi (Hudlicka jt, 1973).

Eduka vastupidavustreeningu lébiviimiseks on oluline piisav energiavaru lokaalselt ja
ildiselt — gliikoosi, gliikkogeeni, trigliitseriidide voi rasvade kujul. Tuleb arvestada, et
erinevatel koormustel kasutatakse erinevaid energiaallikaid ja olenevalt koormusest viib
vastupidavustreening vastavate energiadepoode tiihjenemiseni (mis on ka iiks treeningu
eesmirk):

» pikaaegne vastupidavustreening (kuni 30 min), energiaks kasutatakse gliikoosi;

» pikaaegne vastupidavustreening (30- 60 min), kasutatakse nii gliikoosi kui rasvu;

+ pikaaegne vastupidavustreening (iile 90 min), kasutatakse valdavalt rasvu.
Vastupidavustreeningute ldbiviimise tagajirjena suurenevad nii tldised kui rakusisesed
gliikogeeni- ja rasvavarud, mida saab kiiresti energiana kasutada. Tulenevalt ainevahetuse
tiitibist jagatakse lihasrakke klassidesse - aeglased ehk tiiiip I lihaskiud sisaldavad rakusiseselt

kolm korda enam rasvaineid kui kiired ehk II tiiip lihaskiud. Vastupidavusalaga tegelevatele
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sportlastele on olulisemad just aeglased lihaskiud ja joutreeningute korral eelkdige kiired
(Weineck ja Jalakas, 2008; Jiirimée ja Méestu, 2011).

Treeningu ajal toimuvad protsessid lihasrakus on oluliselt seotud hapniku transpordiga
kudedesse ja rakku ning jadkainete eemaldamisega Kkapillaarsete veresoonte kaudu.
Oksiidatiivsed protsessid rakus on seotud laktaadi ehk piimhappe tekkega. Kdrgem
okstidatiivne voimekus vdib olla seotud nii edukama laktaadi redutseerimisega kui ka vihema
hulga laktaadi siinteesimisega. Laktaadi eemaldamine on omakorda seotud laktaadi
transpordimehhanismide efektiivsusega ja kapillaarvorgustiku tihedusega (Weston jt, 1999).
Kapillaaride tiheduse suurenemise kaudu touseb ka skeletilihaste verevarustus.
Puhkeseisundis on tavaliselt lihaste verevarustus umbes 20% kogu ringlusest ja koormusel
suureneb see kuni 80%-ni. Sealhulgas lokaalselt voib verevarustus suureneda viisteist kuni
kakskiimmend korda. Suurtel koormustel v3ib kapillaaride diameeter vdrreldes
puhkeseisundiga suureneda kiimneid kordi. Endoteeli pindala voib suureneda kuni sada korda.
Vastupidavuskoormus kutsub esile siidame funktsionaalse diastoolse mahu suurenemise ja
vasaku vatsakese seina paksenemise (hiipertroofia) ehk niinimetatud “sportlase slidame”
tekke. Stidame mass sportlastel kriitilist kliinilist piiri (500 g, arvutatuna kaudselt, ultraheli
uuringute alusel) normaalse reaktsiooni korral siiski ei iiletata. Sellised muutused siidame
ehituses on otseses seoses muutustega vereringe funktsioonis - siidame 166gi- ja minutimahu,
hapnikupulsi (tarbitud hapniku hulk minutis jagatuna siidame 166gisagedusega), VO,max-i,
veremahu ja hemoglobiini hulga suurenemise ning lihaste kapillaarvorgustiku paranemise ja
maksa suurenemisega. Tipptaseme vastupidavussportlastel on siidame 166gimaht ca 180-200
ml, see on umbes kaks korda suurem kui mittesportlastel (keskmiselt 80-100 ml). Lihaste
aeroobse ja anaeroobse voimekuse tdusu tagavad mitokondrite arvu suurenemine ja vastavate
enslitimide aktiivsuse tous. Need muutused raku tasemel kajastuvadki vastupidavuse niitaja
VO,max tousus (Weineck ja Jalakas, 2008; Jiirimée ja Méestu, 2011).

Kiirusvoimete all moistetakse sportlase funktsionaalsete omaduste kompleksi,
mis tagab vastavale spordialale vajalike liigutuste sooritamise minimaalse ajaga.
Kiirusvdoimekus on mitmekiilgne kehaline vdime, mille sisuks on lisaks puhtalt
reaktsiooniajale ja liigutustegevusele (arritusimpulss — aferentne tee — sidustus ja analiiiis
kesknérvisiisteemis — eferentne tee — efektorelund, lihas) ka nditeks kiire ja osav
mangusituatsiooni hindamine ja kasutamine (ehk siis kognitiivsed funktsioonid ja kogemus).
Spordis on kiirus enamikel juhtudel seotud mingisuguse teadvustatud resultatiivse tegevusega,
mis nduab head koordinatiivset lihastood. Néiteks palli viskamine/pliidmine voi reaktsioon
stardikdsklusele. Maksimaalselt suure fiilisilise kiiruse saavutamiseks on oluline terviklik

lihase kontraktsioonivdoime, mis omakorda soltub sellest, kui suur osa lihasest on Kiiresti
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kontraheeruvad kiud (ttiiip II). Mida suurem on nende kiudude hulk iihes lihases ja mida
suurem on lihaste regionaalne osakaal (nditeks jalgades), seda suurem on vdimalik
maksimaalne kiirus mingi liigutuse ldbiviimiseks. Suure kiiruse eelduseks on ka viga
efektiivne anaeroobne energia tootmine tiitip II kiududes ehk adenosiintrifosfaadi (ATP) ja
kreatiinfosfaadi (CP) produktsioon gliikoliiiisi kaudu. Nendele lihaskiududele on iseloomulik
vOime Kkiiresti taastada siisivesikute tase rakkudes. Naiteks on sprinteritel viga korge
anaeroobne, aga vorreldes pikamaajooksjatega, oluliselt madalam aeroobne t66voime.
PShjuseks peetaksegi just kiirete kiudude suurt hulka sprinteritel ja madalat
pikamaajooksjatel. Sportmangudes on aga spetsiifiliselt vaja lihas- voi pstiiihilise vdsimuse
faasis sooritada kiireid liigutusi. Selliseks tegevuseks on vaja lihasrakkudes resiinteesida
ATP-d, milleks kasutatakse CP-d. Samas on kiire ATP resiintees efektiivne nii vdga hea
acroobse kui ka anaeroobse vodimekusega isikutel. CP varud vdivad pérast lithikesi
intensiivseid spurte, hiippeid voi muid liigutusi taastuda juba mdne sekundiga. Seega on ATP
kiire resiinteesi eelduseks hea iildvastupidavus ning ka pauside tekkimine koheselt pirast
koormust. Siit tuleneb, et vastupidavus on oluline ka kiirust ndudvate spordialade puhul
(Oopik jt, 2007; Weineck ja Jalakas, 2008).

Joud on seotud nii kehaliste kui ka psiihholoogiliste teguritega ning jaguneb iildiseks
ja erialaseks jouks. Uldine jdud — kdikide lihasrithmade joud sdltumata spordialast. Erialane
joud — kindla spordialaga seotud lihasriihmade joud. Joud ei avaldu kunagi nii 6elda puhtal
kujul, vaid on seotud enamasti teiste kehaliste vdimetega. Olulisemad jouvdimete vormid on:

e maksimaalne joud,

e kiiruslik joud,

e plahvatuslik joud ehk reaktiivjoud,

e jouvastupidavus.
Pingutus kestab viga liihikest aega ja energeetilise substraadina on samuti olulised ATP ja
CP. Maksimaalne koormus, mille kdigus tekib kiirelt suures koguses piimhapet , tekitab
kurnatust, kuna tdstab jérsult rakusisest happesust. See omakorda mojutab lihasrakkude
kontraktiilseid protsesse. Suure voimsusega lithiaegsetel pingutustel saadakse vajalik energia
peamiselt anaeroobsete protsesside kaudu. Lihast66 kdigus 1ohustatava ATP resiintees toimub
samuti nii CP kui laktaatsete protsesside abil. Lihasjou suurenemine toimub kontraktiilsete
valkude hulga (miiosiin ja aktiin) hulga suurenemise kaudu. Lisaks aitab joutreening
suurendada gliikogeeni ja CP varusid rakus. Viimase sisaldus voib rakkudes suureneda 20-
75%. Joutreeninguga alustades suureneb esmalt lihasjoud, seejirel hakkab suurenema
lihasmass. Lihasjoud ja aeroobne to6vdime on omavahel seotud. On teada, et

e lihasjou areng seiskub kui aeroobne to6voime ei arene,



e aeroobse toovoime areng aeglustub voi seiskub kui lihasjoud ei arene,

e acroobne t6ovoime loob eelduse lihasjou arenguks (Weineck ja Jalakas, 2008).

Esmane jou areng toimub peamiselt neuraalse adaptatsiooni kaudu. Pikemaajalisem
joutreening kutsub esile plisivamad adaptatiivsed muutused lihasrakus, mis omakorda avaldub
lihaskiudude hiipertroofias. Kui suureneb lihase 1dbimodt, suureneb ka lihasjoud (Jiiriméde ja
Miestu, 2011). Madalal koormusel on koormatud valdavalt aeglased lihaskiud, intensiivsemal
koormusel aktiveeritakse tiha enam kiireid kiude. Kestval korgel koormusel aktiveeritakse
voimalikult palju lihaskiude (Weineck ja Jalak, 2008).

Uldiste vastupidavusega seotud metaboolsete protsesside kvaliteedi niitaja on
maksimaalne hapnikutarbimine. Samas pole selle pdhjal tipp- ja keskpédraste sportlaste
eristamine kuigi tdpne (Conley ja Krahenbuhl, 1980; Saltin jt, 1995; Sleivert ja Rowlands,
1996; Weston jt, 1999). On niidatud, et pikamaajooksu absoluutsesse tippu kuulumiseks peab
VO,max olema vihemalt 65 ml/min/kg (Sjodin ja Svedenhag, 1985). Suur hapniku tarbimise
voime on sportlaste pohiline erinevus tldisest populatsioonist ja selle iiheks oluliseks
pOhjuseks on siidame suur vodimekus/treenitus. Eriti oluline on siidame efektiivne
160gastumise ning kiire diastoolse 16ppmahu taastamise voime (Levine BD, 2008). Hapniku
tarbimine pole siiski ainuke tippsportlase staatuse madramise faktor. Paavolainen jt (2000)
nditasid, et pikamaajooksjatel on edu saavutamiseks vdga olulised ka neuromuskulaarsed
faktorid (Paavolainen jt, 2000).

1.2 ACE geen ja RAS

ACE geeni iihe poliimorfismi (rs4343), insertsioon/deletsioon (1/D), olulisust hakati
laialdasemalt uurima iile kiimne aasta tagasi, kui ndidati, et sellel voib olla m&ju inimese
fiitisilisele voimekusele (Montgomery jt, 1998). ACE geen asub 17. kromosoomi pikas Olas
(17g23.3). ACE on otseselt osa reniin-angiotensiin siisteemist (RAS). ACE-t kui
membraaniseoselist ensiitimi leidub endoteeli rakkudes, erinevat tiilipi epiteeli ja neuro-
epiteeli rakkudes kui ka tsirkuleerivana kehavedelikes (plasmas, amnioni— ja
seemnevedelikus) (Rigat jt, 1990).

