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BÖLÜM 13

PGC-1α ’NIN EGZERSİZE BAĞLI BİYOKİMYASAL 
YANITLARI

Sibel TETİK DÜNDAR1

GİRİŞ

PGC-1α (peroksizom proliferatör ile aktive edilmiş reseptör gama ko-aktiva-
törü 1 alfa), enerji metabolizmasının önemli bir düzenleyicisi olarak ortaya 
çıkarılmıştır (Gu & ark., 2019).

Uyarlanabilir termojenez (vücudun ısı ürettiği süreç/vücut sıcaklığının sa-
bit tutulması) dahil olmak üzere mitokondriyal biyogenez, glikoz / yağ asidi 
metabolizması, iskelet kasında lif tipi kodlamak, kalp gelişimi gibi çok çeşitli 
biyolojik tepkilere karışan ve çok çeşitli transkripsiyon faktörleri ile etkileşim 
içerisine giren bir transkripsiyon koaktivatörüdür (Liang & Ward, 2006).

DNA’ ya (Deoksiribo Nükleik Asit), onun dizisine özgü olan şekilde bağ-
lanmayan protein / protein kompleksi olarak bilinen bu transkripsiyon koak-
tivatörünün fonksiyonu, gendeki transkripsiyon faktörleri ile etkileşim haline 
geçerek o genin transkripsiyon olasılığını artırmaktır (Puigserver & Spiegel-
man, 2003).

PPAR’ ların (Peroksizom Proliferatör Aktive Edici Reseptör) hepsi (PPAR-α, 
PPAR-γ/g, PPAR-β/δ) PGC-1α tarafından transkripsiyonel ko-aktivasyona 
tabi olan, hücre içi reseptör ailesinden, kısmen büyük bir nükleer reseptör 
aile üyeleridir. PPAR-α lipit metabolizmasında, PPAR-γ/g glikoz metaboliz-
masında, PPAR-β/δ ise hem lipit hem de glikoz metabolizmasında etkindir. 
Yani PPAR-α ve PPAR-δ yağ oksidasyonunun kontrolünde önemli rol oynarlar 
(Van-Raalte & ark., 2004, Liang & Ward, 2006).
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PGC-1α geni, insanlarda 4. Kromozom, farelerde ise 5. Kromozom üzerin-
de yer alır. 798 amino asitten (farelerde 797) oluşan bir protein kodlaması ya-
par. Oksidatif metabolizmanın aktif olduğu dokularda (mitokondrinin yoğun 
olduğu kahverengi yağ dokusu, kalp, iskelet kası) yüksek seviyede bulunur. Bu 
seviye beyin ve böbrekte de yüksektir. Fakat karaciğerde düşük, beyaz yağ do-
kusunda ise çok daha düşük seviyede eksprese olur (Puigserver & ark., 1998).

PGC-1α’ nın iskelet kası kompozisyonunun yeniden şekillenmesine neden 
olduğu bilinmektedir. Kemirgenler ve insanlar üzerinde yapılan hem kısa sü-
reli hem de dayanıklılık içerikli antrenmanlarda PGC-1α iskelet kasında ko-
laylıkla uyarılabilir (Baar & ark., 2002, Goto & ark., 2000, Norrbom & ark., 
2004, Russell & ark., 2003).

PGC-1α kasta yüksek oranda eksprese edilir. Ayrıca kas lif tiplerinin gliko-
litik (tip II) kas lifinden oksidatif (tip I) kas liflerine dönüşümünü sağlar (Gu 
& ark., 2019).

PGC-1α, kas kreatin kinaz (MCK) desteğinin kontrolü altında, iskelet ka-
sına özgü bir şekilde aşırı eksprese edilir. Bu doğrultuda yapılan çalışmada, 
MCKPGC-1α genetiği değiştirilmiş fareden, elektrikle uyarılan izole kasların 
yorgunluğa karşı artan direnç gösterdiği belirtilmiştir (Lin ve ark., 2002). Bu-
nun aksine, farklı düzeylerde PGC-1α eksprese edilen farelerin, yavaş kasılan 
kasında mitokondri oranı, solunum kapasitesi, egzersiz kapasitesi ve yorgun-
luğa karşı direnç düzeyinde azalmalar görülmüştür (Leone & ark., 2005).

Yapılan bir araştırmada, MCK promotörünü (transkripsiyonu başlatan 
DNA parçası) kullanarak, fare kasına aşırı PGC-1α eksprese edilmiştir. Bu-
nun neticesinde gastrocnemius kasında bazı kızarıklıklar gözlenmiştir. Aynı 
zamanda Miyoglobin ve MyHC-1 (miyozin ağır zinciri) gibi oksidatif lif gen-
lerini önemli ölçüde artırdığı ve bu işleme kalsinörin sinyallemesinin de dahil 
olduğu tespit edilmiştir (Lin & ark., 2002). Bir başka çalışmada, PGC-1α geni 
değiştirilmiş domuzlar ve vahşi tip domuzlarda yapılan karşılaştırma sonucu, 
oksidatif kas lifi sayısının arttığını ve glikolitik kas lifi oranında azalma olduğu 
belirlenmiştir (Ying & ark., 2016).

