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Bu tez c¢alismasinda, Drosophila melanogaster'de enerji metabolizmasi ve egzersiz
performans yanitlartyla iliskisi kanitlanmig AMPdeam geni ile etkilesen ve egzersiz
performans yanitlarim1 etkileyen diger genlerin bulunmasi hedeflenmistir. Bu amag
dogrultusunda deneylerde genomik iliskilendirmeyi ortaya cikartmak i¢in tamamen
kendilesmis ve genomik alt yapisi bilinen DGRP soylar1 kullanilmigtir. Odak genin
(AMPdeam) mutant aleline homozigot olarak sahip mutant soy ve bu soyun yaratildigi
kontrol soyu ile 106 DGRP soyu caprazlanmistir. Caprazlar sonucu elde edilen F1 yavru
doliine ait bireylerden sadece disi bireylerin egzersiz performans skorlart dl¢iilmiistiir.
Olgiimler iki yas grubu (4 giin ve 20 giin yas) ve egzersiz durumu (Egzersiz yapan ve
yapmayan) i¢in gerceklestirilmistir. Bu dl¢limler {izerinden yapilan ¢ok yonlii varyans
analizi sonucunda elde edilen farkliligin Genomik Soy x Genotip etkilesim terimlerinin
istatistiksel olarak yiiksek anlamliliga sahip oldugu bulunmustur (p<0,001). Bu sonug
AMPdeam ile etkilesen diger genlerin varligina isaret etmektedir. Dolayisiyla, genom
boyu iliskilendirme analizlerinde girdi olarak, biitiin yas ve egzersiz kosullarinda, F1
yavru doliiniin kontrol-mutant ortalamalar1 kullanilmistir. Yapilan iliskilendirme analizi

sonucunda genetik varyantlar TNP isabetleri iizerinden tespit edilmistir. Egzersiz yapan
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grup icin 58, egzersiz yapmayan grup i¢in toplamda 46 gen tespit edilmistir. Tespit edilen
genlerin kromozom lokasyonlari, TNP isabet bolgeleri, biyolojik siirecteki etkileri ve
insan ortologlar1 bakimindan degerlendirilmeleri yapilmistir. Elde edilen sonuglar
iliskilenen genlerin dogrudan ya da dolayli bir sekilde enerji metabolizmasiyla iliskili
oldugunu gostermektedir. Bu baglamda egzersiz performans yanitlarinin genetik alt
yapisi ve enerji metabolizmastyla olan iliskisi hakkinda 6nemli ipuglart elde edildigi
sOylenebilir. Egzersiz performansinin genetik alt yapisinin islevsel ¢ergevesiyle
adinlatma hedefi giiden bu 0zgiin tez c¢alismasmnin, iliskili genetik repertuarin

genisletilmesiyle, egzersiz genetigine yeni ve dnemli katkilar sagladig1 diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AMPdeam, Egzersiz, Enerji metabolizmasi, Egzersiz Performans
Yanitlar;, Genom Boyu iliskilendirme (GWA)



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE GENOMIC VARIANTS
INTERACTING WITH AMPdeam GENE WHICH IS INVOLVED IN
EXERCISE PERFORMANCE IN Drosophila melanogaster

Cansu YORGUC

Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Ergi Deniz Ozsoy
August 2020, 132 pages

In this thesis, it is aimed to find out the genes that interact with the AMPdeam gene which
has been proven to be associated with exercise performance responses and energy
metabolism, in Drosophila melanogaster. For this purpose, fully sequenced inbred DGRP
strains were used to reveal genomic association. 106 DGRP strains were crossed with the
mutant strain having the homozygous mutant allele of the focal gene (AMPdeam) and the
control strain from which this strain was created. Among the individuals belonging to the
F1 offspring, only the exercise performance scores of the female individuals were
measured. Measurements were carried out for two age groups and exercise status.
Multivariate anova performed on these measurements showed highly significant Strain x
Genotype interactions. As these results pointed to the genes possibly interacting with
AMPdeam, control-mutant means of the F1 offsprings from all ages and excercise regimes
were used as inputs in the GWASes. As a result of the association analysis, genetic
variants were determined by SNP hits. 58 genes for the exercising group and 46 genes for
the non-exercising group were identified. The detected genes were evaluated in terms of
chromosome locations, hit points, their effects on biological process and human

orthologs. The results obtained show that the related genes are directly or indirectly
iii



related to energy metabolism. In this context, it can be said that important clues have been
obtained about the genetic background of exercise performance responses and its
relationship with energy metabolism. This unique thesis study, which aimed at an
enlightenment of the functional framework of the genetic background of exercise
performance, is thought to important contribution to the genetics of excercise
performance by expanding the genetic reportoire of the genes that may relate to that

character.

Keywords: AMPdeam, Exercise, Energy Metabolism, Exercise Performance Responses,
Genom Wide Association (GWA)
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1. GIRIS
Egzersiz fizyolojisi, genetik ve epigenetik olarak, egzersiz i¢in zayif veya eksik metabolik
yanit veren bireylere odaklanan heyecan verici yeni bir alandir. Egzersize bagli fizyolojik
ve metabolik degisikliklerin altinda yatan faktorlerin kalitim yoluyla nesilden nesile
aktarildig1 bilinen bir husustur ve bu faktorlerin genetik temelinin agiga ¢ikarilabilmesi
icin dayaniklilik egzersizi caligmalarinin 6nemli bir yer teskil ettigi bilinmektedir.
Insanlarda ve model organizmalarda egzersiz fizyolojisi iizerine yapilan calismalar
egzersizin diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme oranini azalttigini ve
coklu organ sistemlerinin fonksiyonel kapasitesini koruyarak saglikli yasamay1 tesvik
ettigini gostermektedir. Yapilan bu ¢aligmalarda diizenli yapilan egzersizin yararlar1 ve
insan vicudunun fiziksel aktiviteye verdigi tepkiler ¢ok iyi tanimlanmasina ragmen,
egzersiz fizyolojisini etkileyen genetik yolaklarin ve bu yolaklarin alt yapilarinin hala tam

olarak anlasilmadigi goriilmektedir.

Sunulan bu tez ¢alismasi egzersizle iliskisi klasik analizlerle saptanmis AMPdeam
geninin farkli genomlardaki fenotipik yanitlari tizerinden, AMPdeam geniyle etkilesen ve
aynit zamanda egzersiz fizyolojisine katkida bulunan diger genleri bulmaya yonelik
epistatik bir genom boyu iligkilendirme analiz (GWA) modeline dayanmaktadir. Piirin
niikleotid dongiisiinlin diizenlenmesinde gorev alan Adenozin monofosfat deaminaz
(AMPdeam) odak geni, kas kasilma fonksiyonunun diizgiin bir sekilde siirdiiriilebilmesi
icin oldukca Onemlidir. Genom dizisi tamamen belirlenmis genomik haritalama
popiilasyonu (DGRP) kullanilarak gergeklestirilecek genom boyu iliskilendirme analizi
sayesinde egzersiz fizyolojisiyle iligkilenen genomik varyantlarin ve bu varyantlarin
birbirleriyle olan etkilesimlerinin saptanabilmesi hedeflenmistir. Ayni zamanda
gerceklestirilen bu 6zgiin ¢alisma sayesinde saptanan genlerin egzersiz performans
yanitlarinin karmasik genetik alt yapisinin ve enerji metabolizmasiyla olan iligkisinin
aydinlatilmasinda onemli katkilar saglayacagi diisiiniilmektedir. Deneysel analizler
sonucunda elde edilen yeni genlerin ve bu genlerin insan ortologlarinin egzersiz
performans yanitinin temelini olusturan genetik bilesenlere ve bu bilesenlerin dahil

olduklar1 biyolojik siireglere 151k tutmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Egzersiz Genomigi

Egzersiz fizyolojisi, viicudun her tiirlii fiziksel aktiviteye verdigi tepkiyi incelemektedir. Bu
tepkiler metabolizmadaki degisimlerin yani sira kalp, akcigerler ve kaslar gibi viicudun
farkli organ ve dokularindaki fizyolojik degisimleri de igermektedir. Son yillarda egzersiz
fizyolojisi ¢alismalarinin artmasiyla birlikte insanlarin fiziksel performanslarinda gozlenen
degisimler kullanilarak genetik alaninda c¢alismalar yapilmaya ve genetik bilimi sportif

yetenegin belirlenmesinde bir arag olarak kullanilmaya baglanmigtir [9, 10].

Seckin bir sporcu olma yetenegi ve bireyler arasinda gozlenen fiziksel performans
ozelliklerindeki farkliliklar giiglii bir genetik temele dayanmaktadir. Yapilan (vaka-kontrol,
ikizler ve aile i¢i) calismalarda atletik performans ve antrenman yanitlarindaki bireysel
farkliliklarin belirlenmesinde epigenetik ve gevresel faktorlerle birlikte genetigin 6nemli bir
rol oynadigi ortaya cikartilmistir. Egzersiz genomigi, fiziksel performansin genetik alt yapisi
lizerine odaklanan yeni bir arastirma alanidir. Claude Bouchard’in “Fitness ve fiziksel
performans genetigi” teriminin ilk kullanimindan ve bu alandaki ilk yayindan bu yana ¢eyrek
asir gecmistir; ancak fiziksel performansta modern genetik aragtirmalar donemi 1990'larin

sonunda “Insan Genom Projesi'nden” elde edilen verilerle baglamaktadir [9].

Sportif performans karmasik ve kompleks bir yapiya sahiptir. Bir bireyin atletik
performansini etkileyen faktorlerin gesitliligi ve sayisinin ¢oklugu bu kompleks yapinin
sebebi olarak gosterilebilir. Bu faktorler koken aldiklar1 kaynaklarina gore genetik ve
cevresel faktorler olarak ikiye ayrilmaktadir. Atletik performansta rol oynadig: diisiiniilen
genetik bilesenler grubu icerisinde dayaniklilik, gii¢, kuvvet, kas lifi boyutu ve bilesimi,
esneklik, noromuskiiler koordinasyon ve diger fenotipler gibi viicut kompozisyonu ve

metabolizmasi tizerinde anahtar etkiye sahip gen varyantlari bulunmaktadir [11].