RAS ei ole ainult iildine endokriinse silisteemi regulaator, vaid funktsioneerib ka
lokaalselt koes ja rakkudes. Reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteem (RAAS) on oluline
vererdhu ja vee hulga homdostaasi sdilitamisel (Bae jt, 2007). Reniin (37kDa aspartiiiil
proteaas) 10ikab maksas toodetud angiotensinogeeni (AGT), mille tulemusena tekib

dekapeptiid angiotensiin I (AT-1). ACE on Zn-soltuv dipeptidaas, mis kataliiiisib AT-I,
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vabastades C-terminaalse His-Leu, mille tulemusena tekib angiotensiin Il (AT-11)". AT-II
seondumisel angiotensiin-tiitip-1 retseptorile (AT1R), tekib arterite kokkutombumine, mille
tulemusena touseb arteriaalne vererohk ning neerupealisest vabastatakse antidiureetilist
hormooni (ADH), mis tdstab Na® ioonide tagasiimendumist neerudes ja selle kaudu vee
peetust organismis (Zafarmand jt, 2008). Teised AT-II retseptorid on vdhem Kkirjeldatud
(Timmermans ja Smith, 1994). ACE on vdimeline ka inaktiveerima bradiikiniini ning lisaks
on sellel glilkosidaasne aktiivsus. ACE seondub iiheksa aminohappe pikkuse bradiikiniiniga.
Bradiikiniin kuulub kiniin-kallikreiin siisteemi ja toimib veresoonte laiendajana. Kiniinid on
vasoaktiivsed peptiidhormoonid, mis toimivad mediaatorainetena ja kaitsevad muuhulgas
hiipertoonia eest. Nende tShusus on seotud ensiimaatilise degradatsiooni kiirusega (Dendorfer
jt, 2001). Bradiikiniini tase veres ja plasmas on otseselt seotud ACE aktiivsusega (Brown jt,
1998; Murphey jt, 2000).

1.2.2 ACE poliimorfismi seos haigustega

Esimene oluline artikkel selle geneetilise poliimorfismi kohta niditas ACE taseme
genotiilibilist sdltuvust plasmas (Rigat jt, 1992; Tiret jt, 1992). ACE inhibiitorid (kaptopriil,
enalapriil jt) on viga efektiivsed ravimid, mida kasutatakse laialdaselt korgvererdhutdve ja
siidamehaiguste raviks, samuti ka modnede neeruhaiguste ning diabeedi korral. ACE
geneetilised varieeruvused vdivad olla eelduseks infarkti tekkeks. Ajus on infarkt dge
neuroloogiline siindmus, kuna kulmineerub ajukoe surmaga, mille tulemused vdivad olla juba
lihikese aja moodudes letaalsed. Viikeste infarktide tagajdrjed avalduvad vastavalt
kahjustatud aju piirkonnale kas motoorse, sensoorse ja/voi kognitiivsete funktsioonide kao voi
héiretega. Infarkt on vidga keeruline haigus, tulenedes mitmetest heterogeensetest
tervisehdiretest. Neil on kompleksne geneetiline taust ning on viga tugevalt mdjutatud
keskkonnafaktorite poolt (Casas jt, 2004). ACE poliimorfismi puhul on D-alleeli seostatud
kardiovaskulaarsete haigustega, mis vdivad tuleneda AT-II suurenenud produktsioonist voi
kiirenenud bradiikiniini metabolismi tagajirgedest (Murphey jt, 2000). Uks veenvamaid
artikleid niditas D-homosiigootsete indiviidide siidamete suuremat kaalu lahangul (Nakahara
jt, 2000). RAS siisteemi diisfunktsiooni on ndidatud autosoomse retsessiivse haiguse —
neerude tubulaarse diisgeneesi (RTD) korral, millega kaasneb neerutorukeste arenguhiire
(Gribouval jt, 2005). Lisaks on leitud selle poliimorfismi seotust II tiiiipi diabeedi haigetel
esinevate komplikatsioonidega: retinopaatia, neuropaatia ja nefropaatiaga. Diabeetiline

retinopaatia on pohiline ndgemise kaotamise pohjus tdiskasvanud diabeetikutel ja diabeetiline
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nefropaatia voib siliveneda neerupuudulikkuseni. Antud tiisistused on seotud veresoonte
patoloogiate kujunemisega ja veresoonte funktsiooni mojutab otseselt RAS siisteem, sh ACE.
ACE-t on seostatud iildise hiipertensiooni, siidame infarkti ja kraniotserebraalse trauma
jargsete seisundite raskusegai". Veresoonte kahjustused kesknérvisiisteemis voivad pdddida
ajuverejooksu ehk insuldiga, mille kujunemist on seostatud ACE polimorfismi DD

genotiiiibiga (Slowik jt, 2004).

1.2.3 ACE poliimorfism

ACE polimorfism kujutab endast 16. intronis olevat 287-aluspaari pikkuse Alu
elemendi insertsiooni (I-alleel) voi deletsiooni (D-alleel). Euroopa kaukasoidide seas on D-
alleeli positiivselt seostatud jouala tipptaseme sportlaste ja I-alleeli vastupidavusala sportlaste
voimetega. Korea tipptaseme jouala sportlastele tuleb D-alleel hoopis kahjuks (Myerson jt,
1999; Costa jt, 2009; Kim jt, 2010). Seega erinevate alleelide sagedused soltuvad etnilisest

taustast. Erineva etnilise taustaga populatsioonide alleelide sagedused on nédidatud joonisel 1.

) b) 0)
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D

Joonis 1. ACE I- ja D-alleeli sagedused ,,1000 Genoomi projekti* 1. faasi tulemustes. a) kdik
b) aafriklased, c) ameeriklased, d) ida-asiaadid, e) eurooplased .

I homostigootidel on rohkem tiiiip I lihaskiude ja suurem endoteelist soltuv veresoonte
laienemise voimekus (Zhang jt, 2003; Tanriverdi jt, 2005). D-homosiigootidel on ndidatud
skeletilihaste suuremat joudlust ning neil on suurem treeningust tulenev vasaku vatsakese
seina paksenemine (Hernandez jt, 2003; Costa jt, 2009). Selline muutus ei tdhenda treeningu

tohusust, vaid niitab organismi spetsiifilist reaktsiooni treeningule, kuna D-alleeli on
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seostatud siidame-veresoonkonna erinevate haigustega mittesportlastel (Montgomery jt,
1997). Lisaks on D-homosiigootidel tdheldatud suuremat arengut lithikeste aeroobsete
treeningtsiiklite jarel (Cam jt, 2005; Cerit jt, 2006).

D-alleeli on seostatud suurenenud ACE kontsentratsiooniga vereplasmas ja kudedes
(Rigat jt, 1990). Indiviididel, kes on D-alleeli suhtes homosiigootsed, on korgem ACE
aktiivsus siidame lihaskoes ja monotsiiiitides vorreldes II voi ID genotiiiibi kandjatega
(Costerousse jt, 1993; Danser jt, 1995). See tdhendab, et l-alleeli kandjatel on ACE
ekspressioon ning aktiivsus madalam kui D-alleeli kandjatel (Rigat jt, 1990; Alvarez jt, 2000;
Almeida jt, 2010). I-alleeli iilekaalu on ndidatud viikesel grupil Suur-Britannia alpinistidel,
kes on suutelised viibima korgmiestikus ilma lisahapnikuta (Montgomery jt, 1998).
Tipptaseme jooksjate puhul oli suurenenud I-alleeli esinemissagedus seotud jooksudistantsi
pikkusega, olles koige madalam sprinterite ja oluliselt suurem pikamaajooksjate seas
(Myerson jt, 1999). Samuti on l-alleeli suuremat sagedust ndidatud korge aeroobse voimega
sportlastel Austraalias ja Hispaanias (Gayagay jt, 1998; Alvarez jt, 2000). Arvatakse, et selle
kaudu mojutab I-alleel kudede iildist ainevahetust suurema hapniku tarbimise voime suunas
(Vaughan jt, 2013). Kokkuvotlikult saab Gelda, et praeguseks on joutud seisukohale, et D-
alleel on kasulik joudu vajavate spordialade puhul (Costa jt, 2009; Williams jt, 2011).

ACE poliimorfismi on seostatud ka skeletilihaste metaboolse voimekusega (Wagner jt,
2006). Uks potentsiaalne seletus on, et lihaskontraktsiooni puhul pérsitakse AT-I1 funktsiooni
ja selle kaudu reguleeritakse lihaskoes angiogeneesi (Brothers jt, 2006). Hiljutine uuring on
ndidanud, et ACE l-alleeli kandjatel on treeningujirgselt muutunud angiogeensete geenide
ekspressioon, mille tulemusena on kapillaarvorgustik tihenenud. Seega on tdenéoline, et ACE
mojutab treeningust taastumist. See seletaks aeroobse vOimekuse tdusu treeningujérgselt |-
alleeli kandjatel (Vaughan jt, 2013). Oluline on maérkida, et seostades I-alleeli
vastupidavussportlaste vOimetega, tuleb arvestada ka treeningu tlilipi ja intensiivsust
(Myerson jt, 1999; Alvarez jt, 2000). Niiteks on suure intensiivsuse korral tdheldatud noortel
tervetel meestel (sOjavielastel) I-alleeli esinemise puhul suuremat anaboolset efekti nii

lihasmassi kui ka rasvkoe massi osas (Montgomery jt, 1999).

1.3 AGT geen

AGT ehk angiotensinogeeni geen asub 1. kromosoomi pikas Slas (1q42.2) ja koosneb
viiest eksonist (Gaillard jt, 1989). AGT-d siinteesib ja sekreteerib maks. Angiotensinogeeni

seos RAS-i ja ACE-ga on kirjeldatud eespool (Zafarmand jt, 2008).
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1.3.1 AGT poliimorfismi seos haigustega

AGT geenisisesed elemendid on eelduseks kdrgvererdhutdve véljakujunemisele. AGT
viieteistkiimnest geneetilisest variandist geeni sees on vaid kahe poliimorfismi puhul leitud
seos korgvererShutdvega. Need on Met235Thr ja T174M polimorfismid. AGT poliimorfismi
puhul osutus haiguse kujunemise eelduseks G-alleel, mille kandjatel on kdrgem AGT
kontsentratsioon plasmas ning kdrgem vererohk puhkeolekus (Jeunemaitre jt, 1992).
Met235Thr poliimorfismi G-alleel esineb rohkem kaukasoididel. Kuna angiotensinogeen
osaleb soola homoostaasi sdilitamisel, vOib antud alleel olla eelduseks soola-tundliku
essentsiaalse hiipertensiooni véljakujunemiseks (Takahashi jt, 1957). Korgvererohutove puhul
on vererdhk identifitseerimata pShjusel kdrgem kui oleks normaalne. Samuti nagu RAS
stisteemi teise olulise komponendi ACE poliimorfismi puhul, on ka AGT G-alleel seotud
stidame isheemiatove ning infarktiga (Rankinen jt, 2000). Sarnaselt ACE poliimorfismile on

AGT geenis olevad defektid ka neeru tubulaarse diisgeneesi pohjustajad (Gribouval jt, 2005).

1.3.2 AGT poliimorfism

AGT (rs699) poliimorfism asub teises eksonis (Zarebska jt, 2013). AGT poliimorfismi
GG genotiiiibi (ka G-alleeli korral) puhul kodeeritakse 235. positsioonis metioniini asemel
treoniini. Seega T-alleeli korral kodeeritakse metioniini. Mittesportlastel md&jutab antud
poliimorfism treeningujirgselt diastoolse vererdhu véirtust, kuid kas see on ndonda ka
tippsportlastel, pole seni kindel (Rankinen jt, 2000; Gomez-Gallego jt, 2009).

AGT madalam kontsentratsioon on piiravaks teguriks AT-11 genereerimisel (Corvol ja
Jeunemaitre, 1997). Seega AGT polimorfismi G-alleel viitaks korgemale AT-II
kontsentratsioonile ja AT-11 omakorda toimib kui skeletilihasrakkude kasvufaktor. Seetdttu
voib pidada G-alleeli eeliseks joudu vajavate spordialadega tegelemiseks (Jones ja Woods,
2003). AGT polimorfism reguleerib treeningu moju mitmetele funktsionaalsetele
siisteemidele nagu kardiorespiratoorne vastupidavus, vererdhu regulatsioon ja siidame
morfoloogia (Alves jt, 2009).