Egzersiz sırasında, artan sinir-kas (nöromüsküler) uyarısı ve artan kasılma 
durumu, miyosit (kas hücresi) artırıcı faktör-2 (MEF-2) gibi transkripsiyon 
faktörlerinin ekspresyonunu artırır. MEF-2 ekspresyonunun artması, PGC-1α 
geninin promotör bölgesine daha fazla MEF-2 bağlanmasına yol açarak PG-
C-1α ekspresyonunu artırır. (Czubryt & ark., 2003, Handschin & ark., 2003, 
Lin, Handschin & Spiegelman, 2005).
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NAD’ a (nikotinamid adenin dinükleotit) bağlı deasetilaz Sirtuin-1 olarak 
bilinen, insanlarda SIRT1 geni tarafından kodlanan protein olan SIRT1’in gli-
koz metabolizması ve oksidatif stresteki rolünü incelemek amacıyla yapılan 
bir çalışmada, yüksek konsantrasyonda glikoza (33mM) maruz kalan, kültür-
lenmiş sıçan neonatal kardiyomiyositleri kullanılmıştır. Glikoz seviyelerindeki 
yükselmenin, hücresel ROS (reaktif O2 türleri) üretiminin artmasına ve PG-
C-lα protein seviyelerinde azalmaya yol açtığı rapor edilmiştir (Waldman & 
ark., 2018).

PGC-1α, transkripsiyonel bir koaktivatördür. Mitokondriyal transkripsi-
yon faktörü A, östrojenle ilişkili reseptör alfa, PPAR-α ve nükleer solunum 
faktörleri dahil olmak üzere çeşitli transkripsiyon faktörlerine bağlanır (Scar-
pulla, 2011, Schreiber & ark., 2003, Uldry & ark., 2006, Wu & ark., 1999). Bu 
da oksidatif fosforilasyonda ve yağ asidi oksidasyonunda yer alan mitokondri-
yal genleri ve gen ekspresyonunu artırır (Scarpulla, 2011). Böylece mitokond-
riyal biyogenez ve oksidatif metabolizmayı teşvik eder (Schreiber & ark., 2004, 
Uldry & ark., 2006, Wu & ark., 1999).

PGC-1α, kasta spesifik bir şekilde aşırı eksprese edildiğinde, miyonükleer 
birikime yol açar ve enerji gerektiren mitokondri ile ilgili proteinlerin yeterli 
transkripsiyonuna ve sentezine izin verdiği varsayılan miyonükleer alanların 
hacmini azaltır (Ross & ark., 2017). Miyonükleer birikim ve azalmış miyonük-
leer alanların boyutu; PGC-1α ekspresyonunun ve mitokondriyal biyogenezin 
de artırıldığı dayanıklılık antrenmanları sırasında iskelet kasında da meydana 
gelebilir. Dayanıklılık antrenmanı, yükseltilmiş PGC-1α ekspresyonu tarafın-
dan yönlendirilen iskelet kası liflerinde mitokondriyal biyogenezi destekler 
(Goh & ark., 2019, Baar & ark., 2002, Irrcher & ark., 2003, Pilegaard, Saltin & 
Neufer, 2003).

Araştırma Sonuçları
Egzersizle birlikte aktive olan kaslardan indüklenen PGC-1α enerji metabo-
lizması, mitokondrinin gelişmesi ve egzersize uyum ile ilişkilidir ve egzersiz 
sonrası kas hücresinde artış göstermektedir (Boström & ark., 2012, Wu & ark., 
2012, Bauwens & ark., 2014, Polyzos & ark., 2018, Akın & Arıkan, 2020). 

10 haftalık dayanıklılık egzersizleri sonucu, hücrede PGC-1α’nın mRNA 
genini artırarak, Fibronektin tip III alan içeren protein 5 (FNDC5) üretimini 
desteklediği bildirilmiştir (Boström & ark., 2012).

Bazı araştırmalar, uzun süreli hipoksi maruziyetinin insan iskelet kasında, 
PGC-1α ekspresyonunun azalmasına ve mitokondriyal yoğunluğun giderek 
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düşmesine neden olduğunu, aynı zamanda PGC-1α ekspresyonundaki azal-
manın hipoksik koşullar altında mitokondriyal sentezin de baskılanmasında 
önemli bir mekanizma olduğunu göstermiştir (Zhao & ark., 2019).