Elit dayaniklilik performansinin belirlenmesinde, genetik faktdrlerin fonksiyonel 6nemi
tartisilmakla beraber, genetik varyasyonlarin gen ifadesini degistirerek dayaniklilik tipi
sporlarda bireyin basarisina katkida bulunabilecegi vurgulanmaktadir. Yapilan genetik

calismalarda ilk olarak ACE, ACTN3 ve AMPD1 genleri kesfedilmis ve fiziksel performans
2



ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir [9, 12]. Montgomery ve arkadaglarinin 1997 ve 1998’de
yayinladiklar1 ¢alismalarda ACE 1 geninin fiziksel performansla iliskili oldugu ortaya
cikartilmistir. Gergeklestirilen bu ¢alismalarla birlikte; ACE | geni ve egzersiz fenotipleriyle
iliskili diger gen polimorfizimleri test edilmeye, bu alanda yeni arastirmalar yapilmaya
baglanmigtir [9]. Molekiiler biyoloji ve genetik alaninda kaydedilen ilerlemeler,
arastirmacilart genom capinda iliskilendirme (GWA) c¢alismalarina yonlendirmis ve son
yillarda yapilan caligmalarda fiziksel performans fenotipleriyle baglantili 69°dan fazla
genetik varyant tanimlanmistir. Bu varyantlar insanda otozomal genler, mitokondriyal DNA
ve Y kromozomu iginde bulunmaktadr. Tlgingtir ki, 13, 18, ve 20. kromozomlar hari¢ hemen
hemen tiim kromozomlar sporla ilgili genetik belirtegleri icermektedir [12, 13]. Egzersiz
performansma iliskin bir genetik belirtecin 6nemi ¢esitli kriterlere dayanmaktadir.
Polimorfizmin tipi (missense, nonsense, intronik vb), belirli bir popiilasyondaki goériilme
siklig1, vaka-kontrol ¢alismalarinin negatif-pozitif karsilagtirmali sonuglar1 ve ¢aligmalara
katilan sporcu sayisi bu kriterler i¢inde yer almaktadir [12]. Bu baglamda en ¢ok tartisilan
varyantlar ¢ok ¢esitli hiicresel siireclerde ve yolaklarda yer aldiklari i¢in (en genel haliyle) 7
ana gruba ayrilmaktadir [14]. Tez kapsaminda c¢alisilan gen, enerji metabolizmasi ve

hiicresel homeostazin diizenlenmesinde gorev almaktadir.

Cizelge 2.1. Fiziksel performans fenotipleriyle iliskilenen varyantlarin gorev aldigi

biyolojik siirecler

Genetik varyantlarin gorev aldigi biyolojik siirecler | Genler

Iskelet kas1 yapis1 ve fonksiyonu ACTN3, DMD, COTL1, MPRIP,
CACNG1, CALCR, MCT1, IGF1,
IGF2, CNTFR

Egzersiz sirasinda ve sonrasinda iskelet kasindaki IL1IRN, IL6

inflamatuar ve onarim reaksiyonlari

Kan basincinin diizenlenmesi ACE, AGT, AGTR2, ADRB?2,
FOCAD

Aerobik Kapasitenin diizenlenmesi HIF1A, EPAS1, NOS3, SOD2

Enerji metabolizmasi ve hiicresel homeostazin AMPD1, SUCLAZ2, UCP2, CKM,

diizenlenmesi CNDP1, CNDP2, PPARG, TPK1,

PPARGC1A, HSD17B14, GALNT13

Kromatin liflerinin yeniden diizenlenmesi ve mRNA MTHFR, RC3H1, ZNF423, MED4,

stabilitesi ile gen ekspresyonunu kontrol eden WAPL

faktorleri kodlayan genler

Hiicresel Sinyalizasyonun diizenlenmesi CREM, IP6K3, TRHR, ARHGEF28,
ACVR1B, GPC5, NRG1, CLSTN2,
GABRR1




2.2. Drosophila’da Adenozin monofosfat deaminaz (AMPdeam) Geni

Drosophila’da X kromozomunda yer alan Adenozin monofosfat deaminaz (AMPdeam) geni
(ortalama 22 kb uzunlugunda olup); AMP deaminaz, AMPdeaminaz2, Adenozin/AMP
deaminaz aktivasyon bolgesi, Adenozin/AMP deaminaz domaini ve metal bagimli hidrolaz
aktivitesi gostermektedir. Kas enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi bir rol
oynayan amp deaminaz enzimi; iskelet kasindaki Adenozin Monofosfatin (AMP), Inozin
Monofosfat (IMP) ve amonyaga deaminasyonunu katalize etmektedir. Ayn1 zamanda AMP
deaminaz’in; enerji yiikiini stabilize eden hiicre i¢i piirin niikleotid havuzlarinin nispi
konsantrasyonlarinin diizenlenmesi, adenilat enerji yiikiiniin stabilizasyonu ve amino
asitlerin purin niikleotit dongiisii lizerinden deaminasyonu gibi bir dizi 6nemli fizyolojik

sliregte yer aldig1 bilinmektedir [15].

X
........ 1 " " " " " " " " " 1 " " " " " " " " 1 " " " " "
13830k 13800k 13850k
Gene Span
ClicMup93-1 AMPdeam mamo
) — <] ] <=
Jub
|

Sekil 2.1. AMPdeam geninin Drosophila genomundaki konumu [1]

2.2.1. Adenin Monofosfat Deaminaz Geninin Fosfajen Sistem Icerisindeki Biyolojik
Siireci

Egzersiz sirasinda kas kasilmasinin diizenli bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in hiicrenin
ithtiyaci olan enerjinin (ATP'nin) yeniden {iretilmesi gerekmektedir. Kas igerisindeki ATP
ithtiyaci ii¢ enerji sistemi tarafindan karsilanmaktadir; Fosfajen yolu, Glikolitik yolak ve
Mitokondriyal solunum. Bu ii¢ sistem; tiiketilen substrat, sentezlenen iirtin, ATP {iretim
kapasitesi ve bunlarin kas yorgunluguna bagl katkilar1 bakimindan birbirinden farklilik
gostermektedir. Fosfajen sisteminin dnemli 6zelliklerinden birisi (6zellikle adenilat kinaz
reaksiyonu i¢in) adenozin monofosfatin (AMP'nin) {iretilmesidir. Yogun egzersiz sirasinda

kas kasilmasiin siirekli kilinabilmesi igin AMP ve ADP'nin kas iginde diisiik



konsantrasyonda tutulmasi, ATP hidrolizi sirasinda yeterli serbest enerji saliniminin

stirdiirebilir kilinmasi adina oldukg¢a 6nemlidir [16].

Kreatin Kinaz

CrP + ADP+ Hf ——— ATP + Cr

Adenilat Kinaz

ADP + ADP ——— > ATP + AMP

AMP deaminaz

AMP + H¥ ———  IMP + NHf

AMPD1, sarkomer igerisinde bulunan A bandmin en u¢ kisminda spesifik bir subselliiler
lokasyona sahiptir ve aktivitesi iskelet kasinda diger dokulara oranla yaklasik 100 kat daha
yiiksektir. Kisa stireli yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda, hiicrenin ihtiyaci olan ATP
miktaria karsin iiretilen ATP yetersiz oldugu i¢in adenin niikleotid metabolizmasi ADP ve
AMP birikimine dogru kaymaktadir. Azalmigs ATP / ADP orani, ATP hidrolizi sirasinda
enerji veriminin diismesine yol agar. Bunu 6nlemek adina AMP deaminaz, AMP'yi IMP ve
amonyaga donistiiriir. Gergeklesen bu doniisiim adenilat kinaz reaksiyonuyla birlikte etkili
bir sekilde kas kasilma kapasitesini artiracak yiiksek ATP / ADP oraninin restorasyonunu
saglamaktadir. Ayn1 zamanda reaksiyon sonucunda olusan IMP sayesinde Glikoliz i¢in
riboz-1P veya sitrik asit (TCA) dongiisii icin fumarat tiretilebilmektedir. Bu da kas kasilmasi
sirasinda hiicrede farkli enerji kaynaklarini olusturan énemli basamaklardan birisidir [17,
18].
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Sekil 2.2. Piirin Niikleotit Dongiisti ve AMP deaminazin rolii [3]



Miyoadenilat deaminaz (AMP Deaminaz) aktivitesini in vitro etkileyen bir¢ok faktor
tanimlanmistir: adenilat enerji yiikii; piirin niikleosit trifosfatlarin, difosfatlara ve
monofosfatlara orani; K*, H*, Pi ve kreatin fosfat konsantrasyonu ve miyozine baglanma
kapasitesi. Egzersiz sirasinda bu degiskenlerde gerceklesecek degisikliklerin, miyoadenilat
deaminazin inhibisyonunun salinmasina ve enzimin aktivitesinin artmasina yol actig1
diistiniilmektedir. Bu faktorlerin enzimin aktivitesini nasil etkiledigi tam olarak tespit
edilmemistir. Ancak Ashby ve Frieder’in yaptig1 (kinetik ve baglayici) ¢alismalardan elde
edilen veriler sayesinde bu enzimin regiilatif 6zelliklerini aciklayan bir model onerilmistir.
Enzimin {i¢ farkl tipte piirin niikleotit baglanma yerine sahip oldugunu; AMP'yi baglayan
bir katalitik bolge, piirin niikleosit trifosfatlart (ATP) baglayan bir inhibitér bolge ve
oncelikli olarak monofosfastlar tercih eden ve her tiirlii piirin niikleotitini baglayan bir
uyarici bolge ileri stirmiislerdir. Aym1 zamanda K* iyonlari, Katalitik bolge tizerindeki

isbirlik¢i etkiler yoluyla enzimin aktivitesini etkilemektedir [19].

Niikleosit difosfatlar ve monofosfatlar (ADP, GDP, AMP ve GMP), uyaric1 bolgeye
baglanarak inhibitdr bolgenin afinitesini dolayli olarak azaltmaktadir. Reaksiyonun bir
triini olan IMP’de uyarici bolgeye baglanabilir ve bazi1 kosullar altinda enzim
aktivasyonuna yol a¢maktadir. Dinlenme sirasinda kasta piirin niikleosit trifosfatin
konsantrasyonu, difosfatlara ve monofosfatlara gore daha yliksektir. Hiicrede niikleosit
trifosfat igerigi, yogun kas kasilmasinin ardindan azalir ve inhibitér bolgeye baglanmak igin
daha diisiik bir ligand konsantrasyonu iiretilir. Bu siirecte hiicre iginde artan AMP
konsantrasyonu enzim aktivitesini uyarici bolgeye baglanarak arttirmis olur. Bu model, AMP
deaminaz aktivitesindeki artis ile egzersizle ortaya ¢ikan adenilat enerji yiikiindeki diisiis
arasindaki yakin iliskiyi gostermektedir. Egzersizle birlikte miyosit pH'indaki diiss,

ozellikle hizli kasilan kaslarda enzimin aktivitesindeki artisa katkida bulunmaktadir [19].