Kaks uuringut seostanud AGT poliimorfismi sportlase staatusega (Gomez-Gallego jt,
2009; Zarebska jt, 2013). Gomez-Gallego jt (2009) niitasid olulist erinevust genotiilipide
jaotuvuses jou- ja vastupidavusalade sportlaste vahel ning joualade ja kontrollgrupi vahel. GG
genotlilipi esines rohkem joualade sportlaste seas kui kontrollgrupis voi vastupidavusalade

sportlaste hulgas. Samas ei erinenud alleelide sagedused grupiti ega ka erineval tasemel
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voistlevate sportlaste vahel (Gomez-Gallego jt, 2009). Zarebska jt (2013) leidsid ka, et GG
genotiilibi  ja G-alleeli esineb iilekaalukalt joualade sportlaste hulgas vorreldes
vastupidavusalade sportlastega voi kontrollgrupiga. Sellest jareldati, et G-alleel annab eelise
tegeleda joualadega. AGT poliimorfismi alleelide jaotus sdltub ka etnilisest taustast (Zarebska

jt, 2013). Alleelide jaotus erineva etnilise taustaga inimeste seas on dra toodud joonisel 2.

a) b) 13 c)
mA ’ A mA
66 G 87 G 64 G
d) 0
’ A 41 mA
84 G G

Joonis 2. AGT G- ja A-alleeli sagedused ,,1000 Genoomi projekti® 1. faasi tulemustes. a) kdik

b) aafriklased, c) ameeriklased, d) ida-asiaadid, e) eurooplased":

1.4 ACTNS3 geen

a-aktiniin on aktiiniga seonduv valk, mida leidub erinevates rakutiiiipides. Sellel valgul on
mitmeid funktsioone. Tsiitoskeleti isovormi leidub mikrofilamentides ja adhereen-tiiiipi rakk-
rakk kontaktides, kus ta seob aktiini membraansete struktuuridega. Silelihasrakkudes on ta
tsiitoplasmas olevates kehakestes ning skeleti- ja siidamelihases olev isovorm lokaliseerub
sarkomeeri Z-joones, ankurdades miiofibrillaalseid aktiinifilamente"".

ACTN3 geen kuulub a-aktiini siduvaid valke kodeerivasse geeniperekonda ja kodeeritud
valku ekspresseeritakse  pohiliselt skeletilihastes. Antud valk osaleb Ohukeste
aktiinifilamentide ristsidumises. ACTN3 geen asub 11. kromosoomi pikas olas (11913.1) ja
ACTN3 valk ise on 901 aminohappe pikkune (103241 Da). Tegu on antiparalleelse
homodimeeriga. ACTN3 moodustab heterodimeere ka ACNT2-ga ja interakteerub MYOZ1-
ga (kalsartsiin 2), mis seondub teiste Z-joone valkudega. Geeni 577. positsioonis vdib olla
stoppkoodon, mida esineb 18%-l kaukasoididel"’. ACTN2 on ekspresseeritud kdikides

skeletilihastes, samas ACTN3 ekspressioon on piiratud ja seda esineb vaid tiitip II ehk kiiretes
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lihaskiududes (North ja Beggs, 1996; North jt, 1999). Kiired lihaskiud sisaldavad suurel
hulgal miioglobiini, gliikogeeni, mitokondreid ja kapillaare. Uhtlasi on neil suur vdime
oksiideerimise teel moodustada ATP-d ja seda Kiiresti ka Iohustada, millest tulenevalt on
lihaste kokkutdomme samuti kiire (Greising jt, 2012). Titp IIb lihaskiud on niinimetatud
valged kiud (vdhe miioglobiini, mitokondreid ja kapillaare, suurel hulgal CP-d), mis p&hiliselt
gliikoliiiisivad gliikkogeeni, mille 10pp-produktideks on laktaat ja ATP (Shulman ja Rothman,
2001). Tidip IIb lihaskiudude energeetiline potentsiaal ammendatakse kiirelt — seega 6eldakse,
et nad visivad kiiresti, kuna ei suuda oma energiavarusid stabiilsena hoida. Seda tiitipi
lihaskiud prevaleeruvad sprinteritel. Tiilip Ila lihaskiud ja tiitip I (aeglased) ehk niinimetatud
punased lihaskiud on mioglobiinirikkad ning genereerivad ATP-d oksiidatiivse
fosforiilatsiooni abil. | ja Ila tidpi lihaskiud prevaleeruvad kestvalt korge aeroobse

toovoimega sportlastel (Alfred jt, 2011).

1.4.1 ACTNS3 geeni seos haigustega

ACTN3 poliimorfismi puhul, kui indiviidil on T-alleel voi ta on TT homosiigoot,
esineb valgu defitsiit, kuid seost iihegi haigusega pole selle puhul toestatud. PShjuseks voib
olla homoloogne ACTN2, mis on vdimeline ACTN3 puudust kompenseerima. (Yang ijt,
2003).

1.4.2 ACTN3 poliimorfism

Tegemist on C—T transversiooniga 16. eksonis, mille tdttu konverteeritakse 577.
positsioonis esinev arginiini kodeeriv tripleks (CAG) stoppkoodoniks (CGG). Konealune
ACTN3 poliimorfism (rs1815739) kirjeldati esmakordselt 1999. aastal North jt poolt. ACTN3
polimorfismi on seostatud lihaste erinevate fenotiiiipidega ja sportlaste erineva voimekusega.
Maailmatasemel voistlevate mees- ja naissoost Sprinterite hulgas on nédidatud suuremat C-
alleeli sagedust kui tavapopulatsioonis (North jt, 1999). Kaukasoididel on seda poliimorfismi
seostatud Kiirust ja joudu arendavate sportlaste fiiiisiliste voimete. Uldises populatsioonis aga
pole otsest seotust fiilisilise voimekusega ndidatud. On viidetud, et C-alleel on {ilekaalus
sprinterite voi joualade sportlaste seas vorreldes kontrollgruppidega (Yang jt, 2003; Niemi ja
Majamaa, 2005; Druzhevskaya jt, 2008; Papadimitriou jt, 2008; Roth jt, 2008; Eynon jt, 2009;
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Ahmetov jt, 2010). Tavapopulatsioonis on ka selle poliimorfismi alleelide sagedused erineva

etnilise taustaga inimestel erinevad. Sagedused on ndidatud joonisel 3.

a) b)

63 C 89 C

57

Joonis 3. ACTN3 C- ja T-alleeli sagedused ,,1000 Genoomi projekti* 1. faasi tulemustes. a)

koik b) aafriklased, c) ameeriklased, d) ida-asiaadid ja e) eurooplased "

Loommudelitel tehtud uuringud on ndidanud, et a-aktiniin-3 defitsiitsetel hiirtel
(ACTN3 knock-out) on vidhenenud anaeroobse ehk gliikoliiiitilise ja suurenenud aeroobse ehk
oksiidatiivse raja aktiivsus. ACTN3 knock-out hiirtel ei vési IIb lihaskiud nii kiiresti. Samuti
on neil hiirtel lihaskiudude keskmine diameeter ning iildine lihasmass viiksemad (MacArthur
jt, 2007; MacArthur jt, 2008). T-homosiigootsetel indiviididel on tulemusena stoppkoodon
ning selle tottu ACTN3 defitsiit. Selline genotiilip on sagedasem maailmatasemel
kestvussportlastele (North jt, 1999). Vaimalik seletus on, et vdiksema diameetriga tiitip 11
lihaskiude korral on voimalik suurem kapillaarsete veresoonte tihedus (kapillaare/mm?)
kudedes ja viiksem lihaskiu diameeter voimaldab edukamat rakusisese pH stabiliseerimist
(H" ioonide kiirema eemaldamise kaudu laktaadi kuhjumise korral) (Eynon jt, 2012). Selline
olukord voiks tulla kasuks vastupidavusaladel. TT genotiiiibiga inimestel on ka suurem
protsent aeglaseid, | tiilipi lihaskiude, samas kui C-homosiigootidel on rohkem kiireid ehk
gliikoliititilisi lihaskiude (tiitip II) (Vincent jt, 2007).

Samas leidub uuringuid, mis pole kinnitanud olulist erinevust ACTN3 poliimorfismi
genotliipide esinemise sageduste vahel, kui vastupidavuse ala sportlasi on vorreldud
kontrollgrupiga voi jouala sportlastega. Yang jt (2007) valimiks olid lda- ja Laane-Aafrika
sportlased. Antud uuringus ei leitud lIda-Aafrika sportlastel vastupidavuse ja ACTN3
poliimorfismi vahel seost. PGhjuseks nimetati TT (o-aktiniin-3 defitsiit) genotiiiibi puudumist

nii kontrollgrupis kui ka sportlaste seas, mis maskeerib jou ja a-aktiniin-3 olemasolu vahelise
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seose. Yang jt (2007) uuringu andmete pohjal jareldati, et a-aktiniin-3 puudus ei mdjuta
Aafrika sportlaste voimekust. Doring jt (2010) uuringus olid esindatud 316 meessoost
vastupidavusala sportlast Pohja-Ameerikast, Soomest ja Saksamaalt ning TT genotiiiibi
sagedused olid kontrollgrupiga vorreldes samad (Yang jt, 2007; Doring jt, 2010).

ACTNS3 poliimorfismi puhul on néidatud selle toime tugevat soolist sdltuvust. Nais-
sportlastel on ndidatud sprinterite seas suuremat heterosiigootide hulka kui kontrollgrupis ja
selle genotiilibi viiksemat sagedust vastupidavusalade sportlaste hulgas. Meessoost sportlaste
seas sellist erinevust heterosiigootide jaotuses pole ndidatud. Yang jt (2003) niitasid, et naiste
seas on peaaegu voimatu leida maailmatasemel vdistlevat sprinterit voi joudu eeldava
spordiala esindajat, kellel oleks TT genotiiiip. Vastupidiseid tulemusi on nididanud Moran jt
(2007). Vastavalt nende leidudele on C-alleel seotud paremate tulemustega sprindis meessoost
noorukitel, kuid mitte naissoost isikute hulgas (Yang jt, 2003; Moran jt, 2007). Soolist
erinevust selle genotiiiibi toimes kinnitavad veel mitmed uuringud (Niemi ja Majamaa, 2005;
Papadimitriou jt, 2008; Roth jt, 2008; Eynon jt, 2009; Santiago jt, 2010).

Hoolimata moningatest vasturddkivustest uuringute tulemustes voib siiski véita, et
ACTN3 poliimorfism on seotud iihel voi teisel moel sportliku voimekusega. Seos voib olla
kujunenud pikaajalise tasakaalustava loodusliku valiku tottu, kus iiks vdi teine alleel andis
mingisuguse eelise. C-alleel andis tdendoliselt teatud eelise kaasaegsele inimesele, aidates
kohaneda uue Euraasia keskkonnaga (Yang jt, 2003; MacArthur ja North, 2007).
Vasturddkivusi genotiiiibilise jaotuse kohta sportlastel vOib seletada erinevates uuringutes

kasutatud erineva suuruse, spetsiifilisuse ja etnilise taustaga sportlaste valimiga.

1.5 IL6 geen

Interleukiin-6 avastati ja kirjeldati 1980. aastal Weissenbach jt poolt ning nemad
nimetasid seda kui interferoon-p2 (Weissenbach jt, 1980). IL6 geen asub 7. kromosoomi
lithikeses 0las (7p21).

IL6 on tsiitokiin, mis vOtab osa pdletiku protsessist ja osaleb B-rakkude kiipsemisel. IL6
on tuntud ka kui B-rakkude stimulatsiooni faktor-2, tsitoliiitiliste T-rakkude
diferentseerumise faktor, hiibridoomi kasvufaktor ja interferoon beeta-2. IL6 valk kiitub kui
endogeenne piirogeen, pohjustades autoimmuunhaiguste ja poletike korral kehatemperatuuri
tousu ehk palavikku. IL6 valku toodetakse pohiliselt dgeda voi kroonilise pdletiku kolletes
olevates rakkudes, millest ta suunatakse sekretsiooni teel vereringesse. IL6 indutseerib

transkriptsioonilist pdletikuvastust 14bi interleukiin-6a retseptori ™ IL6 vdib olla nii poletiku
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tekitaja kui ka alandaja. Seda toodavad paljud rakud sealhulgas ka skeletilihasrakud (Pedersen
ja Febbraio, 2008).

