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PGC-1a 'NIN EGZERSIZE BAGLI BiYOKIMYASAL
YANITLARI

Sibel TETiK DUNDAR!

GIRIS
PGC-1a (peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor gama ko-aktiva-

torii 1 alfa), enerji metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak ortaya
gikarldmistir (Gu & ark., 2019).

Uyarlanabilir termojenez (viicudun 1s1 iirettigi siire¢/viicut sicakliginin sa-
bit tutulmasi) dahil olmak {izere mitokondriyal biyogenez, glikoz / yag asidi
metabolizmasi, iskelet kasinda lif tipi kodlamak, kalp gelisimi gibi ¢ok cesitli
biyolojik tepkilere karisan ve ¢ok cesitli transkripsiyon faktorleri ile etkilesim
icerisine giren bir transkripsiyon koaktivatériidiir (Liang & Ward, 2006).

DNA’ ya (Deoksiribo Niikleik Asit), onun dizisine 6zgi olan sekilde bag-
lanmayan protein / protein kompleksi olarak bilinen bu transkripsiyon koak-
tivatoriiniin fonksiyonu, gendeki transkripsiyon faktorleri ile etkilesim haline
gecerek o genin transkripsiyon olasiligini artirmaktir (Puigserver & Spiegel-
man, 2003).

PPAR larin (Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor) hepsi (PPAR-q,
PPAR-y/g, PPAR-B/8) PGC-la tarafindan transkripsiyonel ko-aktivasyona
tabi olan, hiicre i¢i reseptor ailesinden, kismen biiyiik bir niikleer reseptor
aile iiyeleridir. PPAR-a lipit metabolizmasinda, PPAR-y/g glikoz metaboliz-
masinda, PPAR-B/8 ise hem lipit hem de glikoz metabolizmasinda etkindir.
Yani PPAR-a ve PPAR-0 yag oksidasyonunun kontroliinde 6nemli rol oynarlar
(Van-Raalte & ark., 2004, Liang & Ward, 2006).

' Dr. Ogr. Uyesi, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Antrendrliik Egitimi
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Not: Bu ¢aligma doktora tezinden tiretilmistir.
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PGC-1a geni, insanlarda 4. Kromozom, farelerde ise 5. Kromozom iizerin-
de yer alir. 798 amino asitten (farelerde 797) olusan bir protein kodlamas: ya-
par. Oksidatif metabolizmanin aktif oldugu dokularda (mitokondrinin yogun
oldugu kahverengi yag dokusu, kalp, iskelet kas1) yiiksek seviyede bulunur. Bu
seviye beyin ve bobrekte de yiiksektir. Fakat karacigerde diisiik, beyaz yag do-
kusunda ise gok daha diisiik seviyede eksprese olur (Puigserver & ark., 1998).

PGC-1a’ nin iskelet kas1 kompozisyonunun yeniden sekillenmesine neden
oldugu bilinmektedir. Kemirgenler ve insanlar iizerinde yapilan hem kisa sii-
reli hem de dayaniklilik igerikli antrenmanlarda PGC-1a iskelet kasinda ko-
laylikla uyarilabilir (Baar & ark., 2002, Goto & ark., 2000, Norrbom & ark.,
2004, Russell & ark., 2003).

PGC-1a kasta yiiksek oranda eksprese edilir. Ayrica kas lif tiplerinin gliko-
litik (tip II) kas lifinden oksidatif (tip I) kas liflerine doniisiimiinii saglar (Gu
& ark., 2019).

PGC-1a, kas kreatin kinaz (MCK) desteginin kontrolii altinda, iskelet ka-
sina Ozgii bir sekilde asir1 eksprese edilir. Bu dogrultuda yapilan ¢alismada,
MCKPGC-1a genetigi degistirilmis fareden, elektrikle uyarilan izole kaslarin
yorgunluga kars: artan direng gosterdigi belirtilmistir (Lin ve ark., 2002). Bu-
nun aksine, farkli diizeylerde PGC-1a eksprese edilen farelerin, yavas kasilan
kasinda mitokondri orani, solunum kapasitesi, egzersiz kapasitesi ve yorgun-
luga kars1 direng diizeyinde azalmalar goriilmiistiir (Leone & ark., 2005).