2.2.2. Adenin Monofosfat Deaminaz (AMPdeam) Geninin Insandaki Homologu Olan
AMPD1 geni

Insanda yaklasik 23 kb boyuta sahip olan, miyoadenilat deaminaz (AMPD1) genomik
DNA's1, asimetrik olarak dagilmis 16 ekzondan olugmaktadir ve kromozom 1'in kisa kolunda
p13-p21 bodlgesinde yer almaktadir [19, 20]. Insan AMPD1 geninin transkripsiyon baslangig
bolgesinin hemen yukarisinda, yiiksek derecede korunmus dort niikleotit sekans bdlgesi

bulunmaktadir; bunlardan ikisi iskelet kasina 6zgii ekspresyon elemant i¢in gerekli olan cis
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etkili elemanlar icermektedir. Bir element (-100 ile -79) enhancer gibi davranmaktadir ve
MEF2 baglayic1 motifine benzer bir A / T bakimindan zengin cekirdege sahiptir. Diger
element (-60 ila -40) ise iskelet kasi spesifik bir promotor elemanin ozelliklerini
gostermektedir [19].
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Sekil 2.3. AMPdeam geninin insandaki homologu olan AMPD1’in kromozomdaki konumu

[2]

2.2.3. AMPD izoformlarimin Dagilimi ve Lokalizasyonu

Yiiksek organizasyona sahip okaryotlarda AMPD, yapisinda ve allosterik diizenlemesinde
farkli olan c¢oklu izoformlarla ifade edilmektedir. Bircok doku ve hiicre tipi, birden fazla
AMPD izoformunun ifadesini gergeklestirmektedir. AMP deaminazi kodlayan ii¢ gen
bulunmaktadir; “AMPD1, AMPD2 ve AMPD3” [18]. Her ii¢ AMPD izoformu (mayalardan
omurgalilara kadar), korunmus C-terminal ve degisken N-terminal bolgelerine sahiptir. Her
AMPD izoformu farkh fiziksel, katalitik ve diizenleyici 6zellikler sergilemektedir ve sahip
olduklar1 N-terminal bélgesi, iiretilen enzimlerin katalitik ve diizenleyici davraniglar
tizerindeki etkisinin yani sira enzimin kas kasilma proteinlerine baglanmasinda da 6nemli
bir rol oynamaktadir [20]. izoform-M olarak da bilinen AMPD1, iskelet kasindaki toplam
AMPD'nin %95'inden fazlasini olusturur ve genel olarak tip II kas liflerinde ozellikle
noromiiskiiler kavsakta ve kilcal damarlarda bulunmaktadir. Diger izoformlar1 ise; izoform-
L /AMPD2 Kkaraciger, testis ve bobreklerde; izoform-E /AMPD3 ise kalp kasi ve
eritrositlerde bulunmaktadir [17, 21].



2.2.4. AMPD1 Geni ve Metabolik Miyopati

Metabolik miyopatiler, genetik bozukluklara bagli enzimatik defektlerin neden oldugu
kalitsal metabolik kas hastaliklar1 grubudur. Bu defektlerin kas enerji metabolizmasinda
bozukluklara neden olmasi iskelet kasinda fonksiyon bozukluklari ile sonug¢lanir. Bu
hastaligin olugsmasi; adenozin monofosfat (miyoadenilat) deaminaz eksikligi, glikoliz-
glikojenoliz, yag asidi oksidasyon ve oksidatif fosforilasyon defektlerinden
kaynaklanmaktadir. Tiim iskelet kasi liflerinde AMPD'nin, adenosin monofosfat deaminaz-
1 (AMPD1), kas spesifik izoformu baskindir. AMPD1 geninin 2. Ekzonunda ¢.34C> T
(niikleotidde C yerine T gegisi, p. GIn12X, rs17602729) glutamin kodonunu (CAA), erken
durdurma kodonuna (TAA) doniistiiriir. Bu, protein sentezinin erken kesilmesine neden
olmakta ve AMPD eksikliginin ana sebebi olarak goriilmektedir. AMPDI1 nonsense
mutasyonu insanlarda yaygin goriilen mutasyonlardan biridir. Klinik agidan bu eksiklik
metabolik miyopati olarak adlandirilmakta ve kas gligsiizliigii, egzersize bagli miyalji,
egzersiz sonrast kramp ve diisiik rezidiiel AMPD aktivitesi ile karakterize edilmektedir [17,
22, 23].

Ancak elit atletler ve AMPD1 mutant genotipe sahip “’hasta’’ deneklerle yapilan performans
ve dayanmiklilik caligmalarinda mutant alele sahip bir¢ok denegin belirtilen klinik
semptomlar1 gostermedigi ve saglikli bireylerle karsilastirildiklarinda performanslar
arasinda onemli bir fark bulunmadigi gézlemlenmistir. Bu durum, belirgin bir AMPD1
eksikligi olan semptomatik hastalarda miyopatiye katkida bulunan baska faktorlerin yer

aldigin1 ve farkli hiicresel mekanizmalara sahip olabileceklerini gostermektedir [24].

2.3. Drosophila melanogaster’de Egzersiz Fizyolojisi Calismalar:

Thomas Hunt Morgan'in laboratuvarina ilk kez meyve sinegi getirdigi 1900'lerin basindan
beri Drosophila melanogaster genetik arastirmalar igin 6nemli bir model organizma olmay1
basarmistir. Drosophila’da yapilan ilk arastirmalar genetik iizerine odaklanmis ancak kisa
stire igerisinde Drosophila'nin gelisim, fizyoloji, davranis, 6grenme ve hafiza gibi ¢esitli
diger konularda da bir model olarak kullamlabilecegi fark edilmistir. Insanlarla farkli
evrimsel gecmise sahip olmasina ragmen meyve sineginde yapilan bircok arastirma, ¢esitli
hastaliklarda dahil olmak iizere insan biyolojisine dnemli bilgiler saglamaktadir. Ornegin,

Drosophila yaslanma, egzersiz ve kas fizyolojisi ¢alismalarinda basariyla kullanilmaktadir.
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Insan genomuyla islevsel ve molekiiler homoloji gdsteren c¢ok sayida gen igermesi
(vaklasik%?75), temel metabolik yolaklarin ve fizyolojik siireclerin korunmus olusu,
Drosophila’yr egzersiz arastirmalar1 da dahil olmak tizere biyolojinin bir¢ok alaninda yeni

calismalar yapmak i¢in miikkemmel bir model olarak karsimiza ¢ikartmaktadir [25].

Sayisiz ¢evresel ve genetik faktdriin kombinasyonuna bagli olan egzersiz yaniti, bireyden
bireye degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik; genetik arka plan, cinsiyet, epigenetik,
beslenme, ilaglar ve daha birgok anahtar etkiye sahip genetik ve ¢evresel faktori
icermektedir. Egzersiz fizyolojisi alaninda yapilan ¢aligmalar olduk¢a popiiler olmasina
ragmen genetik altyapinin egzersize verilen yanitta nasil bir degisime neden oldugu hala tam
olarak anlasilamamustir [26]. insanlarda ve memelilerde yapilan arastirmalarda egzersiz
yanitint ongoren belirli (potansiyel) aday genler tespit edilmis ve bu genler iizerine yapilan
arastirmalardan sinirli basari elde edilmistir. Genomik iliskilendirme ¢alismalarinin cogunun
cok kiiciik 6rneklem boyutlarina sahip olmasi, bagimsiz orneklerle gogaltilmamasi ve
cevresel faktorlerin bireyden bireye degiskenlik gostermesi gibi nedenler bu sinirlamalara
neden olmaktadir. Bu nedenle egzersizin bireyleri nasil etkiledigi ve ¢esitli tepkilere yol
actig1 konusundaki soru isaretlerine bir cevap bulabilmek icin egzersiz biyolojisi alanindaki

caligmalarda alternatif bir model sistemi olarak Drosophila’dan yararlanilmaktadir [25, 27].

D. melanogaster'de dayaniklilik egzersizi tizerine yapilan deneyleri ilk kez 2009'da Wessells
ve arkadaglan tarafindan gelistirilen Power Tower cihaziyla gerceklestirilmistir. Bu cihaz,
sahip oldugu kaldira¢ sistemi ve ona bagl bir kol sayesinde cihazin igine yerlestirilen
sineklerin i¢giidiisel olarak gerceklestirdigi tirmanma davranisini (negatif jeotaksis) tesvik
eden ve bu sayede bireylerin siirekli hareketli kalmasin1 saglayan bir sistem olarak
tasarlanmistir. Daha sonraki yillarda farkli aragtirmacilar tarafindan Power Tower cihazinin
sahip oldugu dezavantaji (stres faktorii) ortadan kaldiracak farkli bir¢cok yeni cihaz
tasarlanmistir. Reed ve ekibi tarafindan gelistirilen Treadwheel bu cihazlardan bir tanesidir.
Treadwheel, 6l¢iim kaynakli stresin ortadan kaldirilmasi amaciyla son derece hassastir ve
metal klipsler yardimiyla i¢ine yerlestirilen tiiplerin rotasyonel bir sekilde yer¢ekim noktasi
dikey diizlemde degistirilerek egzersiz rejimine tabi tutulan bireyleri tirmanma davranigina
tesvik ederek siirekli hareketli kalmalarini saglamaktadir. Tasarlanan bu cihazlar sayesinde
dayaniklilik egzersizi rejimlerinin ¢ok farkli sekillerde modellenebilecegi gosterilmis ve

sonraki yillarda aragtirmacilar tarafindan yapilan ¢alismalarda egzersizin dmiir uzunlugu,



noroplastisite, kardiyak performans ve metabolitlerin degisimi tizerinde etkili oldugu ortaya

cikartilmigtir [27].

Modern hayatin getirdigi sedanter yasam tarzi ve yiiksek kalorili besinlerin asir1 tiiketimi,
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet insidansinda bir artisa neden olmaktadir.
Bireylerde yasa bagli goriilen bu hastaliklarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir. Dayanmiklilik egzersizi, kalp, beyin ve iskelet kasi gibi ¢oklu organ
sistemlerinin fonksiyonel kapasitesini koruyarak saglikli yaslanmayi tesvik etmektedir ve
yapilan c¢alismalar sayesinde uzun siireli egzersizin, insanlarda ve model organizmalarda
yasa bagli hastaliklarin goriilme sikligini azalttigi gosterilmistir [28, 29]. Zeng ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da geng, orta yash ve yash bireylerde egzersiz rejiminin
kardiyak fonksiyon tizerindeki etkisini arastirmak igin Drosophila bir model olarak
kullanilmistir. Yapilan arastirmalarin sonucunda erken yasta baslatilan egzersizle birlikte
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen arterial fibrilasyonun yetiskin bireylerde goriilme
sikliginin azaldigi, kalpteki miyozin konsantrasyonunu ve miyofibriller organizasyonu
koruyarak kardiyak performansi iyilestirdigi ve ayn1 zamanda egzersizin yasa bagl uyku
problemlerini ortadan kaldirip, uyku kalitesini arttirict yonde etki gosterdigi kanitlanmistir
[29].