Skeletilihast voib kirjeldada kui endokriinset organit. Seepdrast on soovitatud, et
tsiitokiine ja teisi peptiide, mida toodetakse, ekspresseeritakse ja vabastatakse lihaskiudude
poolt ja mis avaldavad para-, auto- voi endokriinset toimet, tuleks klassifitseerida kui
miiokiine (Pedersen jt, 2007). Skeletilihased produtseerivad ja ekspresseerivad tsiitokiine, mis
kuuluvad erinevatesse perekondadesse. Esimese miiokiinina identifitseeritigi tsiitokiin
interleukiin-6, kuna parast fiitisilist pingutust tdheldati selle kontsentratsiooni tdusu plasmas
sadu kordi. Seniajani peeti IL6 klassikaliseks poletiku mediaatoriks. Arvati, et selline
treeningujargne kontsentratsiooni tous on seotud lihaskahjustusega (Bruunsgaard jt, 1997).
2000. aastal ndidati, et IL6 périneb hoopis kontraheeruvatest skeletilihasrakkudest ja
vabastatakse suures kontsentratsioonis pika treeningperioodi jooksul (Steensberg jt, 2000).
Peale Steensbergi jt (2000) artikli avaldumist hakati arutlema IL6 metaboolsete funktsioonide
tile. Eeldati, et IL6 selline reaktsioon voib ndidata raku glilkogeeni varude langemist kriitilise
piirini ja pakuti vilja, et tootav lihas hakkab sellisel puhul itha enam tarbima vereringest
périnevat gliikkoosi (Gleeson, 2000). Paradoksaalselt on ndidatud, et iihest kiiljest on IL6
seostatud rasvumisega ja vidhenenud insuliini aktiivsusega. Teisalt toodetakse ja vabastatakse
IL6 peale treeningut, millal ka insuliini produktsioon on korge ning siis aitab ta rasvasid
lagundada, parandades ka kudede insuliini tundlikkust (Pedersen ja Febbraio, 2008). Siit v3ib
teha jdrelduse, et iilekaalulisuse puhul on fiiiisilise aktiivsuse tostmisel efekt vahendatud,
muuhulgas, just selle interleukiini poolt.

IL6 on tundlik treeningu intensiivsusele (Ostrowski jt, 2000). Kui t66tav lihasmass on
viike, siis ei pruugi see kajastuda IL6 kontsentratsiooni tdusuna plasmas (Hirose jt, 2004).
Koige dramaatilisemaid IL6 kontsentratsiooni touse on tdheldatud, kui kasutatakse mitmeid
suuri lihasgruppe, nditeks jooksmisel (Pedersen ja Febbraio, 2008). Fischer (2006) niitas, et
treeningu kestvus on koige tdhtsam faktor, mis seletab 50%  treeningujargse IL6
kontsentratsiooni varieeruvusest. Nimelt 50% treeningujargsest 1L6 kontsentratsiooni

varieeruvusest saab dra seletada treeningu kestvusega (Fischer, 2006).

1.5.1 IL6 seos haigustega

Tsirkuleeriva IL6 kontsentratsioon on seostatud muidu tervete inimeste suremusega
kardiovaskulaarsiisteemi hiirete tSttu ja samuti on seda seotud Inimeste suurema

kehamassiindeksiga (Eyre jt, 2004; Empana jt, 2010). Hiljutised uuringud on leidnud seose
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kehamassiindeksi ja IL6 poliimorfismi vahel. Sellel poliimorfismil on ndidatud mdju nii
insuliini resistentsuse (IR) kujunemisele kui ka Il tiitipi diabeedi avaldumise vanususele. C-
homosiigootidel on suurem oht haigestuda Il tiitipi diabeeti (Underwood jt, 2012). II tiitipi
diabeet, mida iseloomustab eelkdige kudede IR, on kompleksne ndhtus, millel on geneetiline
taust, kuid kujunemiseks on darmiselt olulised ka iilekaal ja vdhene fiitisiline litkuvus. Isuliini
toime avaldub iile insuliini retseptori, mille kaudu aktiveeritakse gliikoosi transporter. Kui
insuliini retseptorsiisteem on kahjustunud, siis jadb gliikoos vereringesse (Goodyear ja Kahn,
1998).

IL6 voib olla seotud mineraalainete hulgaga luudes. Luudes produtseerivad 1L6
osteoblastid ja monotsiitidid ning T-rakud mojutavad otseoblastide diferentseerumist ja
aktivatsiooni (Manolagas, 2000). Seega on suurenenud IL6 ekspressioon eelduseks
osteoporoosi kujunemisele. Madal mineraalide hulk luudes voib olla selle riskifaktoriks.
Osteoporoosi iseloomustab luudes olevate mineraalide madal kontsentratsioon, luude
mikroarhitektuuri hiirumine ja mittekollageensete valkude alteratsioonid. Osteoporootilised

luud on altimad murdumisele (Ferrari jt, 2003).

1.5.2 IL6 poliimorfism

IL6 (rs1800795) poliimorfism mdjutab funktsionaalselt IL6 promootori aktiivsust
(Fishman jt, 1998). G-alleeli on seostatud kdrgema IL6 kontsentratsiooniga plasmas
vanemaealistel naistel. Terved C-alleeli kandvad mehed omavad madalamat IL6 promootori
aktiivsust ning madalamat I1L6 kontsentratsiooni veres (Fishman jt, 1998; Pereira jt, 2011).
Oberbach jt (2008) niitasid, et treeningujargsed muutused plasma IL6 konsentratsioonis on
mojutatud IL6 poliimorfismi poolt ja seega vdib antud poliimorfism otseselt mojutada
treeninguga kaasnevat efekti (Oberbach jt, 2008).

116 poliimorfism on otseselt seotud treeninguks oluliste fiisioloogiliste néditajatega. C-
homosiigootidel on korgem HDL (korge tihedusega lipoproteiin) Kkolesterooli tase ja G-
homostiigootidel on madalam gliikoositaluvus. C-alleeli kandjatel on suurem luude tihendus
ning vdiksem kardiorespiratoorne voimekus (Dhamrait jt, 2003; Ortlepp jt, 2003; McKenzie
jt, 2004; Halverstadt jt, 2005). Hispaania sportlaste seas on nididatud sagedasemat GG
genotiilibi  ja G-alleeli esinemist joualade sportlastel vorreldes kontrollgrupi ja
vastupidavusalade sportlastega (Ruiz jt, 2010). Muuhulgas on tdheldatud, et mittesportlastel,
kes on C-alleeli ja CC genotiilibi kandjad, on ekstsentrilise treeningu jargselt lihaskahjustus
suurem (Yamin jt, 2008). Arvestades Ruiz jt (2010) ning Yamin jt (2008) uuringute tulemusi,
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voib jareldada, et IL6 geenil on roll treeningujargsete lihaskahjustuste parandamises (Ruiz jt,
2010). Samas leidub ka vastupidiseid viiteid, nimelt Eynon jt (2011) ei suutnud lisraeli
populatsiooni pohjal Ruiz jt (2010) tulemust kinnitada. Pohjuseks on see, et enamik uuringuid
on labi viidud Euroopa ja Pohja-Ameerika kaukasoidide populatsioonis. Seega erinevused
etnilises taustas vdivad seletada uuringute vastuolulisi tulemusi (Eynon jt, 2011). Erineva

etnilise taustaga populatsioonide alleelide sagedused on nédidatud joonisel 4.

a) b) 3 c)
b EC ’/ EC B mC
82 G 97 G 79 G
d) e)
mC mC
100 G % G

Joonis 4. IL6 C- ja G-alleeli sagedused ,,1000 Genoomi projekti® 1. faasi tulemustes. a) kdik

b) aafriklased, c) ameeriklased, d) ida-asiaadid, e) eurooplased™ :
IL6 on oluline ka kudede reparatsiooni protsessides inhibeerides kasvaja-nekroosi

faktor-a ja IL1 produktsiooni. Koos teiste tsiitokiinide ja kasvufaktoritega on IL6 vabastamine

oluline lihaskahjustuste paranemise protsessis (Petersen ja Pedersen, 2005; McKay jt, 2008)
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EKSPERIMENTAALNE OSA

2.1 Too eesmargid

Too tldine eesmirk oli tuvastada nelja geeni: AGT, ACE, ACTN3 ja IL6
poliimorfismide sagedused erineva metaboolse iseloomuga spordialade sportlastel ja uurida
nende seoseid sportlaste fiisioloogiliste parameetritega, kuna varasemalt pole Eestis uuritud
sportlaste funktsionaalseid voimeid lahtuvalt geneetilisest taustast. To6 tdpsemad eesmérgid
olid:

euurida nende poliimorfismide esinemissagedust erinevat laadi spordialade sportlastel
vorreldes neid kirjandusest teada olevate andmetega ning Eesti populatsioonist
tehtud valimiga (vordlusgrupp);

euurida kummagi kéde diinamomeetriliselt médratud pigistusjou voimalikku seotust
mainitud poliimorfismidega;

euurida poliimorfismide seoseid vererdhu viairtustega puhkeolekus, siidame vatsakeste
vahelise seina ja vasaku vatsakese tagumise seina paksusega ning vasaku vatsakese
16ppdiastoolse 1dbimddduga;

eUurida poliimorfismide seoseid maksimaalne hapnikutarbimisega (VO,max).

T66 laboratoorne osa teostati Tartu Ulikooli Arstiteaduskonna Fiisioloogia instituudis.
Sportlaste fiisioloogilised parameetrid mdddeti TU Spordimeditsiini ja taastusravi kliinikus

ning vordlusrithma geneetiline materjal saadi koostddst TU Nahahaiguste kliinikuga.

2.2 Materjal ja metoodika

2.2.1 Valim

Kéesolevas uuringus osales 248 noort (202 meessoost indiviidi) tle keskmise
fiitisiliselt aktiivset ja regulaarselt Tartu Ulikooli Kliinikus spordiarsti juures kontrollis kiivat
Eesti sportlast, kelle andmed koguti Tartu Ulikooli Kliiniku Spordimeditsiini ja taastusravi
instituudis aastatel 2009-2012. Sportlaste vanus, pikkus ja kaal on néidatud tabelis 1.
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Tabel 1. Sportlaste kokkuvote soolise jaotuvuse pohjal vordluseks vordlusgrupile.

Sugu N Vanuszsd (a) Kaal (kg) Pikkus (cm)
M 202 24+6 82+14 18448
N 46 22+6 63+7 169+6

Valimis on esindatud ka harrastussportlased. Uks olulisemaid nditajaid, mis eristab
sportlasi ja fuiisiliselt vaheaktiivseid inimesi, on maksimaalne hapniku tarbimise voime.
Katsealuste seas oli 82 %-1 see niitaja iile 50 ml/min/kg. Fiiiisiliselt vdhe aktiivsetel inimestel
vanuses 25-30 aastat on keskmine maksimaalne hapnikutarbimine ca 45 ml/min/kg. Kui antud
nditaja on iile 70 ml/min/kg on head eeldused vdistlemaks vastupidavusaladel. Alla 60
ml/min/kg puhul on aga véga vdike vOimalus rahvusvahelises konkurentsis ldbi liiiia
(Weineck ja Jalakas, 2008). Uuritud naissoost sportlaste grupis oli VO;max 51+9 ml/kg/min
ja meessoost sportlastel 58+12 ml/kg/min. Naissportlastest oli 21%-l sportlastest (N=7)
VO;max < 45 ml/min/kg. Kolm neist olid Eesti-siseselt voistlevad kombineeritud alade
sportlased ja neli olid harrastussportlased. Meeste seas oli VO,max < 45 ml/min/kg 17%-I
(N=26) indiviididel, kellest viis olid rahvuskoondises vastupidavusaladel vdistlevad
sportlased, kolmteist joualadel Eesti-siseselt vdistlevad sportlased ja kaheksa
harrastussportlased.