İskelet kasında PGC-1α, aerobik antrenmanlara adaptasyon için önemlidir. 
Enerji gereksiniminin karşılanmasını, O2 taşınmasını, enerji metabolizması-
nın performans artışına ve yorgunluk direncine bağlanmasını sağlar (Correia, 
Ferreira & Ruas, 2015). Dayanıklılık egzersizleri esnasında kasların yorgunlu-
ğa karşı direnci; glikojen depolanmasına, glikoz oksidasyonunun mobilizasyo-
nuna (pasif durumdan aktif duruma geçiş) ve yağ asitlerini oksitleme kapasi-
tesine bağlıdır (Paul & Holmes, 1975). Bu doğrultuda PGC-1α hem glikojen 
depolama hem de yağ asidi oksidasyonunu desteklemektedir (Mormeneo & 
ark., 2012, Nikolić & ark., 2012, Agudelo & ark., 2019).

Kilo kaybı için rejim yapan obez kişiler üzerinde yapılan bir çalışmada, 1200 
mg/gün Alfa Lipoik Asit (α-LA) takviyesinin ve haftada 3 seans Faradik (bir 
elektriksel uyarıcı sistem) uygulamasının, antropometrik parametreler, vücut 
kompozisyonu, Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), Sirtuin-1, Nit-
rik Oksit (NO) ve PGC-1α üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Randomize klinik 
çalışma, 100 obez yetişkin üzerinde gerçekleştirilmiştir. Denekler diyet ve fi-
ziksel aktivite temelli olarak, bununla birlikte, Faradik, α-LA, α-LA + Fara-
dik ve kontrol grubu olmak üzere 25’ er kişilik dört gruba rastgele atanmış-
tır. Vücut ağırlığı, vücut kütle indeksi, yağ kütlesi ve yağsız kütle dahil olmak 
üzere antropometrik ölçümleri tahmin etmek için bir biyoelektrik empedans 
analiz cihazı kullanılmış, Sirtuin-1, PGC-1α, VEGF ve NO seviyelerinin se-
rum düzeyleri ölçülmüştür. Ölçümler uygulama öncesi ve 8 haftalık uygulama 
sonrası alınmıştır. Çalışmanın sonunda, ortalama serum Sirtuin-1 ve PGC-1α 
düzeyleri kontrol grubuna kıyasla, α-LA ve α-LA + Faradik gruplarında önem-
li ölçüde artış gösterdiği bildirilmiştir. Bu çalışmadaki ortalama serum PG-
C-1α (ng/mL) düzeyleri incelendiğinde; uygulama öncesi ölçümlerde, α-LA; 
7,88±3.58, Faradik; 7,81±3,63, α-LA + Faradik; 6,68±2,36, kontrol; 7,25±3,23, 
uygulama sonrası ölçümlerde ise, α-LA; 10,65±4,64, Faradik; 8,41±3,94, α-LA 
+ Faradik; 11,09±5,57, kontrol; 6,84±2,63 olarak belirlenmiştir (Mohammads-
hahi & ark., 2020). Çalışma sonucu değerlendirildiğinde; PGC-1α’ nın enerji 
metabolizmasının önemli bir düzenleyicisi olması bilinmekle beraber mito-
kondrinin yoğun olduğu kahverengi yağ dokusunda daha fazla bulunduğu ve 
yağ oksidasyonunu artırdığı da bilinmektedir. α-LA desteğiyle artan yağ yakı-
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mı, ilgili örneklem grubunun yağ dokusunun fazla olması nedeniyle PGC-1α 
ekspresyonunun bu bireylerde daha fazla eksprese olduğu düşünülmektedir.

Terada ve Tabata, farelerin iskelet kaslarında, düşük yoğunluklu egzersiz-
le indüklenen PGC-1α protein ekspresyonunun altında yatan mekanizmaları 
aydınlatmak amacıyla bir çalışma yapmışlardır. Çalışmada, 5-6 haftalık, 150-
170g ağırlığındaki erkek ratlar kullanılmış, düşük şiddetli uzun süreli koşu ve 
yüzme egzersizi uygulanmıştır. Düşük şiddetli yüzme egzersizi sırasında, 45 
dakikalık dinlenme ile 3 saatlik, 2 seans uygulama yapmışlar ve toplam 6 saat 
yüksüz yüzmüşlerdir. Ortalama yüzey alanı 190cm2 olan 8 rat, 50cm derin-
likteki bir fıçı içinde yüzdürülmüş ve su sıcaklığı 35oC olarak ayarlanmıştır. 
Egzersiz yapan ratların epitroklearis kasındaki PGC-1α protein içeriği, düşük 
şiddetli yüzme egzersizinden hemen sonra %75, 6 saat sonra %95, 18 saat son-
ra ise %60 oranında artış gözlenmiştir. Bununla birlikte, soleus kasındaki PG-
C-1α protein içeriğinde önemli bir artış gözlenmediği bildirilmiştir (Terada & 
Tabata, 2004).