Bireylerin yasam kalitesini ve egzersiz performansini etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi
beslenmedir. Beslenme rejiminin egzersiz yanitini belirlemede 6nemli bir Slgiit olarak
kullanilabilecegini diisiinen Wesselles’in, sineklerin beslenme rejimlerini (besi yerinin
icerdigi maya oranini) degistirerek yaptig1 bir ¢aligmada; yiiksek miktarda protein / lipit
oranina sahip diyetle beslenen bireylerin, standart diyetle beslenen bireylere kiyasla
tirmanma kabiliyetinin gelistigi bulunmustur. Elde edilen bu bulgularin, memelilerde
yapilan beslenme ve egzersiz calismalarindan elde edilen kapsamli verilerle paralellik
gosterdigi bilinmektedir [30]. Yapilan farkli bir ¢calismada ise akonitaz seviyeleri lgiilerek
tirmanma kabiliyeti ve mitokondiyal enzim aktivitelerine bakilan Parkin null-mutantlarinda,
diyet ve egzersizin ndrodejeneratif hastaliklardan biri olan Parkinson hastalig1 iizerindeki
etkisi arastirilmis ve yliksek protein iceren beslenme rejiminin egzersizle birlikte tirmanma
performansini ve mitokondriyal enzim aktivitesini arttirdigi, karbonhidrat oranm yiiksek bir
diyet varliginda ise tirmanma performansinin degismedigi gozlemlenmistir [31]. Egzersizin

metabolizma iizerindeki etkilerinin arastirilmast adina Reed ve arkadaslarinin Drosophila
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Referans Paneli (DGRP) soy hattini kullanarak yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise; trigliserit,
gliserol, protein, glikojen, glikoz icerigi ve viicut agirliginin yani sira egzersize yanit olarak
Drosophila’da tirmanma kabiliyeti ve beslenme davranisi Slglilmiistiir. Egzersiz yapan
bireylerde viicut agirhigi, toplam trigliserit ve glikojen oraninin azaldigi, protein igerigi ve
bireylerin tirmanma performansinin ise arttig1 gézlenmistir. Olgiilen fenotiplerin ¢cogu icin
egzersizin genotip, esey veya esey-genotip etkilesim terimleriyle dnemli ol¢iide iliskili
oldugu ortaya ¢ikartilmistir. Ayn1 zamanda yapilan ¢alismaya ek olarak solunum sistemiyle
iliskili 13 aday genin (fzo, Marf, Fisl, Opal, Drpl, Cyt-c-d, Etf-QO, CG7834, TFAM, srl,
Pvfl, Zasp52, Sdc) ifade diizeyleri degerlendirilerek birgogunun egzersize yanit verdigi

bulunmustur [27].

Memelilerdeki noéroepinefrinle, bdceklerde esdeger olan oktopamin benzer biyolojik
stireclerde gorev almaktadir. Oktopamin, hem nérotransmitter hem de ndropeptid gibi
davranarak yag dokudaki adipokinetik aktiviteyi ve ucus kaslarindaki oksidatif lipit
metabolizmasin1 kontrol etmektedir. Adrenerjik reseptorlerin farmakolojik olarak bloke
edilmesi egzersiz performansinin {izerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Mevcut bilgiler egzersize verilen fizyolojik yanitlarda hormonlar ve norotransmitter
maddelerin biiyiik bir 6neme sahip oldugunu, memelilerde ve boceklerde benzer fenotipik
yanitlar sergilendigini gdstermektedir [26]. Ornegin, erkek ve disi sineklerde egzersiz
sonras1 dayaniklilik ve ugus performans: karsilagtirilmasi yapildiginda erkek bireylerin
performansinda artis gozlenirken, disi bireylerde onemli bir fark gozlenmemistir. Disi ve
erkek Dbireyler arasindaki bu farkin oktopamin salgisidan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bunun {izerine oktopaminerjik reseptorlerin ifadesini baskilayarak
gerceklestirilen ¢alismada hem disi hem de erkek bireylerin egzersiz performanslarinin
diistiigli ortaya ¢ikartilmis ve ndrotransmitter maddenin egzersiz i¢in gerekli oldugu ortaya
cikartilmistir. Bunu destekleyecek bir diger calismada ise oktopaminerjik reseptorleri aktive
ederek egzersiz yapmayan soy hatlar1 ile diizenli egzersiz yapan soy hatlar1 karsilastirilmis
ve her iki grubun da egzersiz performansinda artis gézlemlendigi, fiziksel performans
yanitinin gelistigi ortaya cikartilmistir. Elde edilen bu veriler ndrotransmitter maddelerin,
performans yanitinin belirlenmesini saglayan fizyolojik siirecte onemli bir role sahip

oldugunu gostermektedir [26, 32].
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Drosophila’da gen ekspresyon seviyelerine bakilarak gergeklestirilen egzersiz
calismalarinda da egzersizin 6miir uzunlugu, mobilite, kardiyak fonksiyon ve mitokondriyal
aktiviteyle iliskili oldugu ortaya cikartilmistir. Ornegin, enerji metabolizmasi ve 6miir
uzunluguyla iliskili oldugu bilinen, yiiksek oranda korunmus CG9940 geninin (NADsentaz)
ekspresyon seviyesindeki artig 6zellikle yasl bireylerde dmiir uzamasi, yaslanmaya bagh
kalp yetmezliginde azalma ve yasla iliskili hareketsizligin geciktirilmesi gibi olumlu etkilere
yol agmustir [33]. Hiicre yaslanmasi, lipit metabolizmasi ve oksidatif stresin diizenlenmesine
rol oynayan Sirtl/dSir2 geninin ekspresyon seviyelerine bakilarak yapilan baska bir
calismada ise; egzersizle birlikte genin ifadesindeki asiri artisin hiicre yaslanmasini
geciktirdigi, trigliserit seviyelerini dugiirdiigii, oksidatif stresi azalttigi ve kardiyak

fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir [34].

Diizenli egzersizle birlikte kalp ve iskelet kasinda goriilen mitokondri igerigi ve
aktivitesindeki  disiisiin  Onlenebilecegi  bilinmektedir. Mitokondriyal fonksiyon,
dayanikliligin artmasi ve egzersiz programlarina adaptasyonun saglanabilmesi adina kritik
Ooneme sahiptir. Diizenli egzersizle birlikte mitokondriyal dongii artarken, kastaki okside
mitokondri yiizdesi azalmaktadir [35, 36]. Drosophila’da spargel, insandaki homologu
PGC1-alfa, mitokondriyal biyogenez ve enerji homeostazi gibi biyolojik siireglerde yer
almaktadir. Spargel ile yapilan temel bir egzersiz ¢alismasinda spargel‘in solunum oranina,
kalp ve kas ifade seviyesine bagl olarak negatif jeotaksis ve kardiyak performans iizerine
etkilerine bakilmistir. Genin ekspresyon seviyesi diistiigiinde tirmanma kabiliyetinde ve
yorgunluk zamani gelismesinde diisiis gozlemlenmis ancak egzersiz yapmayan sinek
grubunda spargel’in fazla ifade edilmesiyle tirmanma kabiliyetinde ve kardiyak

performansinda artis gézlemlenmistir [35].

Drosophila’da egzersiz fizyolojisi ve mitokondriyal fonksiyonla iliskili oldugu disiiniilen
bir baska gen ise; mitokondriyal fosfolipidlerinden kardiolipinin iiretimi i¢in gerekli olan bir
acil-transferaz1 kodlayan taffazin’dir. Kardiolipin, mitokondriyal i¢ membranin yapisini
koruyan ve ATP sentezini tesvik etmek i¢in elektron tagima zincirinin protein komplekslerini
stabilize etmeye yardimci olan bir mitokondriyal fosfolipittir. Taffazin (TAZ) genindeki
mutasyonlar, insanlarda Barth sendromu olarak bilinen bir metabolik bozukluga neden
olmaktadir. Barth sendromu genislemis ve zayiflamis bir kalp (dilate kardiyomiyopati),

hareket i¢in kullanilan kaslarda zayiflik (miyopati) ve egzersiz intoleransiyla karakterize
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edilmektedir. Drosophila’daki mutant alele sahip bireylerin sergiledigi fizyolojik fenotipler
birgok Barth sendromlu hastayla paralellik gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada; taffazin
mutantlarinin yasa ve egzersiz durumuna bagli tirmanma kabiliyetine, dayanikliligina ve
ucus performansina bakilmistir. Ug haftalik diizenli egzersizden sonra mutant fenotipe sahip
bireylerin, kontrole kiyasla tirmanma ve ucgus kabiliyetinde diisiis gozlenmis, egzersiz
programina uyum saglamada basarisiz oldugu bulunmustur [36]. Burada kisaca 6zetlenen
ornek calismalar, D. melanogaster’de basvurulan aday genlerin, insan egzersiz fizyoloji

yanitlarina son derece benzer sonuclar verdigini agik¢a gostermektedir.

2.4. Genom Boyu Iliskilendirme Cahsmalar1 (GWAS)

Bireylerin, popiilasyonlarin ve tiirlerin kendi igerisindeki farkliliklarin kaynagi olan
karmagik ozelliklerin yer aldig: siiregleri anlamak, Darwin ve Galton'dan bu yana evrimsel
biyoloji i¢in biiylik bir tartisma konusu olmustur. Yasam Oykiisii karakterleri, davranigsal ve
morfolojik 6zellikler de dahil olmak iizere ilgilenilen fenotipler ve hastalik riskleri genetik
olarak oldukca karmasiktir. Bu karmasik yapinin sebebi genomda ilgili 6zelligi etkileyen
lokuslarin kiiglik etki boyutlarina sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Kalitimsal katki
tipik olarak bireyler arasindaki varyasyonun onemli bir kismini1 olusturmaktadir ve bu
nedenle bireyler arasindaki fenotipik farkliliklar1 anlayabilmek karmasik o6zelliklerde

genetik varyasyonun nedenlerini anlamamizi ve agiklayabilmemizi saglamaktadir [37].