Yapilan bir aragtirmada, MCK promotoriinii (transkripsiyonu baslatan
DNA pargast) kullanarak, fare kasina agir1 PGC-1a eksprese edilmistir. Bu-
nun neticesinde gastrocnemius kasinda bazi kizarikliklar gozlenmistir. Ayni
zamanda Miyoglobin ve MyHC-1 (miyozin agir zinciri) gibi oksidatif lif gen-
lerini 6nemli 6lgiide artirdig1 ve bu isleme kalsindrin sinyallemesinin de dahil
oldugu tespit edilmistir (Lin & ark., 2002). Bir baska ¢aligmada, PGC-1a geni
degistirilmis domuzlar ve vahsi tip domuzlarda yapilan karsilastirma sonucu,
oksidatif kas lifi sayisinin arttigini ve glikolitik kas lifi oraninda azalma oldugu
belirlenmigstir (Ying & ark., 2016).

Egzersiz sirasinda, artan sinir-kas (néromiiskiiler) uyarisi ve artan kasilma
durumu, miyosit (kas hiicresi) artiric1 faktor-2 (MEF-2) gibi transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonunu artirir. MEF-2 ekspresyonunun artmasi, PGC-1a
geninin promotor bolgesine daha fazla MEF-2 baglanmasina yol agarak PG-
C-1a ekspresyonunu artirir. (Czubryt & ark., 2003, Handschin & ark., 2003,
Lin, Handschin & Spiegelman, 2005).
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NAD’ a (nikotinamid adenin dintikleotit) bagl deasetilaz Sirtuin-1 olarak
bilinen, insanlarda SIRT1 geni tarafindan kodlanan protein olan SIRT1’in gli-
koz metabolizmasi ve oksidatif stresteki roliinii incelemek amaciyla yapilan
bir ¢aligmada, yiiksek konsantrasyonda glikoza (33mM) maruz kalan, kiltiir-
lenmis sigan neonatal kardiyomiyositleri kullanilmistir. Glikoz seviyelerindeki
ylikselmenin, hiicresel ROS (reaktif O, tiirleri) iiretiminin artmasina ve PG-
C-la protein seviyelerinde azalmaya yol a¢tig1 rapor edilmistir (Waldman &
ark., 2018).

PGC-1a, transkripsiyonel bir koaktivatordiir. Mitokondriyal transkripsi-
yon faktorii A, dstrojenle iligkili reseptor alfa, PPAR-a ve niikleer solunum
faktorleri dahil olmak iizere ¢esitli transkripsiyon faktorlerine baglanir (Scar-
pulla, 2011, Schreiber & ark., 2003, Uldry & ark., 2006, Wu & ark., 1999). Bu
da oksidatif fosforilasyonda ve yag asidi oksidasyonunda yer alan mitokondri-
yal genleri ve gen ekspresyonunu artirir (Scarpulla, 2011). Boylece mitokond-
riyal biyogenez ve oksidatif metabolizmay1 tegvik eder (Schreiber & ark., 2004,
Uldry & ark., 2006, Wu & ark., 1999).

PGC-1a, kasta spesifik bir sekilde asir1 eksprese edildiginde, miyoniikleer
birikime yol agar ve enerji gerektiren mitokondri ile ilgili proteinlerin yeterli
transkripsiyonuna ve sentezine izin verdigi varsayilan miyoniikleer alanlarin
hacmini azaltir (Ross & ark., 2017). Miyoniikleer birikim ve azalmig miyoniik-
leer alanlarin boyutu; PGC-1a ekspresyonunun ve mitokondriyal biyogenezin
de artirildig1 dayaniklilik antrenmanlari sirasinda iskelet kasinda da meydana
gelebilir. Dayaniklilik antrenmany, yiikseltilmis PGC-1a ekspresyonu tarafin-
dan yonlendirilen iskelet kasi liflerinde mitokondriyal biyogenezi destekler
(Goh & ark., 2019, Baar & ark., 2002, Irrcher & ark., 2003, Pilegaard, Saltin &
Neufer, 2003).

Arastirma Sonuglari

Egzersizle birlikte aktive olan kaslardan indiiklenen PGC-1a enerji metabo-
lizmasi, mitokondrinin gelismesi ve egzersize uyum ile iliskilidir ve egzersiz
sonrasi kas hiicresinde artis gostermektedir (Bostrom & ark., 2012, Wu & ark.,
2012, Bauwens & ark., 2014, Polyzos & ark., 2018, Akin & Arikan, 2020).

10 haftalik dayaniklilik egzersizleri sonucu, hiicrede PGC-1a’nin mRNA
genini artirarak, Fibronektin tip III alan igeren protein 5 (FNDCS5) tiretimini
destekledigi bildirilmistir (Bostrom & ark., 2012).

Bazi arastirmalar, uzun siireli hipoksi maruziyetinin insan iskelet kasinda,
PGC-1a ekspresyonunun azalmasina ve mitokondriyal yogunlugun giderek
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diismesine neden oldugunu, ayni zamanda PGC-1a ekspresyonundaki azal-
manin hipoksik kosullar altinda mitokondriyal sentezin de baskilanmasinda
onemli bir mekanizma oldugunu gostermistir (Zhao & ark., 2019).