Antud t66s on sportlased jaotatud vastavalt treeningupdhisele laadile kolme gruppi —
vastupidavus-, jou- ja kombineeritud alad. Erinevate alade hulgad mees- ja naissoost
sportlastel on nididatud joonisel 5. Kidesolevas uuringus tehti jaotus vastavalt kirjanduses
leiduvatele kriteeriumidele ning selle teostasid Tartu Ulikooli Kliiniku Spordimeditsiini ja
taastusravi instituudi spetsialistid, arvestades sportlaste esitatud andmeid. Kolmeks jaotatuna
on esindatud jargnevad spordialad:

e vastupidavusalad ehk aeroobsed alad — pikamaajooks, murdmaa- ja laskesuusatamine,

jalgrattasport, orienteerumine, kepikdnd;

e jou- ehk anaeroobsed alad — heitealad, joutreeningud,;

e kombineeritud alad — sprint, aerutamine, sdudmine, vork-, korv-, sulg- ja jalgpall,

motosport, tantsimine, triatlon, kahevdistlus, judo, poks.
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® Kombineeritud

alad % m Kombineeritud
Jdualad % alad %
= Vastupidavuse
alad %

= Vastupidavuse alad
%

Joonis 5. Valimi meessoost (a) ja naissoost (b) sportlaste jaotus spordiala iseloomu jargi.
Kodige rohkem oli vastupidavusalade esindajaid nii meeste kui naiste seas. Joualade sportlased

naiste seas puudusid.

2.2.2 Vordlusgrupp

Geneetiliste andmete vordlemiseks Kkasutati juba olemasolevat, vastavatele
poliimorfismidele osaliselt genotiipiseeritud valimit. Selleks oli kontrollriihm eraldiseisvast,
2005 a. 1abi viidud psoriaasi (krooniline autoimmuunne nahahaigus) uuringust, kuna polnud
voimalust koguda spetsiifilist kontrollgruppi. Selle grupi andmed on toodud tabelis 2. Sellel

pohjusel kasutame vastava grupi kohta nimetust vordlusgrupp.

Tabel 2. Vordlusgrupi kokkuvote soolise jaotuvuse pohjal.

Sugu N Vanus+sd (a) Kaal (kg) Pikkus (cm)
M 132 34+13 81+13 181+7
N 159 36+13 65+11 167+6

2.2.3 DNA eraldamine

Enne eraldamist sdilitati verd -20°C juures. Genoomne DNA (gDNA) eraldati 5-8ml
taisverest kahe meetodiga. Kuna veri oli kogutud erinevat eraldamise metoodikat vajavatesse
tuubidesse, siis vastavalt sellele toimus ka gDNA eraldamine.

1. PaxGene Blood DNA komplektiga (PreAnalytiX), vastavalt tootjapoolsele

protokollile (A QIAGEN, BD Company).

2. Viljasoolamise meetodiga, kus eelnevalt valmistati jargnevad kasutatavad lahused:
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e Liitisipuhver A — 0,16 M NH,CI, 0,01 M KHCOg, 0,5 M EDTA, MQ (pH 7,3-
7,4);

e TKM1-1MTRIS, 1M KCI, 2 M MgCl,, 0,5 M EDTA, MQ;

e TKM 2-5M NaCl, TKM1,

e EDTA (0,5 M);

e TRIS (1 M);

e SDS (10%);

e TE (10:1) — 10 mM Tris-HCI (pH 8,0), 1 mM EDTA (pH 8,0).
Viljasoolamise meetod pohineb raku valkude véljasoolamisel, dehiidreerides neid
naatriumkloriidi lahusega. Enamikes viljasoolamisega protokollides kasutatakse proteinaas
K-d, kuid antud protokollis ei olnud seda tarvis (Lahiri ja Nurnberger, 1991). DNA
kontsentratsiooni mootmiseks kasutati spektrofotomeetrit NanoDrop ND-1000 ja hinnati
lainepikkuste 260/280 suhet, mis puhta DNA puhul jéib vahemikku 1,7-1,9. Peale eraldamist
jagati gDNA viaalidesse ja hoiustati -20°C juures.

2.2.4 Genotiipiseerimine

Poliimorfismide alleelide madramiseks uuritavates gruppides kasutati reaalaja
termotsiiklerit 7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, USA)
ning TagMan kemikaale. Vastavad TagMani toodete numbrid koos iga poliimorfismi rs

numbriga on toodud vilja tabelis 3.

Tabel 3. Poliimorfismide TagMan-i proovide toote numbrid.

Geen Poliimorfism Toote number
ACE 267 ID (rs4343) C_11942562_20
ACTN3 C577T (rs1815739) C_590093 1
IL6 -174 G/C (rs1800795) Assay by order
AGT A/G (rs699) C_1985481_20

Primer3 programmiga IL6 poliimorfismile disainitud praimerid ja MGB jérjestused:
e forward praimer: CGACCTAAGCTGCACTTTTCC;
o reverse praimer: GGGCTGATTGGAAACCTTATTAAGATTG;
e VIC: CCTTTAGCATGGCAAGAC;
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FAM: CCTTTAGCATCGCAAGAC.

Igas TagMan assay iihes tuubis on kaks praimerit uuritava poliimorfse koha

amplifitseerimiseks ja kaks TagMan-i MGB (minor groove binder, alleelspetsiifiline

oligonukleotiid) jarjestust kahel alleelil vahet tegemiseks. MGB alleelspetsiifiliste

oligonukleotiididega segu sisaldab:

reportervérvi iga alleelspetsiifilise oligonukleotiidi 5 otsas:

— VIC® virv on lihe alleeli jarjestuse 5 otsa kiiljes

— FAM™ virv on teise alleeli jarjestuse 5 otsa kiiljes

iga alleelspetsiifilise oligonukleotiidi 3 “otsa 16pus on MGB. See modifikatsioon tdstab
Tm-1 antud jirjestuse pikkuses, mis omakorda lubab siinteesida lithemaid
oligonukleotiide. Lithemad jarjestused tekitavad seondunud ja seondumata DNA
jarjestuste Tp-de vahel suuremad erinevused, tekitades robustse alleeli vélistamise.
Isegi lihenukleotiidne valesti paardumine alleelspetsiifilise oligonukleotiidi ja
sihtmérkjirjestuse vahel vdhendavad hiibridisatsiooni efektiivsust, mis vastutasuks
viahendab vaigistatud jérjestuselt reportervarvi eraldumist. AmpliTag Gold DNA
poliimeraas tdrjub vilja valesti paardunud jarjestuse, ilma et see sellega seonduks.
Koik need faktorid vihendavad mittespetsiifilist fluorestsentssignaali;

iga jarjestuse 3 otsas on mittefluorestseeruv vaigistaja (NFQ);

dNTP-d;

inertne referentsvirv ROX.

PCRIi kéigus labitakse jargnevad etapid:

1.

TagMan  MGB  alleelspetsiifiline  oligonukleotiid  seondub  spetsiifiliselt
komplementaarsele jarjestusele forward ja reverse praimeri peal;

Kui oligonukleotiid on intaktne, siis reportervérvi ja vaigistaja vérvi vaheline kaugus
pOhjustab fluorestsentsi mahasurumise (Forsteri energia tilekanne);

AmpliTag Gold® DNA poliimeraas pikendab praimereid, mis on sihtmdrk DNA
kiiljes;

AmpliTag Gold DNA poliimeraas kinnitub ainult neile jarjestustele, mis on
sthtmérgiga hiibridiseerunud;

Eelnev protsess eraldab kaks vérvi (reporter ja vaigistaja) teineteisest, mis pohjustab
reportervérvi kdrgema fluorestseerumise;

Fluorestsentsi tous ilmneb siis, kui jarjestused on hiibridiseerunud komplementaarsele
osale sihtmaérgil. Fluorestsents signaal néitab, milline alleel on proovis olemas. Allolev
tabel 4 kirjeldab fluorestsentssignaalide ja alleelide korrelatsioone ning pohilised

etapid TagMan-i poliimerisatsiooni reaktsioonis on toodud ara joonisel 6.
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Tabel 4. Fluorestsentssignaalide ja alleelide korrelatsioon.

Mirkimisvéirne tous..

niitab..

ainult VIC-virvi fluorestsentsis

1 alleeli homosiigootsust

ainult FAM-vérvi fluorestsentsis 2 alleeli homosiigootsust

molemate vérvide fluorestsentsis heterosiigootsust

Poliimerisatsioon R-reporter

o i~ Q-vaigistaja
\BJ TagMan jéiljesﬁ_@;/

> 3

Forward praimer
5

3 5
: 3
o Reverse prainsler
{?&hela ‘ ‘ /;9
umberpaiknemine & =
\ t\ 4
5 > . 3
3 .
5 3
— 5'
Seondumine ‘y"(’
TR @
D - ™ 3
3 5
5' 5
11 - 2
Poliimerisatsiooni —}R{" /\f\
~ . (R} Q)
1dpetamine /\'Eé: IS - '\ 5

5
3
5

— 5 '

Joonis 6. Pohilised etapid TagMan-i poliimerisatsiooni reaktsioonis.

PCR reaktsioon viidi 1dbi 5 pl 10ppmahus iihe proovi kohta ja PCR amplifitseerimise
programm on néidatud tabelis 5. Reaktsioonisegu sisaldas:
1. 2 ul gDNA,;
2. 2 pl TagMan® Universal PCR Master Mix: AmpliTaq Gold® DNA poliimeraas,
dNTP-d, inertne referentsviarv ROX, AmpErase® UNG (uratsiil-N-gliikosiilaas);
3. 0,125 pl alleelspetsiifiliste oligonukleotiidide segu;
4. 0,875 ul MQ vesi.
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Tabel 5. RT-PCR amplifitseerimise programm (45 tsiiklit).

Algne denaturatsioon: 95°C, 10 minutit
Denaturatsioon: 92°C, 15 sekundit
Praimerite seondumine/ ekstensioon: 60°C, 1 minut

2.2.5 Andmete analiiiis

Statistiline analiilis teostati kasutades vabavara programmi R (2.14.0) ning
kommertsiaalset Statisticat. Alleelide ja genotiilipide sageduste erinevuse véljaselgitamiseks
erinevate gruppide vahel kasutati Fischeri tdpset testi. Kontrolliti ka geneetiliste andmete
vastavust Hardy-Weinbergi seadusele (HWE). Vorreldi vastupidavuse, kombineeritud ja
joualade gruppe omavahel ning koiki ka kontrollriihmaga. Genotiiiipide ja alleelide sageduste
analiiisimisel arvestati mehi ja naisi eraldi. Vordlusgruppi kasutati pdhjusel, et osa sellest oli
juba meid huvitavate geenide suhtes genotiipiseeritud. Vordlusgrupi alleelide sagedusi
vorreldi esiteks ,,1000 Genoomi projekti 1. faasi tulemustega. Kuna nende sagedused tihtisid,
siis vorreldi vordlusgrupi genotiitipide ja alleelide sagedusi sportlaste vastavate sagedustega.
Uuritud fiisioloogiliste parameetrite véértused olid normaaljaotusega. Fiisioloogiliste
parameetrite védrtuste ja genotiilipide/alleclide vaheliste seoste leidmiseks kasutati
ANOVA/MANOVA analiiiisi ja Post Hock testi Newman-Keulsi jérgi, mis arvestab ka
ebavordset védrtuste hulka gruppides. Tulemuste erinevus loeti statistiliselt oluliseks p<0,05

korral.
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2.3 Tulemused

Koik poliimorfismide genotiiiibid, viljaarvatud vordlusgrupi ACTN3 poliimorfism,
vastasid HWE-le (véimaldab ennustada vabalt ristuvas populatsioonis genotiitipide sagedusi

jarglaspdlvkondades, ldhtudes vanempolvkonna alleelisagedustest), mille tingimuseks oli
p>0,05 (Lisa 1, Tabel).

0,6

§ 0,5 - /

304 - 0,48 —
>

03 - =
§ 0,2 0,5 0’45 0,51 0,52 0,46 0’49_
©

30,1 - =
< 0 -

ACEm  ACTN3 m IL6 m ACEn ACTN3 n IL6 n

Polumorfismid

Joonis 7. Vardlusgrupi alleelide sagedused, m (mehed) ja n (naised).