Genomik calismalarin temel amaci; sizofreni ve tip II diyabet gibi yaygin, karmagsik
hastaliklar ve kistik fibrosiz, orak hiicre anemisi gibi nadir gériilen mendel tipi hastaliklar
(monogenik kalitilan hastaliklar) i¢in genetik risk faktorlerini tanimlamaktir. Bu risk
faktorlerini tanimlamak i¢in bir¢ok farkli molekiiler teknoloji, calisma tasarimi ve analitik
yontem bulunmaktadir. Yakin zamana kadar karmasik Ozellikler iizerinde yapilan
caligmalar, fenotipik varyansa genetik ve ¢evresel katkilarin tahmin edilmesi veya tarimda
verimli yetisgtirme programlarinin tasarlanmasi gibi fenotipik goézlemlerle sinirh
kalmaktaydi. Son on yilda gelisen teknoloji, ¢alismalari fenotipik (makroskopik) seviyeden
alelik (mikroskopik) seviyeye tasimay1 miimkiin kilmistir [37, 38].

Etkisi gii¢lii mutasyonlarin neden oldugu Huntington hastalig1 gibi nadir ve tek gene bagl
kalitsal hastaliklara katkida bulunan genetik varyantlar1 tanimlamakta bagsarili olan Linkage

(linkaj) analizi ¢aligmalari; toplumun ¢ok daha biiyiik bir kismini etkileyen kalp hastaliklari,
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diyabet veya c¢esitli kanser tiirleri gibi daha yaygin, etkileri zayif olan ve bir¢ok genin neden
oldugu karmasik hastaliklar i¢in basarilt sonuclar vermemektedir. Karmagik 6zelliklerin
genetik temelini agiklamakta yetersiz kalan haritalama ¢alismalari, yaygin hastaliklarin nadir
goriilen hastaliklardan daha farkli bir genetik altyapiya sahip oldugunu bize gostermektedir
[38].

Popiilasyonda yaygin olan bir 6zellik ya da hastalik i¢in genetik risk faktorlerini tanimlamak
amaciyla tiim genom tiizerinden DNA dizi varyasyonlarini 6lgiip, analiz eden genom boyu
iliskilendirme caligsmalar1 (GWAS) son yillarda insan hastaliklarinin genetik mimarisini
arastirmak i¢in giiclii bir arag¢ haline gelmistir. GWAS; Genotip ile fenotip arasindaki iligkiyi
tanimlamak icin yliksek sayida (akraba iliskisi olmayan) o6rneklem kullanarak genom

boyunca milyonlara varan genetik varyantin es zamanli test edilmesini igermektedir [38, 39].

Ilk genom boyu iliskilendirme ¢alismasmin 2005'te yayinlanmasindan bu yana karmagik
hastaliklar ve Ozellikler ile iliskili genetik varyantlar arasinda 50.000'den fazla genom
capinda anlamli iliski (p<5%1078) bildirilmistir. Bu calismalar, karmasik 6zellikleri etkileyen
degiskenlerin sayilarini, genomik dagilimlarint ve bunlarin alel frekanslarmin ve etki
biiylikliiklerinin ortak dagilimlarin1 ortaya ¢ikartmaktadir. Bu sayede hastaliklarin ve

karmasik 6zelliklerin gelisiminde etkisi kii¢iik olan genler de tanimlanmus olur [37].

Genom boyu iligskilendirme ¢aligmalarinda genomik varyasyonun temel birimi olan tekli
niikleotit polimorfizmleri (TNP’ler) kullanilmaktadir. Genomda en yaygin sekilde bulunan
TNP’ler; DNA dizisi boyunca tek bir baz ¢iftinde meydana gelen degisimler olarak
tanimlanmaktadir. Bir genomik bdlgenin belirteci olarak kullanilan TNP’lerin biiyiik
cogunlugu biyolojik sistemler {izerinde minimum etkiye sahiptir. Bireyler arasindaki
varyasyon DNA’lar arasindaki % 0,1’lik yapisal farkliliktan kaynaklanmakta ve bu yapisal
farkliligin biiylik bir kismmi1 TNP’ler olusturmaktadir. TNP’ler bireylerin hastaliga olan
yatkinligin1 ve ayni1 zamanda tedaviye verdikleri yanitta goriilen farkliliklarin nedenlerini

biiyiik oranda agiklamaktadir [38].

[lk GWA ¢aligmasi yasa baglh makiiler dejenerasyon (AMD) i¢in yaymlanmistir. 96 (vaka)
ve 50 (kontrol) bireyden olusan kiiciik 6rneklem boyutlu bu ¢alismada genoma dagilmis

yaklasik 100.000 Tekli niiklotit polimorfizimi (TNP) genotiplenerek tamamlayict faktér H
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(CFH) geninin yasa bagli makiiler dejenerasyonla iligkili oldugu ortaya ¢ikartilmistir. Elde
edilen bu bulgular, cesitli karmasik 6zelliklerin genetik temelini desifre etmek i¢in diinya
capinda sayisiz ¢alismanin yiiriitiilmesini 6nayak olmus ve bu sayede 2007 yilinda GWA
caligmalar1 popiiler bir hale gelmistir. Daha sonraki yillarda yapilan genom boyu
iliskilendirme caligmalari sayesinde anoreksiya nevroza, major depresif bozukluk, kanser ve
kanser alt tipleri, tip 2 diyabet, koroner arter hastaligi, sizofreni, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1, uykusuzluk ve viicut kitle indeksi (BMI) dahil olmak iizere ¢ok sayida hastalik

ve Ozellik i¢in risk lokuslar1 basariyla tanimlanmistir [40].

Son on yilda aragtirmacilar tarafindan hem insan hem de model organizma odakli genom
caph iligskilendirme caligsmalarini iceren halka agik cesitli veri tabanlar1 gelistirilmistir;
GWASdb, GWAS Katalogu (GWAS Catalog), GWASCentral, AraGWAS Katalogu
(AraGWAS Catalog), GWAS Atlas. Bu veri tabanlar1 arasinda en popiiler olan GWAS
katalogu, insan icin 6zel ve en giincel kaynaklardan birisi olup, 4085 yayin ve 7230
caligmadan toplam 149.855 genom c¢apinda anlamli iliski (P<1x10-5) igermektedir [41].
2019 yilinda Beck ve arkadaslarinin GWAS Central veri tabanini kullanarak yayinladiklari
bir arastirmada en sik calisilan hastalik alanlari arasindaki genom boyu iliskilendirme
arastirmalarinin dagilimlar1 belirlenmis ve kanserin en ¢ok calisilan hastalik oldugu

gosterilmistir [8].
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Sekil 2.4. En ¢ok calisilan hastalik alanlar1 arasindaki genom boyu iliskilendirme

arastirmalarinin dagilimlari [8]

Genom ¢apinda iligskilendirme calismalarindan elde edilen basarili sonuglar insanlarda
birgok yaygin hastalik riskinin, gen ekspresyonunu diizenleyen kodlayici olmayan genetik
bolgelerden (kodlayici olmayan mutasyonlardan) etkilendigini bize gostermektedir. 2011°de
Li ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; en stk GWA ¢alismasi yapilan hastalik alanlari
ve karmasik ozellikler {izerinden elde edilen genomik varyantlarin TNP isabet noktalar
belirlenmigtir. Kendi gelistirdikleri veri taban1 (GWASdb) {izerinden elde ettikleri
sonuglarda; saptanan varyantlarin %43.5'inin intron, nonsense, missense, cds-indel, sinonim
kodon, frameshift, 3'-UTR, 5'-UTR, Upstream ve Downstream gibi gen bolgelerinde, geri
kalan ~% 56.5’inin ise intergenik bdolgelerde (enhensir, promotor, regiilatér bolgeler)

bulundugu gosterilmistir [7].
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Sekil 2.5. GWA c¢alismalarinda saptanan varyantlarin TNP isabet noktalari [7]

Yaygin ve karmasik hastaliklarin disinda egzersiz fizyolojisi ve genomigi lizerinde yapilan
GWA calismalar1 da giin gectikge popiiler olmaya baslamis, yapilan ¢aligmalarla birlikte
yeni varyantlar kesfedilmistir. 2015 yilinda Ahmetov ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada; aerobik performans ile dayaniklilik sporculari arasindaki iliskiyi arastirmak adina
genom capli iliskilendirme analizi gerceklestirilmistir. 46 erkek ve 34 kadin birey olacak
sekilde 80 Rus atlet lizerinde gergeklestirilen GWA c¢alismasinda, 1.140.419 SNP ile
maksimal oksijen tiiketimi kapasitesi (VO2max) arasindaki iliski incelenmistir. GWA
analizi sonucunda yiiksek iliskiye sahip (p <107°-1078) TNP’ler igin dogrulama (validasyon)
calismalar1 gergeklestirilmis ve VO2max ile iligkili 3 “dayaniklilik geni” tanimlanmustir;
“NFIA-AS2, TSHR ve RBFOX1”. Elde edilen bu genler arasinda hem erkeklerde hem de
kadinlarda en yiiksek iliskiyi gosteren “NFIA-AS2” geninin eritropoez siirecinin
aktivasyonuyla iligkili oldugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda kesfedilen bu aday genlerin kas,

sinir ve endokrin sistemlerle iliskili yolaklarda yer aldiklari tespit edilmistir [42].

Sprint hizi, futbol gibi takim sporlarinda sportif performansin ana bileseni olarak kabul
edilmektedir. Sprint performansiyla iliskili genetik varyantlar1 belirlemek amaciyla geng
futbolcular lizerinde gergeklestirilen GWA ¢alismasinda sprint test performansiyla yiiksek
iliskiye sahip 12 TNP (PTPRK, SEMA4A, NFATC2, TERT, RP5-991b18.1, RP11-
165H23.1, RDH13, CBLN2, MORC4, CPNE5, AC118653.2 ve CNTN4) belirlenmis ve
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yapilan vaka-kontrol ¢aligmalariyla dogrulama (validasyon) ¢aligsmalar1 gergeklestirilmistir.
Kesfedilen bu genler iskelet kasi, sinir, kan ve tiroid dokusu dahil olmak iizere cesitli
dokulardaki genlerin ekspresyonunu etkilemektedir. Ayni1 zamanda saptanan genlerin iskelet
kas1 lif kompozisyonunun belirlenmesinde yer alan biyolojik siireclerde de yer aldiklari

bilinmektedir [43].