Edgett ve arkadaşları, akut egzersiz sonrası PGC-1α ve düzenleyicilerindeki 
artışların, egzersiz yoğunluğundan ve kas aktivasyonundan ayrılması konu-
sunda yaptıkları bir çalışmada, 8 sağlıklı ve zayıf (düşük yağ oranına sahip) 
erkekle çalışmışlardır. Farklı şiddetteki egzersizlerin, PGC-1α ve düzenleyi-
cilerinin, mRNA ifadesi üzerindeki akut etkilerini incelemek için, denekler 
maksimum aerobik güçlerinin %73, %100 ve %133’ ünü hedefleyen üç ayrı 
yüksek şiddetli interval egzersiz (HIIT) seansı gerçekleştirmişlerdir. Çalışma 
sonucunda, tüm HIIT’ lerden sonra PGC-1α mRNA ekspresyonunun arttığı 
belirlenmiştir. İlginç bir şekilde, %100 şiddet ile yapılan HIIT’ lerde +%790 
oranında artış yakalanarak, diğer şiddetlerdeki (%73 şiddetinde; +%432, %133 
şiddetinde; +%424) HIIT’ lerden önemli ölçüde daha fazla artış olduğu tespit 
edilmiştir (Edgett & ark., 2013). 

Chen ve arkadaşları, hafif aralıklı hipoksinin, glikoz toleransı, kas morfolo-
jisi ve AMPK-PGC-1α sinyali üzerindeki etkisini araştırmışlardır. Çalışmada, 
vücut ağırlıkları 250g olan, 2 aylık, 28 erkek rat kullanılmıştır. Bir barınakta 
iklimlendirme yapılarak, ratlar vücut ağırlıklarına göre eşleştirilmiş, kontrol 
(n:7) ve hipoksi (n:7) olarak iki gruba ayrılmıştır. Hipoksi uygulaması (O2 
oranı %14-15), haftada 6 gün, günde 8 saat, 8 hafta boyunca aralıklı olarak 
yapılmıştır. Kantitatif (nicel) PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) sonuçlarında 
hem kırmızı hem de beyaz quadriseps kasındaki PGC-1α mRNA ifadesi, akut 
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8 saatlik bir hipoksi uygulamasının ardından, kontrol grubuna göre önemli 
ölçüde artış gösterdiği bildirilmiştir (Chen & ark., 2010). 

Battey ve arkadaşları (2021), dayanıklılık antrenmanından sonra miyonük-
leer sayı, miyonükleer alanların boyutları ve nükleer morfolojinin yeniden şe-
killenmesi için PGC-1α’nın gerekli olup olmadığını test etmek amacıyla bir 
çalışma yapmışlardır. Çalışmada, vahşi tip farelerin ve iskelet kasında PGC-1α 
içermeyen farelerin tibialis anterior kasında, orta şiddetli dayanıklılık ant-
renmanının miyonükleer dağılımı, şekli ve organizasyonu üzerindeki etkileri 
araştırılmıştır. Dayanıklılık antrenmanı yapan farelerin; daha büyük kas lif-
lerinde, PGC-1α’nın hem miyonükleer alanın hem de sayının, lif kesit alanı 
ile ölçeklenmesini yönettiği belirlenmiştir. Bu sonuçtan hareketle, PGC-1α’nın 
dayanıklılık antrenmanına yanıt olarak kas liflerinde miyonükleer birikime 
katkıda bulunabileceği ve artan mitokondriyal protein üretimi talebini karşıla-
maya yardımcı olabileceği öne sürülmüştür (Battey & ark., 2022).

SONUÇ

Yapılan araştırma sonuçlarından hareketle, enerji metabolizmasının düzenle-
yicisi konumunda olan PGC-1α; enerji gereksinimi, O2 taşınması, yorgunluk 
direnç artışı, glikojen depolanması ve yağ oksidasyonu gibi birçok biyokim-
yasal yanıtın önemli destekleyicisi olduğu görülmektedir. Yüksek şiddetli in-
terval antrenmanlar, dayanıklılık egzersizleri, akut-kronik zamanlı egzersizler, 
hipoksik şartlarda yapılan egzersizler ile PGC-1α düzeyinde önemli ölçüde 
artış olduğu görülmektedir. Dolayısıyla, PGC-1α hem sporcular hem de se-
danterler için performans artışına ve yağ yakımına neden olan oldukça önemli 
bir parametre olduğu düşünülmektedir.
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