Jou-, kombineeritud ja vastupidavusalade sportlaste alleelide sageduste vordlemisel
vordlusgrupi alleelidega (Joonis 7) erinevusi ei olnud. Oluline erinevus leidus ACTN3
polimorfismi C-alleeli sageduses kombineeritud ja joualade meesoost sportlaste vahel
(p<0,05). ACTN3 poliimorfismis on vdrdlusgrupis heterosiigoote oluliselt rohkem kui
sportlaste seas (Lisa I, Tabel 3). Vastavad p-véirtused on: vastupidavusala ja jouala p<0,01
ning kombineeritud ala p<0,05. Naissoost sportlaste puhul oli samuti CT kandjaid
vordlusgrupis rohkem. Vastavad p-véirtused on: vastupidavusala sportlaste grupis p<0,05 ja
kombineeritud treeningute grupis p<0,001. Jdualadel ei olnud erinevus oluline. Lisaks on
joualade (p<0,01) ja vastupidavusalade (p<0,05) meessoost sportlaste seas suurem CC
genotliiibi sagedus kui vordlusrithmas. Naissoost sportlastel on TT genotiilipi kombineeritud
aladel rohkem kui vordlusgrupis (p<0,05) (Lisa I, Tabel 3).

AGT polimorfismi alleelide ja genotiiiipide sageduste ainuke oluline erinevus esines
meessoost sportlaste seas. Joualade sportlastel oli GG genotiiiibi sagedus suurem (p<0,05) kui
vastupidavusaladel (Lisa 1, Tabel 5).

Analiiisiti ka moodetud fiisioloogiliste parameetrite ja poliimorfismide vahelisi seoseid
vastupidavus-, jou- ja kombineeritud treeningu gruppides;

e Vastupidavusaladel on diastoolne vererohk (Diast.) puhkeolekus ACE DD kandjatel

korgem kui I-alleeli kandjatel (Tabel 6). D-homosiigootidel on kdrgem diastoolne
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vererdhk puhkeolekus kui heterosiigootidel. D-alleeli kandjatel on vasaku vatsakese
tagumine sein dhem (LVPWD) ja 16ppdiastoolne diameeter (IVSD) viiksem kui I-

homostigootidel,

Tabel 6. ACE D-homosiigootsuse moju vastupidavusalade meessoost sportlaste diastoolsele

vererdhule puhkeolekus.

Alleel/Genotiiiip Diast. (mm/Hg) N
| 64,9+5,9 59
DD 70,0+8,6 23
ANOVA ANOVA F(1,80)=9,54,
p<0,01
Newman-Keuls p<0,01

Tabel 7. Vastupidavussportlaste ACE genotiitipide seosed vasaku vatsakese ja diastoolse

vererdhuga puhkeolekus.

Genotiiiip Diast. N LVPWD IVSD N
(mm/Hg) (mm) (mm)
T 65,2450 18 12,0+1,0 11,741,2 3
ID 64,7+6,3" 41 9,1+1,1* 9,7+1,1* 8
DD 70,0+£8,6 23 9,9+1,0%* 9,7+0,9%* 4
ANOVA F(2,79)=4,75 F(2,12)=7,79 F(2,12)=4,30
p<0,01 p<0,01 p<0,04
Newman-Keuls  + p<0,05vs DD *p<0,05vs I * p<0,05 vs 11

e Vastupidavusaladel on IL6 poliimorfismi C-alleeli kandjatel VO,max suurem kui G-

homostiigootidel (Tabel 8);

Tabel 8. IL6 C-alleeli mdju vastupidavusalade meessoost sportlaste VO2max-le.

Alleel/Genotiiiip VO,max (ml/kg/min) N
C 65,4+8.5 55
GG 60,8+10,9 24
ANOVA F(1,77)=4,13, p<0,05
Newman-Keuls p<0,05

28



e Kombineeritud alade sportlastel, kes on AGT A-homosiigoodid on diinamomeetria
tulemused oluliselt suuremad kui A-alleeli kandjatel. Lisaks heterosiigootide tulemus
oli ldhedasem G-homosiigootidele (Tabel 9) ja sellest ldhtuvalt vorreldi A-
homostiigoote G-alleeli vastu. Tulemusena oli G-alleeli kandjatel diinamomeetria néit
oluliselt vdiksem (Tabel 10).
Tabel 9. Kombineeritud alade sportlaste AGT genotiiiipide seosed diinamomeetria

tulemustega.

Genotiiiibid Parem Kisi (kg) Vasak kisi (kg) N
AA 59,1£7.9 56,9+7,8 30
AG 55,1£6.,9 52,9+7,0 28
GG 53,4+7,6* 51,5+7,7* 20
ANOVA F(2,74)=3,93 F(2,75)=3,54
p<0,02 p<0,04
Newman-Keuls *p<0,05vs TT *p<0,05vs TT

Tabel 10. AGT poliimorfismi A-homosiigootsuse mdju kombineeritud alade sportlaste

dinamomeetria tulemustele.

Alleel/Genotiiiip Parem Kisi (kg) Vasak kisi (kg) N
AA 59,1+7,9 56,9+7,8 30
G 54,4+7,2 52,3+7,3 48
ANOVA F(1,75)=7,22 F(1,76)=6,77
p<0,01 p<0,01
Newman-Keuls p<0,05 p<0,05

e Kombineeritud alade sportlased, kes on ACTN3 poliimorfismi G-alleeli kandjad,
omavad suuremat VO,max-i ja madalamat diastoolset vererdhku puhkeolekus kui A-
homostigoodid (Tabel 11).
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Tabel 11. ACTN3 poliimorfismi T-homosiigootsuse mdju kombineeritud alade sportlaste

VO2max-le ja diastoolsele vererdhule puhkeolekus.

Alleel/Genotiiiip VO2max N Diast. N
ml/min/kg mm/Hg
C 55,5+7,7 48 67,974 73
TT 48,1x11,5 8 75,3+8,8 12
ANOVA F(1,54)=5,48 F(1,83)=9,87
p<0,03 p<0,01
Newman-Keuls P<0,05 p<0,05

Vorreldes vastupidavus-, jou- vdi kombineeritud alade meessoost sportlaste
fiisioloogilisi parameetreid leidus olulisi erinevusi VO,max-s, kite pigistusjous, vererdhu
vaartustes puhkeolekus ja vasaku vatsakese 10ppdiastoolses 1dbimdddus.

VO;max oli vastupidavusalade sportlastel oluliselt suurem kui jou- véi kombineeritud
alade sportlastel. Parema ja vasaku kie diinamomeetria tulemused oli suuremad
kombineeritud alade sportlastel kui vastupidavusalade sportlastel (Tabel 12). Siistoolne ja
diastoolne vererohk puhkeolekus oli joualade sportlastel korgem kui kahes teises grupis.
Vasaku vatsakese 1dbimoddt oli kombineeritud alade sportlastel suurem kui vastupidavusalade

esindajatel. Loetletud statistiliselt olulised seosed on ndidatud tabelis 13.

Tabel 12. Meessoost sportlaste tildine vordlus 1.

Sport Vanus VO;max Parem Kisi Vasak kisi

aastaxzsd N mm/kg/min N kg N kg

J 26,8+7,3 26 38,7+8,9* 18 56,2+5,9 6 56,3+£5,5

K 23,5¢5,8 88  54,448,6*%; ** 57 56,1+7,6* 80 54,0+7,7*

\ 23,2+6,5 83 64,0+9,5 79 53,1+£8,2 76 51,0£7,5

ANOVA F(2,151)=61,47 F(2,159)=3,11 F(2,160)=3,91

p<0,0001 p<0,05 p<0,02

* tdhendab olulist vahet (p<0,05) vastupidavusalade grupiga
** tdhendab olulist vahet (p<0,05) joualade grupiga
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Tabel 13. Meessoost sportlaste tildine vordlus II.

Sport Siist. Diast. LVvDD
mm/hg N mm/hg N mm
J 122,5+9.4* 26 77,5+£10,0* 26
K 118,9+10,5 86 69,0+7,9%* 86 54 4+3 5%
\Y 116,2+8,7 82 66,3+7,1 82 52,1£2,2
ANOVA F(2,191)=4,55 F(2,191)=20,08 F(1,30)=4,94
p<0,01 p<0,0001 p<0,03

* tdhendab olulist vahet (p<0,05) vastupidavusalade grupiga (Diast; V versus K p=0,07)
** tahendab olulist vahet (p<0,05) joualade grupiga.

Kuna ACE geeni D-alleeli on seostatud joualadega ja ACTN3 C-alleeli Kiiruslike

vOimetega, siis vaadati kummagi alleeli vastavate homosiigootsete seisundite koostoimet.

Sportlased, kes on ACTN3 CC ja ACE DD kandjad, omavad korgemat siistoolset (Siist.) ja

diastoolset (Diast.) vererohku puhkeolekus kui teised tabelis 14 viljatoodud kombinatsioonid.

Lisaks on kdrgem vererdhk puhkeolekus ka sportlastel, kes on ACTN3 homosiigootsed ja

ACE DD kandjad kui teiste kombinatsioonidega, mis on tabelis 15 véiljatoodud.

Tabel 14. ACTN3 C- ja ACE D-homosiigootsuse koosmdju vererShule meessportlaste seas.

ACTN3 ACE Siist. (mm/Hg)  Diast. (mm/Hg) N
CC | 116, 9+9,5 66,9+9.,0 47
CcC DD 122,6£7,2 74,1£9,2 * 17
T I 118,5+9,0 69,0+8,3 92
T DD 117,2+13,3 69,3+8.3 36
ANOVA F(1,188)=4,40  F(1,188)=5,47
p<0,04 p<0,02
Newman-Keuls * p<0,05 vs.
koik teised
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Tabel 15. ACTN3 ja ACE alleclide koosmdju vererdhule meessportlaste seas.

ACTN3 ACE Siist. (mm/Hg) Diast. (mm/Hg) N
CT | 117,9+8,6 68,5482 78
CT DD 116,8+13,6 68,4+7,9 29
TT+CC | 118,0£9,5 68,0+9,1 61
TT+CC DD 121,6+8,2 73,819,1 * 24
MANOVA F(1,188)=4,44
p<0,04
Newman-Keuls * p<0,05 vs.
koik teised

ACTN3 ja ACE polimorfismid néitasid koostoimet mdddetud fiisioloogiliste
parameetritega kogu meesoost sportlaste grupis. Tépsemalt ACTN3 heterosiigootidel oli
suurem parema kie ja vasaku kde dliinamomeetria niit ning vasaku vatsakese tagumise seina
paksus. Viirtused on néidatud tabelis 16. ACE 1l kandjatel on vasaku vatsakese tagumine sein

paksem ja 1abimdot suurem kui heterosiigootidel. Vastavad vairtused on tabelis 17.

Tabel 16. Tulemused kdikide meessportlastel vastavalt ACTN3 poliimorfismile.

ACTN3 Parem kisi (kg) Vasak kisi(kg) N LVPWD (mm) N
CT 55,5+8.4 532483 92 10,1£1.5 22
TT+CC 52,8+7,2 51,347,1 73 9,0+1,2 12
ANOVA F(1,162)=4,70 F(1,32)=4,74
p<0,03 p<0,05
Newman- p<0,05
Keuls p<0,05

Tabel 17. Tulemused kdikide meessportlastel vastavalt ACE poliimorfismile.