Kardiyovaskiiler mortaliteyle 6nemli bir iliskiye sahip olan kalp atim hizinin egzersize ve
toparlanma siirecine verdigi yanitin genetik temelini arastirmak adina yapilan GWA
calismasinda, iligkili fenotipler i¢in toplamda 13 TNP kesfedilmistir. 40000 kisiyle
gercgeklestirilen bu GWA ¢alismasinin ardindan dogrulama c¢aligsmalari yapilmis ve bununla
birlikte tiim veriler toplanarak ek bir GW A ¢alismas1 daha gergeklestirilmistir. Tiim verilerin
toplandig1 (~67,000 kisi) analizde egzersizle yliksek iliskiye sahip 8 gen ve toparlanma
stiresiyle iliskili 9 gen kesfedilmistir. Toplamda kesfedilen 30 genin i¢ginden § tanesinin
(SOX5, SYT10, RNF220, SCN10A, SNCA1P, CAV2, PAX2, MCTP2) arastirilan iki
fenotiple ortak iliskiye sahip oldugu bulunmustur. Sonraki yillarda yapilacak ¢alismalarda
kardiyovaskiiler risk tahminlerinin daha dogru bir sekilde gergeklestirilmesinde elde edilen
bu verilerin biiyiilk bir kolaylik saglayacagi diisiiniilmektedir. Daha iyi sporcular
yetistirebilmek ve ani sporcu 6liimlerinin 6niine gegebilmek adina yapilan bu ¢alismalarin

biiyiik bir 6neme sahip oldugu goériilmektedir [44].

Gergeklestirilen tiim bu caligmalar hastaliklara neden olan genlerin ve mekanizmalarin
tanimlanmasi1 yoluyla kompleks hastalik (poligenik hastaliklar) genetiginin aydinlatilmasini,
hastalik ve ilgilenilen ozellikler i¢cin yeni biyobelirte¢lerin tanimlanmasini, ilaglarin
gelistirilmesini, hastalik tedavilerinde risk analizi ve optimizasyonunun gerg¢eklestirilmesini

miimkiin kilmaktadir [38, 39].

2.5. Drosophila Genetik Referans Paneli (DGRP) ve Yapilan Genom Boyu
Iliskilendirme Calismalar

Kilo, kan basinct ve hastaliga yatkinlik gibi kantitatif karakterler dogal popiilasyonlarda
stirekli degiskenlik gosteren morfolojik, fizyolojik ve davranigsal 6zellikleri tim yonleriyle
ifade etmektedir. Popiilasyonlarda gézlemlenen bu fenotipik varyasyonun, soyagacinda tek
tek izlenemeyecek kadar kiigiik olan g¢oklu genlerin ayrilmasinin ortak etkilerinden ve

cevresel (yani genetik olmayan) faktorlerden kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Kantitatif
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karakterler i¢in varyasyonun ayrintili genetik altyapisinin bilinmesi, hayvan ve bitki 1slahini,
adaptif evrimi, kisisellestirilmis tibb1, yaygin insan hastaliklarinin ve karmasik 6zelliklerin

biyolojik temelini anlamak adina olduk¢a 6nemlidir [5, 45].

Teknolojinin gelismesiyle birlikte uygun maliyetli yeni nesil sekanslama ve genotipleme
platformlarinin ortaya c¢ikisi, insanlarda ve diger organizmalarda kantitatif 6zelliklerin
altinda yatan genetik mimarinin karmasikligini ortaya ¢ikartmak igin biiyiik 6l¢ekli (genom
boyu) iliskilendirme ¢alismalarinin yiiriitiilmesini miimkiin kilmistir [5]. Trudy Mackay ve
ekibi tarafindan 2012 yilinda ilk kez bilim diinyasina tanitilan Drosophila Genetik Referans
Paneli (DGRP), popiilasyon genomik analizleri ve kantitatif 6zelliklerin genom ¢apinda
iliskilendirme haritalarini olusturabilmek icin gelistirilmis bir kaynak olarak ifade edilebilir.
Gelistirilen bu haritalama soyu; Raleigh, Kuzey Carolina, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
tek bir popiilasyondan toplanan ve en az 20 kusak boyunca tamamen kendilesmis 192 soy
hattindan olusmaktadir. Yapilan ek ¢aligmalarla birlikte soy hatt1 say1s1 2014 yilinda 192°den
205’¢ ¢ikartilmistir [45, 46].
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Sekil 2.6. Drosophila Genetik Referans Paneli [5]

19



Her bir DGRP soyunun genom dizisi eksiksiz bir sekilde belirlenmis ve igerdikleri
insersiyonlar, inversiyonlar ve delesyonlar (rekombinasyonlar) haritalandirilmistir. Her biri
farkl1 bir genetik altyapiya sahip olan bu soy hatlarina ait genomlarin taranmasi sonucunda
yaklasik bes milyon tekli niikleotid polimorfizmi (TNP) ve 1 milyonun iizerinde TNP
olmayan (delesyonlar, inversiyonlar, mikrosatellitler, kopya sayisi varyantlar1 ve
transpozonlar) genetik varyant bulunmustur. Drosophila genetik referans paneli genom boyu
iliskilendirme c¢aligmalarinin yapilmasini kolaylastiran; tiim soylarin genom dizisinin
cikartilmis olmasi, TNP’ler arasi baglant1 dengesizligi diisiikliigii, popiilasyon yapisinin
olmamast ( yani her bir soy hattinin farkli genetik arka plana sahip olmasi) ve ¢evresel

etmenlere istenilen sekilde miidahale edilebilmesi gibi birgok avantaja sahiptir [45-47].

DGRP soylar1 kullanilarak; lokomotor aktivite, sirkadiyen ritim, bazal metabolizma, yasam
Oykiisii karakteri, anatomik 6zellikler (mushroom body-pigmentasyon), gelisim biyolojisi ve
egzersiz fizyolojisi gibi birgok farkli alanda genom c¢apli iligkilendirme c¢aligmalar
yapilmaktadir. Ornegin; 161 DGRP soyu kullamlarak yapilan bir g¢alismada bazal
metabolizma ve egzersiz performansiyla iligkili 300’{in tizerinde genetik varyant ve 150 aday
gen belirlenmigtir. Belirlenen bu aday genlerin merkezi sinir sistemi, ndromiiskiiler
kavsaklar ve viicut koordinasyonu, ugus ve hareket kabiliyeti gibi fenotiplere katki saglayan
biyolojik siirecte (yolaklarda) yer aldigi tespit edilmistir [48]. Ivanov ve arkadaslarinin dmiir
uzunlugu tizerine 197 DGRP soy hatt1 kullanarak yaptig1 bir ¢alismada ise; tekli niikleotit
polimorfizmleri (TNP) ile genom boyu iliskilendirme analizi gerceklestirilmistir. Omiir
uzunluguyla yiiksek oranda iligkilenen aday genlerin karbonhidrat metabolizmasi, hiicre
6liimiiniin diizenlenmesi ve proteolizis gibi yaglanma iizerinde etkili olan hiicresel siireclerle
iligkili oldugu belirlenmistir [49]. Yasam kalitesini ve saglhgi etkileyen en oOnemli
etkenlerden birisi beslenmedir. Yapilan farkli bir ¢aligmada genetik altyapinin beslenme
davranisinda nasil bir etkisi oldugunu ortaya ¢ikarmak adina 167 DGRP soy hatti kullanilmis
ve metabolik hastaliklarin belirleyicisi olan viicutta besin depolama ve kullanilma
mekanizmasinin nasil etkilendigi arastirilmistir. Farkli beslenme rejimleriyle (degisen seker,
yag ve protein igerikleri) beslenen DGRP soy hatlarinin aglik direnci dl¢lilmiis ve 534 aday
gen ve 1239 tekli niikleotit polimorfizmleri (TNP) haritalanmistir. Bu aday genler arasindan
tic dnemli kriter belirlenerek (yiiksek TNP iligkisi, insan homologunun bulunmasi ve iligkili
gen fonksiyonu) 30 gen secilmis ve lizerinde aclik direnci fenotipleriyle iligkili validasyon

calismalar1 gerceklestirilmistir. Bu segilen genlerin glikoz toleransi, depolanmasi ve
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kullanimuyla iligkili siire¢lerde gorev aldiklari dogrulanmistir [50]. Pek ¢ok farkli 6zellik ve
hastalik i¢in gerceklestirilen bu genetik-genomik ¢aligmalar DGRP soylarinin avantajini ve

Onemini vurgulamaktadir.

Yukarida bahsedilen standart GWA calismalart ilgilenilen bir fenotip iizerinden elde edilmis
skorlarin ~ genomlara  dagilmis tekli niikleotit  polimorfizmleriyle  (TNP’ler)
iliskilendirilmesine dayanmaktadir. Tez kapsaminda DGRP soylariyla gergeklestirilecek
GWA c¢alismasi ise yukarida o6rneklenen galismalardan farkli olarak epistatik bir yaklasima
dayanmaktadir. Bu yaklasimin standart GWA ¢alismalarindan farkz; ilgilenilen fenotiple
dogrudan iligkili oldugu bilenen bir aday genin se¢ilmesi ve bu aday gen iizerinden elde
edilen fenotipik skorlarin genomlara dagilmis TNP’lerle iligkilendirilmesidir. Bu sayede
ilgilenilen fenotiple iliski diizeyi daha yiiksek genomik varyantlar tespit edilmektedir. Tez
calismasinda da DGRP soylar1 kullanilarak gergeklestirilecek olan Epistatik GWAS
analizinde; egzersiz fizyolojisiyle iligkisi onceden bilinen AMPdeam geniyle etkilesen
genetik varyantlarin saptanmasi ve ayni zamanda egzersiz performans yanitlarinin genetik

alt yapisinin aydinlatilmasi hedeflenmistir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Drosophila Genetik Referans Paneli Soylari, Adenozin Monofosfat Deaminaz
Mutant Soyu ve w1118 Kontrol Soyu

Kas enerji metabolizmasi ve hiicresel homeostazin diizenlenmesinde merkezi bir rol
oynayan AMP deaminaz geni, DGRP genomlarindaki egzersiz yanitlarinin belirlenecegi
odak gen olarak se¢ilmistir. Genlerin degistirilip yeni alellerin yaratilmasina olanak saglayan
piggyBac transpozonu; yaratilan mutasyonun dogadaki genetik varyasyon diizeyinde ifade
vermesi dolayisiyla bireylerin uyum basarisini hissedilir oranda diisiirmeyen ve bu sayede
ilgili mutantlatla etkin deneyler yapilmasini saglayan bir genetik manipiilasyon aract olarak
tanimlanabilir. Bu nedenle deneylerde se¢ilen odak genin piggyBac transpozonu ile meydana
getirilen PBacAMPdeam[f03990] [1] soyu ve bu mutant soyun tiiretildigi yani ayn1 genetik
arkaplana sahip w8 kontrol soyu kullanilmstir [51].