Iskelet kasinda PGC-1a, aerobik antrenmanlara adaptasyon i¢in énemlidir.
Enerji gereksiniminin kargilanmasini, O, taginmasini, enerji metabolizmasi-
nin performans artisina ve yorgunluk direncine baglanmasini saglar (Correia,
Ferreira & Ruas, 2015). Dayaniklilik egzersizleri esnasinda kaslarin yorgunlu-
ga kars1 direnci; glikojen depolanmasina, glikoz oksidasyonunun mobilizasyo-
nuna (pasif durumdan aktif duruma gegis) ve yag asitlerini oksitleme kapasi-
tesine baglidir (Paul & Holmes, 1975). Bu dogrultuda PGC-1a hem glikojen
depolama hem de yag asidi oksidasyonunu desteklemektedir (Mormeneo &
ark., 2012, Nikoli¢ & ark., 2012, Agudelo & ark., 2019).

Kilo kayb1 i¢in rejim yapan obez kisiler {izerinde yapilan bir ¢alismada, 1200
mg/giin Alfa Lipoik Asit (a-LA) takviyesinin ve haftada 3 seans Faradik (bir
elektriksel uyarici sistem) uygulamasinin, antropometrik parametreler, viicut
kompozisyonu, Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii (VEGF), Sirtuin-1, Nit-
rik Oksit (NO) ve PGC-1a tizerindeki etkisi arastirilmigtir. Randomize klinik
calisma, 100 obez yetiskin tizerinde gergeklestirilmistir. Denekler diyet ve fi-
ziksel aktivite temelli olarak, bununla birlikte, Faradik, a-LA, a-LA + Fara-
dik ve kontrol grubu olmak iizere 25 er kisilik dort gruba rastgele atanmus-
tir. Viicut agirligy, viicut kiitle indeksi, yag kiitlesi ve yagsiz kiitle dahil olmak
tizere antropometrik ol¢timleri tahmin etmek i¢in bir biyoelektrik empedans
analiz cihaz1 kullanilmis, Sirtuin-1, PGC-1a, VEGF ve NO seviyelerinin se-
rum diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Olgiimler uygulama dncesi ve 8 haftalik uygulama
sonrast alinmistir. Calismanin sonunda, ortalama serum Sirtuin-1 ve PGC-1a
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla, a-LA ve a-LA + Faradik gruplarinda 6nem-
li ol¢tide artig gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢aligmadaki ortalama serum PG-
C-la (ng/mL) diizeyleri incelendiginde; uygulama oncesi dl¢iimlerde, a-LA;
7,88+3.58, Faradik; 7,81+3,63, a-LA + Faradik; 6,68+2,36, kontrol; 7,25+3,23,
uygulama sonrasi dl¢timlerde ise, a-LA; 10,65+4,64, Faradik; 8,41+3,94, a-LA
+ Faradik; 11,0945,57, kontrol; 6,84+2,63 olarak belirlenmistir (Mohammads-
hahi & ark., 2020). Calisma sonucu degerlendirildiginde; PGC-1a’ nin enerji
metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olmasi bilinmekle beraber mito-
kondrinin yogun oldugu kahverengi yag dokusunda daha fazla bulundugu ve
yag oksidasyonunu artirdig1 da bilinmektedir. a-LA destegiyle artan yag yaki-
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my, ilgili 6rneklem grubunun yag dokusunun fazla olmasi nedeniyle PGC-1a
ekspresyonunun bu bireylerde daha fazla eksprese oldugu diistiniilmektedir.

Terada ve Tabata, farelerin iskelet kaslarinda, diisiik yogunluklu egzersiz-
le indiiklenen PGC-1a protein ekspresyonunun altinda yatan mekanizmalar1
aydinlatmak amaciyla bir ¢aligma yapmuislardir. Calismada, 5-6 haftalik, 150-
170g agirligindaki erkek ratlar kullanilmus, diisiik siddetli uzun siireli kosu ve
yiizme egzersizi uygulanmustir. Diigiik siddetli yiizme egzersizi sirasinda, 45
dakikalik dinlenme ile 3 saatlik, 2 seans uygulama yapmuislar ve toplam 6 saat
yiiksiiz ylizmiislerdir. Ortalama yiizey alan1 190cm?* olan 8 rat, 50cm derin-
likteki bir fig1 iginde yiizdiiriilmiis ve su sicakligr 35°C olarak ayarlanmustur.
Egzersiz yapan ratlarin epitroklearis kasindaki PGC-1a protein igerigi, diisiik
siddetli ylizme egzersizinden hemen sonra %75, 6 saat sonra %95, 18 saat son-
ra ise %60 oraninda artis gozlenmistir. Bununla birlikte, soleus kasindaki PG-
C-la protein igeriginde onemli bir artis gozlenmedigi bildirilmistir (Terada &
Tabata, 2004).