ACE LVPWD (mm) IVSD (mm) LVDD (mm) N
1 11,0£1,6 * 11,3£1,2 * 53,9+3,7 7
ID 9,2+1,1 9,5+1,2 53,14£3,3 18
DD 10,0+1,8 9,8+1,3 54,322 9
ANOVA F(2,31)=3,92 F(2,31)=5,23
p<0,03 p<0,01

Newman-Keuls *vs. ID p<0,05 *vs. ID p<0,05
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2.4 Arutelu

Sportlaste voimed seostuvad mitmete geenidega ja nende geenide produktide kaudu,
mis on kas olulised struktuurikomponendid, olulised funktsionaalsetes protsessides voi
metabolismi radades. Sportlaste fiiiisiline voimekus on kompleksne poliigeenne tunnus. Voib
ka Oelda, et moningatel indiviididel on iseloomulikke tunnuseid, mis hoopis limiteerivad
mingi spordialaga tegelemise voimekust. Geneetilised tegurid, mis on seotud
kardiovaskulaarse ja respiratoorse siisteemiga ning biomehhaaniliste faktoritega, nn
lihaskiudude hulk ja osakaal, vdivad mojutada inimkeha arengut. Nendeks teguriteks on
kopsude ja slidame ehitus ning funktsioon (vererohk, siidame mdotmed) ja
aeroobne/anaeroobne vdimekus (sh maksimaalne hapnikutarbimisvéime). Lisaks voivad
geneetilised faktorid mojutada vastupidavust pstiiihilisele vidsimusele, taastumist ja
vigastustest paranemist.

Antud t66s on sportlased jaotatud kolme gruppi vastavalt treeningute iseloomule;
vastupidavusalad on aeroobsed ja joualad anaeroobsed. Kombineeritud alade puhul sisaldavad
treeningud olulisel méiédral mdlemaid komponente.

HWE-le ei vastanud mittesportlaste meeste ja naiste vordlusgrupi ACTN3
poliimorfism. Kdige tdendolisemalt tuleneb fiilisiliselt véheaktiivsete inimeste ACTN3
poliimorfismi mittevastamine HWE-le suhteliselt véikesest valimist ning on pohjustatud grupi
kujundanud selektsioonist (Ruiz jt, 2011). ACTN3 poliimorfismi genotiitipide Ssagedused
mittesportlastel (M: CC-0,19; CT-0,72; TT-0,08. N: CC-0,16; CT-0,76; TT-0,08) ei vasta
kirjanduses esitatud Balti regioonis (Leedus) tehtud uuringu kontrollgrupi sagedustele (CC-
0,39; CT-0,50; TT-0,10) (Gineviciene jt, 2011). Eestlaste kohta pole ACTN3 poliimorfismi
esinemise sageduste kohta seni midagi avaldatud.

ACTNS poliimorfimi puhul on néidatud, et C-alleeli esineb tildiselt tavapopulatsioonis
rohkem ning on tilekaalukas sprinterite ja joualade sportlaste seas (North jt, 1999; Yang jt,
2003; Ahmetov jt, 2010). Kéesolevas uuringus ei esinenud alleelide sageduste erinevust
sportlaste ja mittesportlaste vahel. Leiti, et meessoost joualade sportlastel on mittesportlastega
vorreldes C-alleeli  kandjaid rohkem, mis vastab Kkirjanduse andmetele. ACTN3
ekspresseeritakse spetsiifiliselt kiiretes lihaskiududes ja C-alleeli korral on rohkem just neid
lihaskiude (Vincent jt, 2007). Uhtlasi on tiiiip II kiududel vdime kiiresti ATP-d resiinteesida
ja seda kiiresti 10hustada Selline Kiire energia kasutamine on joualadel oluline, vdimaldades
lihiaegsetel pingutustel lihastel maksimaalselt kontraheeruda (Alfred jt, 2011). Sportlastega
vorreldes oli vordlusgrupis oluliselt suurem heterosiigootide hulk, mida ei ole kirjanduses

eelnevalt mainitud. Samas on naissoost sprinterite seas ndidatud suuremat heterostigootide
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hulka kui kontrollgrupis ja véiksemat sagedust vastupidavusalade sportlastel. Selle pdhjal on
ndidatud ka tugevat soolist soltuvust (Yang jt, 2003). Samas, kui homosiigoodid annavad
eclise olla vdimekas erinevatel spordialadel, siis vGib oletada, et fiiiisiliselt vaheaktiivses
vordlusgrupis esineb heterosiigootsust rohkem.

AGT poliimorfismi G-alleeli on eelnevalt seostatud joualade sportlastega. Kiesolevas
valimis oli meessoost joualade sportlaste GG genotiiiibi kandjate sagedus oluliselt suurem kui
vastupidavussportlaste hulgas. Sarnane seos on Kkirjeldatud kirjanduses (Gomez-Gallego jt,
2009; Zarebska jt, 2013).

Kombineeritud alade naissoost sportlaste hulgas oli ACTN3 T-homosiigoote rohkem
kui vordlusgrupis. Eelnevalt on nédidatud, et TT genotiiiibi kandjaid on peaaegu vdimatu leida
naissoost sprinterite ja joualade sportlaste hulgas ning osades erineva etnilise taustaga
valimites puudusid T-homosiigootsed sportlased (Yang jt, 2003; Yang jt, 2007). TT
genotiilibi sagedus voib olla sama vordlusgrupi sagedustega (Doring jt, 2010). Sellest
jarelduvalt voib oletada, et TT genotiiiibi suurem sagedus kombineeritud alade naissoost
sportlaste seas voib olla juhus. Lisaks oli TT kandjaid vdhe (N=5) ja kombineeritud ala
sportlasi (N=17) naiste seas samuti vihe. =~ Seega on vdimalus, et grupp on liiga viike, et
tulemust toeseks lugeda. Samuti voib see tulemus viidata voimalikule suhtelisusele sportlaste
jaotuses.

Uurides moddetud fiisioloogiliste parameetrite seoseid ACE poliimorfismiga
meessoost sportlastel leiti, et vastupidavusaladel oli D-homosiigootidel kdrgem diastoolne
vererohk puhkeolekus kui I-alleeli kandjatel. Kirjanduse allikatel on D-alleel seotud
kardiovaskulaarsete haigustega, sh suurema vererShu véirtusega (Murphey jt, 2000). Vasaku
vatsakese tagumise seina paksus ja vatsakese diastoolne 1abimodt oli D-alleeli kandjatel
véiksem kui I-homosiigootidel. Kdikide meessoost sportlaste hulgas oli samuti II genotiiiibiga
isikute vasaku vatsakese 1dbimodt kdige suurem. Antud tulemus on vastuolus kirjandusega,
kus nididatakse, et D-alleeli kandjatel on suurem treeningust tulenev vasaku vatsakese seina
paksenemine (Hernandez jt, 2003; Costa jt, 2009). Uldiselt on I-alleeli seostatud
vastupidavusala sportlaste voimetega (Costa jt, 2009). Sellest ldhtuvalt voib jareldada, et II
genotiiiibiga sportlaste vOoimekus on seotud siidame niitajatega just vastupidavusalade
sportlastel, sest kombineeritud spordialade grupis sellist seost ei esinenud. Teisalt on
kirjandusega vastupidine seos vererdhu vaértustega — I-homostigootidel on suurima vatsakese
paksuse juures oluliselt madalam diastoolne vererdhk. Antud tulemust on raske seletada ja
pole vilistatud, et see on tingitud véikesest katsealuste hulgast (N=9 DD ja N=7 II).

Vastupidavusala sportlastel oli seos IL6 poliimorfismi ja VO,max véirtuste vahel

Nimelt oli VO,max korgem C-alleeli kandjatel kui G-homosiigootidel. Varem on G-alleeli
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sagedasemat esinemist ndidatud joualade sportlaste seas (Ruiz jt, 2010). IL6 pole Kirjanduses
seotud otseselt VO,max-ga, kiill aga on IL6 korgemat taset plasmas seostatud nii Kiiret kui
acglast tiitipi lihasrakkude madalama oksiidatiivse voimega (White jt, 2011). G-alleeli on
seostatud korgema ja C-alleeli madalama IL6 kontsentratsiooniga (Fishman jt, 1998; Pereira
jt, 2011). Seega, kuna uuritavate grupid on suhteliselt suured, voib kdesoleva uuringu
tulemusena viita, et IL6 C-alleelili on otsene moju hapniku tarbimise voimekusele
vastupidavusalade sportlaste seas.

Kombineeritud alade meessoost sportlastel oli kdte pigistusjoud sdltuv
poliimorfismidest. Eraldi uurituna genotiiiipide jargi, oli oluline erinevus AGT
homositigootsete gruppide vahel ja AA grupis olid kummagi kde pigistusjou véaartused
suurimad. Heterostigootse grupi tulemused olid lahedased GG grupile. Kombineeritult esines
G-alleeli oluline roll, kuna T-alleeli kandjate ja G-homosiigootide grupeerimisel vahe puudus.
Siiani on ainult kaks uuringut seostanud AGT poliimorfismi sportlaste voimekusega ja
nédidatud on G-alleeli suuremat sagedust joualade sportlaste hulgas (Gomez-Gallego jt, 2009;
Zarebska jt, 2013). Seega uuringu tulemused on osalt vastupidised varasematele kirjanduses
esitatud tulemustele, kuna kéte pigistusjou suurem véartus esineb T-alleeli kandjatel, mitte G-
alleeli kandjatel ja kombineeritud alade, mitte joualade sportlastel. Teisalt v3ib pShjus olla ka
antud uuringu sportlaste grupi heterogeensuses ning treeningumeetodites, sest ei saa viita, et
need on tihtlased. Lisaks ei pruugi treeningud sisaldada spetsiifilisi harjutusi kite pigistusjou
arendamiseks.

Kombineeritud sportlastel leidus seos ACTN3 polimorfismi ja VO,max-i ning
diastoolse vererdhuga puhkeolekus. Diastoolne vererdhk oli kdrgem T-homosiigootidel kui C-
alleeli kandjatel ja VO,max oli kdrgem C-alleeli kandjatel kui T-homosiigootidel. Kahte
viimast seost ei ole enne uuringutes nadidatud. Kuna T-homosiigootidel on ACTN3 defitsiit,
voib oletada, et madalam VO;max TT kandjatel on pohjustatud vastava valgu vidiksemast
hulgast tulenevast lihasfunktsiooni vihesusest (Yang jt, 2003). Samas voib oletada, et ACTN3
defitsiit on kompenseeritud teiste mehhanismidega, vastasel juhul ei suudaks antud indiviid
korgemal tasemel spordiga tegeleda. Korgema diastoolse vererohu esinemist T-
homosiigootidel on keeruline seletada, kuid vo0ib oletada, et sellel on seos
lihaskompositsiooniga, kuna ACTN3 esineb spetsiifiliselt kiiretes lihaskiududes (North jt,
1999). T-homosiigootide korgem vererdohk voib tdhendada, et lihaste vastusurve on
rahulolekus tdusnud, kuna vererdhu tdus fiilisilise tegevuse kdigus on seotud ka lihaste
kontraktsioonist tuleneva vastusurvega. Lisaks pole ACTN3 esinemist vereringe siisteemi
elundites naidatud"". Téhelepanuviirne oli, et kdigi meessoost sportlaste seas oli parema kée

diinamomeetria tulemus oluliselt kdrgem just heterosiigootidel. Sama suundumus oli vasaku
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kée pigistusjous. Pohjusel, et vasak kési on dominantne ainult ca 8% iildpopulatsioonist, Siis
voiks selle kde joud ndidata paremini bioloogilist erinevust (Stellman jt, 1997). Dominantse
kéde jou erinevus viitab rohkem treeninguefekti ja genotiiiibi koostoimele.

Hiljuti avaldatud artiklis tuuakse esile, et Itaalia Voimlejate Foderatsiooni kuuluvad
treenerid on hakanud tdhelepanu poorama spetsiifiliselt ACE ja ACTN3 genotiiiibist
lahtuvatele treeningprogrammidele sportvdimlejatel, kuna on leitud, et nende kahe
poliimorfismi koostoimest soltub indiviidi vastus treeningutele (Gabriele jt, 2013).
Kéesolevas uuringus esines koosmoju ACTN3 CC ja ACE DD genotiitipidega, pShjustades
korgemad vererdhkude véértused puhkeolekus. Sama moju avaldas ACTN3 homosiigootsus
koos ACE DD genotiilibiga, nididates taas ACTN3 heterosiigootsuse olulisust. Antud
tulemused thtivad kirjanduses avaldatuga ja niitavad, et poliimorfismide omavaheline
kombinatsioon voib olla oluline tegur mingisuguse fiisioloogilise néitaja suhtes. Sealjuures on
ACTNS3 heterosiigootne seisund see, mis nditab uuritud parameetrite suhtes suurimat efekti.
PShjuseks voib olla ka asjaolu, et erinevate ACTN3 valkude kombinatsioon annab
homoloogsetest valkudest efektiivsema fenotiitibi. Selle kinnituseks vdib olla ka
heterostigootide oluliselt suurem hulk vordlusriihmas vorreldes homosiigootidega.