Kontrol soyu Bloomington Drosophila Stok Merkezi’nden, mutant soy ise Harvard
Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki Exelixis stok merkezinden temin edilmistir. Drosophila
AMPdeam geninin farkli genomlardaki egzersiz performans yanitlarini 6lgmek ve genom
boyu iligkilendirme analizini gergeklestirmek icin kullanilan Drosophila Genetik Referans
Paneli soylart Prof. Dr. Trudy Mackay’in laboratuvarindan (North Carolina Eyalet
Universitesi) temin edilmis ve tez kapsaminda 106 adet DGRP soyu kullanilmistir. Egzersiz
deneylerinde kullanilan bu 106 soy, Trudy Mackay ve ekibi tarafindan istatistiksel olarak
yeterli genetik varyasyon diizeyine karsilik geldigi teyit edilmis 128 soyluk alt kiime

igerisinden secilmistir.
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Sekil 3.1. AMPdeam genini mutant hale getirmek igin eklenen transpozunun konumu [1]

3.2. Deney Kosullar

3.2.1. Soylarin Devamlihig1 ve Cogaltilmasi

AMPdeam mutant, w!'® kontrol, DGRP soylar1 ve deneysel ¢apraz kusaklari; %60 bagil
nem ve 25°C sabit kosullar altindaki iklim odasinda 12 saat gece/giindiiz (karanlik/aydinlik)
dongiisii dahilinde tutulmus, yeni ¢ikan ergin bireyler her 15-16 giinde bir yeni besi yerine
alinmigstir. Biitiin soylar standart Drosophila besi yeri olarak tanimlanmig karigimla (maya,
misir unu, agar agar, seker ve su) yetistirme tiiplerinde ve siselerinde beslenmis,

yetistirilmistir [52].

Sekil 3.2. Drosophila yetistirme tiipleri ve siseleri
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3.3. Deneysel Caprazlarin Yapilmasi ve Egzersiz Protokolii

3.3.1. Deneysel Caprazlar ve Yavru Dol Yaslandirilmasi

Egzersiz performans yaniti bakimindan mutant ve kontrol stoklar1 arasindaki farki ortaya
cikartmak adina yapilan ilk asamada soylar cogaltilmistir. Mutant ve kontrol soyunun
caprazlari; her soy kendi arasinda 5 disi (2) X 5 erkek (&) birey olacak sekilde karbondioksit
(CO2) yardimiyla deney tiiplerine alinip gergeklestirilmistir. Yapilan ¢aprazlar sonucunda
tez kapsaminda yer alan her iki genotip (mutant ve kontrol soyu) ve belirlenen iki yas grubu
(4 giin yas ve 20 giin yas) i¢in istenen sayida toplanan eslesmemis disi ve erkek bireyler
deney tiiplerine karbondioksit yardimiyla ayr1 ayr1 yerlestirilmis ve egzersiz programina tabi

tutulmustur.

DGRP genomlarina sokulacak mutant soy ve bu soya ait kontrol soyu bireylerini elde etmek
icin yapilan ikinci asamada ise, deney i¢in se¢ilen DGRP stoklarinin ¢ogaltimi saglamis ve
bu soylarin ¢aprazlari kendi arasinda 5 disi (?) X 5 erkek (&) birey olacak sekilde
gerceklestirilmistir. Ayni sekilde mutant soy (AMPdeam) ve kontrol soyu (w1118)
bireylerini elde etmek i¢in yukarida anlatilan c¢aprazlar gerceklestirilmistir. Yapilan
caprazlar ardindan 9 giin sonra her bir DGRP soyundan eslesmemis disiler, mutant ve

kontrol soylarindan ise eslesmemis erkek bireyler toplanmistir.

DGRP soylarindan toplanan disi bireyler ile mutant ve kontrol soylarindan toplanan erkek
bireyler, 5 disi (?) x 5 erkek (3 birey olacak sekilde ayr1 ayr1 karbondioksit yardimiyla
yetistirme tiiplerine alinip, yeniden c¢aprazlanmistir. Caprazlar sonucunda her soya
(DGRPxMutant, DGRPxKontrol) ve yas grubuna ait eslesmemis disi bireyler toplanarak
egzersiz uygulamasi gergeklestirilmistir (Sekil3.3.).
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Sekil 3.3. Caprazlarin Sematik Gosterimi

Deneysel dlgiimler ve egzersiz protokolii 2 farkli yas kategorisinde gergeklestirilmistir. ilk
yas grubunu 4 giin yasindaki bireyler olustururken, ikinci yas grubunda 20 giin yasindaki
bireyler olusturmaktadir. Laboratuvar kosullar1 altinda Drosophila melanogaster’in émiir
uzulugu genel olarak 30 ile 45 giin arasinda degisim gostermektedir [76]. Bu nedenle
deneylerde gen¢ ve yash bireyler arasindaki egzersiz performans yanitlarini ortaya
cikartabilmek adma ilk yas grubu 4 giin yas ve ikinci yas grubu 20 giin yas olarak
belirlenmistir. Capraz sonrasi ilk yas grubu i¢in toplanan bireyler 4 giin yasina gelene kadar,
ikinci yas grubu icin toplanan bireyler ise 20 giin yasina gelene kadar yaslandirilmigtir.
Yaslandirma i¢in tiim tiiplerdeki bireyler iki giinde bir taze besi yerine alinarak belirlenen

giine kadar yaslandirma aktarimlar1 devam etmistir.

Belirlenen her iki yas grubu igin egzersize tabi tutulacak bireyler 5 replika olacak sekilde
icinde besi yeri olan tiiplere yerlestirilmistir. Egzersiz yapacak olan grup her tiipte 15 birey
olacak sekilde 3 replikadan, egzersiz yapmayacak grup ise her bir tiipte 17 birey olacak
sekilde 2 replikadan olusmaktadir. Egzersiz yapan gruba egzersiz siiresi boyunca tirmanma
kabiliyetini gelistirmesi ve hareketli kalabilmesi i¢in tiip i¢inde 6,5 cm’lik bir alan
verilirken, egzersiz yapmayacak grubun hareket kabiliyetini minimuma indirmek igin siinger

tikaglar sayesinde 1 cm’lik bir alan verilmistir.
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Sekil 3.4. Egzersiz yapan ve yapmayan gruplarin tiiplere yerlesimi

Deneylerde kullanilan c¢apraz dizayni, genomdan genoma degisen ifade farkini tam
anlamiyla Glgebilmeyi ve ayni zamanda her iki X kromozomundan gelen genetik katkiyi,
ifade varyansina dahil edebilmeyi amaglamaktadir. Bu nedenle tasarlanan deney
caprazlarinda DGRP soylarindan disi bireyler, mutant ve kontrol soyundan ise erkek bireyler
kullanilmigtir. Segilen AMPdeam odak geni X kromozomu iizerinde kalitildigi igin
tasarlanan capraz dizayninda gozlenmek istenen bu fenotipik durum, yavru doller arasindan
yalnizca disi bireylerde goriilecektir. Tez kapsaminda belirlenen egzersiz protokolii ve

yapilan fenotipik 6l¢timler bu nedenle sadece disi bireyler iizerinden gergeklestirilmistir.

3.3.2. Drosophila melanogaster’de Egzersiz Protokolii ve TreadWheel

Egzersiz performans yanitlarmin Drosophila melanogaster’de belirlenebilmesi igin
gelistirilmis TreadWheel cihazi, bireylerin i¢giidiisel olarak gerceklestirdigi negatif jeotaksis
davranigindan yararlanarak belirlenen siire icerisinde bireylere egzersiz yaptiran bir
sistemdir. Egzersiz yapacak bireylerin siirekli hareketli kalmasini saglayan bu sistem, 6l¢iim

kaynakli stresin olas1 etkilerini en aza indiren bir tasarima sahiptir [27].

TreadWheel sistemi, elektrikli motora bagli ve doniis hiz1 ayarlanabilen dort metal boru ve

bu borular tizerinde deney tiiplerin tutturulacagi metal klipsler yer alan bir cihazdan ibarettir.
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Tez kapsaminda Vitatronik tarafindan yeniden tasarlanan bu sistem tek seferde 72 tiipliik
egzersiz deney setinin ¢aligmasina imkan vermektedir. En dogru sekilde negatif jeotaksis
davranigini uyarabilmek i¢in cihazin doniis hiz1 ve sekli yeniden su sekilde tasarlanmastir:
Cihaza yerlestirilen tiiplerin kendi etrafindaki 360 derecelik hizli doniisiiniin
tamamlamasinin ardindan tiipler dikey diizlemde radyal (10-20 derecelik agiyla) hareket
ettirilerek ceperlerdeki bireylerin tiipiin dibine diigmesi ve negatif jeotaksis davraniginin
yeniden harekete gecirilmesi amaglanmistir. Bir dakika icinde 15 saniye araliklarla 4 kez
olacak sekilde tekrarlanan bu hareket, bireyleri siirekli hareketli tutarak belirlenen zaman

araligindaki egzersiz programinin diizgiin bir sekilde siirdiiriilmesine olanak saglamaktadir.

Sekil 3.5. Egzersiz Protokoliiniin ger¢eklestirildigi Treadwheel Cihazlari

Sporcular ve model organizmalar {izerinde yapilan arastirmalar, giderek artan siireye sahip
kontrollii egzersiz programlarinin, uzun siireli ve yorucu egzersiz programlarindan daha
faydali oldugunu gostermektedir. Wells ve arkadaslari Drosophila’da egzersiz fizyolojisi ve
tirmanma davranisi iizerine yaptiklar: deneyler sayesinde maksimum faydayi saglayacak en
dogru egzersiz programini belirlemeyi basardilar. Farkli genetik arkaplana sahip kontrol
soylarii degisen frekans ve egzersiz siiresine sahip 9 farkli egzersiz rejimine tabi tutarak
yaptiklar1 bu arastirmada segilen en uygun egzersiz rejimi; haftada 5 giin boyunca, her hafta
kontrollii bir sekilde artan egzersiz siiresiyle birlikte 3 haftalik bir egzersiz programim
kapsamaktadir. Diger arastirmacilar tarafindan yapilan ¢calismalarda da giderek artan siireye
sahip kontrollii egzersiz programlarinin egzersiz fizyolojisi c¢alismalarinda uygulanabilir

oldugu gosterilmistir [30].
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Yapilan arastirmalar ve on c¢alismalarimiz lizerinden tasarlanan egzersiz protokolii su
sekildedir: Caprazlar sonrasinda toplanan ve 4 giin yasina gelen disi bireyler bes giin
boyunca, giinde 1 saat egzersiz yaptirilmis ve bu bireyler 2 giin dinlendikten sonra ikinci
hafta bes giin boyunca, giinde 2 saat yeniden egzersize alinmistir. Ayn1 sekilde yapilan
caprazlar sonrasinda toplanan eslesmemis bireylerden 20 giin yasina gelen bireyler de 2
haftalik kontrollii egzersiz programina tabi tutulmustur. Tez kapsaminda belirlenen iki
haftalik egzersiz programina Drosophila’nin metabolik olarak aktif oldugu saat olan her
sabah 09.00°da baslanmistir. Egzersiz bitiminin ardindan 24 saatlik bir dinlendirme

stirecinin ardindan fenotipik 6l¢iimler gergeklestirilmistir.