Edgett ve arkadaslari, akut egzersiz sonras1 PGC-1a ve diizenleyicilerindeki
artiglarin, egzersiz yogunlugundan ve kas aktivasyonundan ayrilmasi konu-
sunda yaptiklar: bir ¢aliymada, 8 saglikli ve zayif (diisiik yag oranina sahip)
erkekle calismislardir. Farkli siddetteki egzersizlerin, PGC-1a ve diizenleyi-
cilerinin, mRNA ifadesi tizerindeki akut etkilerini incelemek icin, denekler
maksimum aerobik giiglerinin %73, %100 ve %133’ {inii hedefleyen ii¢ ayr1
yiiksek siddetli interval egzersiz (HIIT) seans: ger¢eklestirmislerdir. Caligma
sonucunda, tiim HIIT” lerden sonra PGC-1a mRNA ekspresyonunun arttig1
belirlenmistir. Ilging bir sekilde, %100 siddet ile yapilan HIIT" lerde +%790
oraninda artis yakalanarak, diger siddetlerdeki (%73 siddetinde; +%432, %133
siddetinde; +%424) HIIT” lerden 6nemli ol¢iide daha fazla artis oldugu tespit
edilmistir (Edgett & ark., 2013).

Chen ve arkadaglari, hafif aralikli hipoksinin, glikoz toleransi, kas morfolo-
jisi ve AMPK-PGC-1a sinyali tizerindeki etkisini arastirmislardir. Calismada,
viicut agirhiklar: 250g olan, 2 aylik, 28 erkek rat kullanilmistir. Bir barinakta
iklimlendirme yapilarak, ratlar viicut agirliklarina gore eslestirilmis, kontrol
(n:7) ve hipoksi (n:7) olarak iki gruba ayrilmustir. Hipoksi uygulamasi (O,
orani %14-15), haftada 6 giin, giinde 8 saat, 8 hafta boyunca aralikli olarak
yapilmustir. Kantitatif (nicel) PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) sonuglarinda
hem kirmizi hem de beyaz quadriseps kasindaki PGC-1a mRNA ifadesi, akut
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8 saatlik bir hipoksi uygulamasinin ardindan, kontrol grubuna gére 6nemli
olgiide artis gosterdigi bildirilmistir (Chen & ark., 2010).

Battey ve arkadaslar1 (2021), dayaniklilik antrenmanindan sonra miyoniik-
leer say1, miyoniikleer alanlarin boyutlari ve niikleer morfolojinin yeniden se-
killenmesi i¢in PGC-la’nin gerekli olup olmadigini test etmek amaciyla bir
calisma yapmuslardir. Calismada, vahsi tip farelerin ve iskelet kasinda PGC-1a
icermeyen farelerin tibialis anterior kasinda, orta siddetli dayaniklilik ant-
renmaninin miyoniikleer dagilimi, sekli ve organizasyonu iizerindeki etkileri
arastirilmistir. Dayaniklilik antrenmani yapan farelerin; daha biyiik kas lif-
lerinde, PGC-1a’nin hem miyonitikleer alanin hem de sayinin, lif kesit alani
ile 6lgeklenmesini yonettigi belirlenmistir. Bu sonugtan hareketle, PGC-1a’nin
dayaniklilik antrenmanina yanit olarak kas liflerinde miyoniikleer birikime
katkida bulunabilecegi ve artan mitokondriyal protein iiretimi talebini karsila-
maya yardimci olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Battey & ark., 2022).

SONUC

Yapilan arastirma sonuglarindan hareketle, enerji metabolizmasinin diizenle-
yicisi konumunda olan PGC-1a; enerji gereksinimi, O, tasinmasi, yorgunluk
direng artisi, glikojen depolanmasi ve yag oksidasyonu gibi bir¢ok biyokim-
yasal yanitin 6nemli destekleyicisi oldugu goriilmektedir. Yiiksek siddetli in-
terval antrenmanlar, dayaniklilik egzersizleri, akut-kronik zamanl egzersizler,
hipoksik sartlarda yapilan egzersizler ile PGC-1la diizeyinde 6nemli 6l¢iide
artis oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla, PGC-1a hem sporcular hem de se-
danterler i¢in performans artisina ve yag yakimina neden olan olduk¢a 6nemli
bir parametre oldugu diisiiniilmektedir.
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