Kuna naissoost sportlaste erinevates gruppides puudusid seosed fiisioloogiliste
nditajate ja genotiilipide vahel, siis ei saa viita kdesoleva uuringu pohjal, et ACTN3
poliimorfismi puhul esineb tugev sooline soltuvus. Vastupidavuse-, jou- ja kombineeritud
alasid fiisioloogiliste parameetrite pohjal vorreldes, selgus, et kdige rohkem mojutab uuritud
parameetreid treeningu laad.

Treeningutulemuste iseloomustamine geneetiliste ja fisioloogiliste parameetrite seoste
kaudu on vajalik ka iildise populatsiooni heaolu nimel. Fiiisilise aktiivsuse tdstmine on
Kliinilises praktikas juba ammu kasutusel ja ennast tdestanud paljude nn elulaadist tulenevate
haiguste ja seisundite ravis. Samas ka haiguste tiisistuste valtimises (iilekaalulisus, siidame
veresoonkonna haigused, 11 tiitipi diabeet, osteoporoos, krooniliste immuunhaiguste kulg jne).
Teades geneetilist tausta, ehk oluliste poliimorfismide alleelide/genotiilipide seoseid
treenimisega, vOib saavutada paremaid tulemusi tehes spetsiifilist treeningut. Kuna igal
poliimorfismil eraldi pole kriitilist tdhtsust, SiiS nditab see organismi {iildist adaptatiivsust.
Samuti pole tépselt teada millist tiilipi treeningud oleksid koige efektiivsemad erinevate
seisundite puhul vdi konkreetsetel patsientidel. Kas jou-, vastupidavus- voi kombineeritud
treeningu sooritamine. Lisaks v3ib haigus ise olla tegevust takistavaks faktoriks. Samuti on
oluline vilja selgitada millised Kliinilised parameetrid oleks informatiivsed, et treeningute

moju jilgida.
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Antud uuringut limiteerivad tegurid olid kiillaltki vdike valim ja valimi védhene
spetsiifilisus. Sportlasi tuleks uurida homogeensemates gruppides, selle jaoks on vaja
suuremat valimit. Teine vOoimalus on, et erinevat laadi spordialade gruppides oleks sportlaste
arv suurem. Kuna pdhiliselt on spordi tegemist peetud sotsiaalseks valikuks, siis voiks
vordlusgrupi puhul jilgida, et tegu on samaealiste fiilisiliselt véheaktiivsete indiviididega.
Genotiipiseerimise tulemusi on vaja vorrelda Eesti iildise populatsiooniga. Sportlaste puhul
aitaks poliigeenseid profiile kindlasti tuvastada nende genoomi sekveneerimine vdi rohkemate
poliimorfismide uurimine mone muu meetodiga. Kindlasti tuleb valimi suurenedes veel
uurida naissoost sportlaste seas samade flisioloogiliste parameetrite seoseid erineva
iseloomuga spordialade gruppides. Keskenduda tuleks sealjuures tulemustele, mida
kirjanduses ei esinenud ning korrata analiilise suuremas meessoost sportlaste valimis. Leitud
poliimorfismide koosmdjud viitavad sellele, et erinevat laadi spordialadele on vdimalik leida
poliigeenne kasutoov profiil ja valimit ning uuritavate poliimorfismide hulka suurendades, on

seda kindlasti voimalik teha.
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KOKKUVOTE

Kédesolev uurimustdd piitidis leida vastupidavus-, jou- ja kombineeritud alade
sportlastel seoseid nelja seni uuritud geneetilise poliimorfismiga eraldi ning nende
omavahelisi seoseid mdddetud fiisioloogiliste parameetritega — slidame vasaku vatsakese
modtmed, vererohk puhkeolekus, kite pigistusjoud ja VO,max.

202 mees- ja 42 naissoost sportlasel  genotiipiseeriti  kokku  neli
poliimorfismi ACE, AGT, ACTN3 ja IL6 geenides. Vordlusgrupp koosnes 132 mehest ja 159
naisest, kellel ei olnud moddetud fiisioloogilisi parameetreid. Léhtuvalt sellest kasutati
vordlusgruppi ainult geneetiliste andmete analiiiisiks. Statistilise andmetd6tluse tulemusi peeti
oluliseks kui p-véirtus<0,05. Leiti, et sportlaste ja vordlusgrupi alleelide sagedustes ei
esinenud erinevusi.

Kdige olulisem mdjur on selles sportlaste valimis treeningu laad. Koik moddetud
parameetrid, va siidame vasaku vatsakese seinte paksused, olid oluliselt mdjutatud treeningu
iseloomust.

ACTN3 C-alleel ja AGT G-alleel on meessoost sportlaste hulgas eeliseks tegeledes
joualadega ja antud tulemus vastab kirjanduse andmetele. Kombineeritud alade meessoost
sportlastel on suurem kite pigistusjoud seotud AGT AA genotiiiibiga ning ACTN3 TT
genotiilip seotud kdrgema diastoolse vererdhuga puhkeolekus. Lisaks on kombineeritud alade
sportlaste grupis ACTN3 C-alleel seotud korgema VO,max-ga. ACE DD genotiilip on seotud
korgema vererdhuga ja Il genotiilip vasaku vatsakese seinte suurema paksusega meessoost
vastupidavussportlastel.

Kdikide meessoost sportlaste hulgas on IL6 C-alleel seotud suurema VO,max-
ga. ACTN3 homosiigootsus (CC+TT) ja ACE DD genotiiiibid koostoimena pohjustasid
korgemad vererohu véirtused. Samasuguse efekti vererdhule andsid ACTN3 CC genotiilip
eraldi ja ACE DD genotiitip. ACTN3 erinevate homoloogsete valkude kombinatsioon
heterosiigootidel tagab mdlema kie suurema pigistusjou vorreldes homosiigootidega.

Kokkuvotteks voib jireldada, et treeningute pohilaad annab erineva voimekuse
vorreldud alade sportlaste vahel, geneetiline taust mégib olulist rolli sportlaste arengus ning

voib spetsiifiliselt mdjutada erinevat laadi treeningute tulemusi.
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ACE, AGT, ACTN3 and IL6 polymorphism associations with athletes physiological
parameters.

Kady Sild

SUMMARY

Sports performance is polygenic and is affected both by genes, environment and their
interactions. This present research aimed to find associations between endurance, power and
mixed type sports and four polymorphisms. It also aims to find associations with measured
physiological parameters.

202 male and 42 female athletes were genotyped for four polymorphisms - ACE, AGT,
ACTN3 and IL6. The control group consisted of 132 men and 159 women. The accounted
physiological parameters were left ventricle measurements, diastolic and systolic blood
pressure at rest, left and right hand grip strength and VO,max. In the control group the
physiological parameters were not measured. A specific difference was considered important
if the p-value was under 0,05. There were no differences in the allele frequencies between the
control group and athletes.

The most important determinant was performance type. All physiological parameters
except left ventricle walls thickness were affected by performance type.

However the ACTN3 and AGT polymorphism were associated with power sports
performance and this arguement is supported by literature. In mixed type performance the
AGT AA genotype was associated with stronger hand grip. ACTN3 T-homozygosity gives
higher diastolic blood pressure at rest and the C-allele gives higher VO,max. In the endurance
male athletes the ACE DD genotype was associated with higher blood pressure at rest and 11
genotype with thicker left ventricle. The IL6 C-allele was associated with higher VO,max in
endurance athletes.

As polygenic profiles for different metabolic types of performances conciders
interactions of different polymorphisms, we analysed these too. In the male athletes higher
blood pressure at rest was with ACTN3 CC+ACE DD and ACTN3 homozygosity
(CC+TT)+ACE DD genotype. The homologous ACTN3 proteins in heterozygotes give
stronger hands grip strenght when compared with homozygotes.

We can conclude that genetical background and sports type gives different adeptness

and genetics is important in athletes development and can affect exercise outcome.
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LISA1

Tabel 1. Valimi subgruppide HWE p-véirtused soolise jaotuvuse pohjal.

Mehed Vordl. J K \Y/
p-véirtus 0,49, 1, 0,28, 1,
(ACE, 1,5%107, 1, 0,13, 0,26,
ACTN3, 1 0,43 0,45 0,82
IL6)

Naised Vordl. V K

p-vaartus 1, 0,71, 0,06,
(ACE, 2,1%10™, 0,71, 0,33,
ACTN3, 0,64 1 1

IL6)

Esindatud spordialad valimi alamgruppides meessoost sportlaste seas: K - kombineeritud, J —

joud, V - vastupidavus. Vordl.-vordlusrithm.

Tabel 2. ACE alleelide ja genotiiiipide sagedused.

Mehed | Vordl. | Vastup. | Joud | Komb. | Naised | Vordl. | Vastup. | Komb.
N=323 | N=130 | N=84 N=25 | N=84 | N=200 | N=155 | N=29 N=16
I 0,5 0,48 0,46 |047 I 0,48 0,55 0,5

D 0,5 0,52 0,54 0,53 D 0,52 0,47 0,5
DD 0,26 0,27 0,28 |0,31 DD 0,27 0,17 0,38
ID 0,47 0,5 0,52 0,44 ID 0,5 0,55 0,25

1 0,27 0,23 0,2 0,25 I 0,23 0,28 0,38
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Tabel 3. ACTNS alleelide ja genotiitipide sagedused.

Mehed | Vordl. | Vastup. | Joud Komb. | Naised | Vérdl. | Vastup. | Komb.
N=326 | N=130 | N=87 N=25 N=84 N=204 | N=158 | N=29 N=17
C 0,55 0,61 0,74 0,54° C 0,54 0,55 0,53

T 0,45 0,39 0,26 0,46 T 0,46 0,45 0,47
cC 0,19 034" [052° [025° |cCC 0,16 0,28 0,35
CT 0,72 054° [044° [058 |CT 0,76 055" [0,35°
TT 0,08 0,11 0,04 0,17 TT 0,08 0,17 0,29"
"Varreldes tahistatud genotiiiipi vordlusgrupi sama genotiiiibiga on p<0,05.

2V arreldes tihistatud genotiiiipi vordlusgrupi sama genotiiiibiga on p<0,01.

3Vorreldes tihistatud alleeli/genotiiiibiga jdu grupi sama alleeliga on p<0,05.

*Vorreldes tihistatud genotiiiipi vordlusgrupi sama genotiiiibiga on p<0,001

Tabel 4. IL6 alleelide ja genotiiiipide sagedused.

Mehed | Vordl. | Vastup. | Joud Komb. | Naised | Vérdl. | Vastup. | Komb.
N=321 | N=130 | N=84 N=24 N=83 N=213 | N=155 | N=29 N=29
C 0,51 0,44 0,54 0,48 C 0,49 0,53 0,53

G 0,49 0,56 0,46 0,52 G 0,51 0,47 0,47
CC 0,26 0,2 0,33 0,24 CC 0,23 0,28 0,28
CG 0,5 0,48 0,42 0,48 CG 0,52 0,52 0,52
GG 0,24 0,32 0,25 0,28 GG 0,25 0,21 0,21

Tabel 5. AGT polimorfismi sportlaste genotiitipide ja alleelide sagedused.

Mehed | Vastup. | Joud Komb. | Naised | Vastup. | Komb.
N=196 | N=87 N=25 N=84 N=46 N=29 N=17
A 0,56 0,49 0,53 A 0,56 0,57
G 0,44 0,51 0,47 G 0,44 0,37
AA 0,38 0,32 0,38 AA 0,41 0,47
AG 0,41 0,32 0,35 AG 0,45 0,35
GG 0,14 0,36 0,25 GG 0,14 0,18

"Varreldes tahistatud genotiiiipi vastupidavuse sama genotiiiibiga on p<0,05.
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