3.4. Fenotipik Olgiimler

Fenotipik olglimler dnceden hazirlanmis olan RING (Hizli Tekrarli Negatif Jeotaksis)
aparat1 ile gergeklestirilmistir. Olgiimlerde kullanilacak dijital bir kamera, 30 cm uzaklikta
olacak sekilde sineklerin bulundugu tiipleri iceren RING aparatinin 6niine yerlestirilmistir.
Aparatin arkasina ise opak bir diflizér ve bu difiizoriin arkasina 60 W'lik bir floresan 151k
yerlestirilmistir. Bu sayede fotografi g¢ekilecek tiiplerin diizgiin sekilde aydinlatilmasi

saglanmis ve 6l¢iimler bu sekilde gerceklestirilmistir [6].

30 em
RING  Diffhese ok
Kamera aparat) Eaynag
———
[ |
.I-

Sekil 3.6. Fenotipik Olgiimlerin gergeklestirildigi RING Sistemi [6]

Iki haftalik egzersiz programi sonrasinda negatif jeotaksis 6lgiimii yapilacak sineklerin
bulundugu tiipler RING aparatinin igine her soya ait 5 replika (tiip) olacak sekilde
koyulmustur. Daha sonra 6l¢iimii yapilacak bu bireyler 10 saniye dinlendirilmis ve negatif
jeotaksis tepkisini uyandirmak ig¢in aparat ii¢ kez hizlica masaya vurulmustur. Negatif

jeotaksis tepkisini uyandirdiktan hemen sonra 5 saniye beklenmis ve besinci saniyenin
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sonunda aparat i¢inde yer alan her bir soy i¢in bir fotograf ¢cekilmistir. Elde edilen fotograflar

kullanilarak fenotipik skor (egzersiz performans skoru) belirlenmistir.

~~~~~~~
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Sekil 3.7. Fenotipik Olgiimlerin gerceklestirildigi RING aparat1 [4]

Fotograflar iizerinden yapilan analizlerde; tiipler 4 esit kadrana boliinmiis ve 5 saniyelik stire
sonunda 6l¢iimii yapilan her bir bireye tirmandigi kadran {lizerinden puan verilmistir. En
yiiksek kadrana ulasan 5, bir sonraki kadrana ulasan 4, ikinci kadrana ulasan 3, birinci
kadrana ulasan 2 puan alacak seklinde puanlama yapilmistir. Tiipiin dibinde kalan,
tirmanamayan sineklere 1 puan verilmistir [6]. Bu puanlama sistemi {izerinden her bir soy
hatt1 i¢in egzersiz performans ortalamalar1 yani egzersiz performans skor verileri elde

edilmistir.

3.5. VERILERIN ANALIiZi

RING aparatiyla gerceklestirilmis fenotipik dl¢limlerden elde edilen verilerin analizleri iki
asamadan olugmaktadir: Birinci asama Ol¢limler sonucu disi bireylerden elde edilen
tirmanma performans skorlariin ¢ok-yonlii varyans analizi ile incelenmesini, ikinci asama
ise AMPdeam geninin etkilestigi diger genlerin bulunmasini saglayacak ve birinci asamadaki
varyans analizi sonuglarma gore yapilandirilacak olan genom boyu iliskilendirme analizi

(GWA) uygulamasini kapsamaktadir.
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3.5.1. Varyans analizleri ve Gen-Gen Etkilesimleri (Epistasi)

Caprazlar sonucu elde edilen yavru dollere ait egzersiz performans skorlariin (aritmetik)
ortalamalari, her bir yas grubu i¢in hesaplanmistir. Bu ortalamalar arasi farki belirleyen
GENOMIK SOY ve GENOTIP faktorlerinin ve bu faktorlerin etkilesim diizeylerinin
fenotipik varyansa katkilarin1 incelemek amaciyla ¢oklu varyans analizi her bir yas grubu
icin ayr1 ayr1 olacak sekilde gergeklestirilmistir [53]. Gergeklestirilen analizler ve ¢izilen

grafikler RStudio programi kullanilarak yapilmistir [54].

Varyans analizi modelinin ayrintilar1 ve bilesenleri su sekildedir:
GENOMIK SOY (DGRP Soylari)

GENOTIP (AMPdeam Mutant Soyu veya Kontrol Soyu)
GENOMIK SOY x GENOTIP

[statistiksel olarak onemli anlamliliga sahip GENOMIK SOY x GENOTIP etkilesim terimi,
tez kapsaminda kullanilan DGRP soylarinin kendi i¢inde homojen bir genotipe sahip
olmasindan dolay1, genotip-genotip etkilesimlerinin bir bagka deyisle epistasinin varligini
bize gostermektedir. Bu nedenle yukarida belirtilen varyans analiz modelinde, GENOMIK
SOY x GENOTIP etkilesimi biiyiik énem kazanmaktadir.

3.6. Genom Caph iliskilendirme Analizi (GWAS)

Varyans analizi modelinde bahsedilen GENOMIK SOY x GENOTIP etkilesim terimi,
fenotipik Olclimlerden elde edilen verilerle gerceklestirilen ¢ok yonlii varyans analizi
sonucunda istatistiksel olarak yiiksek oranda (p<0.001) anlamli ¢ikmistir. Bu nedenle
GWAS modeli, mutant genotip (DGRPxAMPdeam) ile kontrol soy (DGRPxw!!!)
arasindaki genomik soydan genomik soya degisen egzersiz performans skor ortalama
farklar1 izerine kurulmustur. GWAS girdileri her bir yas grubu ve egzersiz durumu (egzersiz
yapan ve yapmayan) icin ayr1 ayri “Kontrol ortalamalari (DGRPxKontrol) — Mutant
Ortalamalart (DGRPxAmpdeam)” olacak sekilde hesaplanmistir. 106 DGRP soyuna ait
elde edilen bu girdiler, Trudy Mackay ve ekibi tarafindan gelistirilmis web tabanli bir

yazilim tizerinde analiz edilmistir [45].
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Gelistirilen bu yazilim, 205 DGRP genomuna dagilmig TNP’ler arasindaki gii¢lii iligkilerin
belirlenmesi adina 100.000 ile 5 milyon arasinda hipotez test edilmesini miimkiin
kilmaktadir. Her bir hipotez, hastalik ya da kantitatif karakterle iliskilendirilen genetik
belirte¢ alelinin ne oranda temsil edildigini degerlendirmektedir. Yapilan analizler
sonucunda tanimlanan gii¢lii (p<107°) TNP iliskileri, ilgilenilen fenotiple iliskili aday genleri
gosterir ve ortak varyantlar saptanmig olur. Standart eklemeli modele dayanan bu program
sayesinde; TNP’ler arasi baglanti dengesizligi diizeyini analiz ederek, kromozom
kollarindaki dagilimlarini ve baglant1 dengesizligi bliyiikliigiinii gorsellestiren grafikler elde

edilmektedir[55, 56].

Genomdaki cesitlilik ve bir¢ok kantitatif karakter, inversiyonlarla 6nemli dl¢tide iligkilidir.
Drosophila melanogaster ve ayni zamanda DGRP genomunda yaygin bir sekilde
inversiyonlar bulunmaktadir. DGRP soylar1 genellikle icerdikleri inversiyon agisindan
homozigottur. Polimorfik inversiyonlara ek olarak DGRP soylarinin bazilarinda wolbachia
insersiyonu bulunmaktadir. Wolbachia pipientis, Drosophila dahil olmak {izere boceklerde
bulunan ve maternal kalitilan bir bakteridir. DGRP soylar1 wolbachia durumu ve inversiyon
cesitliligi agisindan dogal populasyonu yeterli diizeyde temsil etmektedir. Trudy ve ekibi
tarafindan gelistirilen yazilimda DGRP soylarinda yer alan wolbachia ve inversiyonlarin etki
biiytikliikleri de hesaplanmaktadir [45]. Elde edilen varyans analizi temelli test sonucunda
etki biiylikliikleri agisindan istatistiksel olarak anlamlilik ¢itkmasi dahilinde, tasarlanan web
tabanli bu yazilim ile diizeltilmis yeni veri seti ile yeniden genom boyu iliskilendirme

yapilmasina olanak tanimaktadir.

Dogrusal-karisik bir iligskilendirme modeline sahip tez kapsamindaki ¢alisma asagidaki
gibidir;

y=Xb+Zu+e

Burada y, (kontrol — AMPdeam) ortalamasini; X, b seklindeki sabit TNP etkisi i¢in dizayn
edilen matrisi; Z, u seklindeki sabit rastgele poligenik etkinin insidans matrisini ve e degeri
ise modeldeki artig1 ifade etmektedir. Bu dogrusal karisik-iliskilendirme modeli, program
icindeki bir diger altprogram yardimiyla veri ile oOrtilistiiriilmektedir. Tez kapsaminda

gerceklestirilen analiz sonrasi elde edilen sonu¢ sayfasi iligkilenme ayrintilarini
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icermektedir. Sonuglarda; ilgili genle iligkilenen biitlin genetik varyantlar ve bu varyantlarin
isabet sayist, iligkilenen TNP’ler, TNP’lerin kromozom dagilimlar1 ve mindr alel frekanslari
(MAF), elde edilen varyantlarin fenotipe katki derecesini ifade eden p degerleri, isabet eden
TNP’nin kimligi ve hangi noktada isabet aldig1 acik bir sekilde bulunmaktadir. Tez
kapsaminda gerceklestirilen epistatik yaklasimli GWA calismasi sayesinde hem egzersiz
performansi hem de ilgilenilen odak genle iligkili aday genler daha net bir bakis acisiyla

belirlenmistir.

3.7. Genom Caph Iliskilendirme Analizi Sonucunda Elde Edilen Verilerden
Olusturulan Cizelgeler

Yapilan GWA calismasi sonucunda saptanan genetik varyantlarin gen kuvvetlendirme
analizleri ve hangi biyolojik siirece dahil olduklar1 (Cizelge 4.5. ve Cizelge 4.6. ) “ShinyGO
v0.61” veri tabani kullanilarak olusturulmustur [57]. Genlerin molekiiler fonksiyonlarini
gosteren grafikler (Sekil 4.26. - 4.28.) i¢in “PANTHER” veri tabanindan yararlanilmistir
[58]. En son olarak saptanan varyantlarin insan ortologlari, genlerin biyolojk islevleri ve
iliskilendirildikleri hastaliklar i¢in hazirlanan ¢izelge (Cizelge 4.7.) “DIOPT-DRSC
Integrative Ortholog Prediction Tool” ve “GeneCards-The Human Gene DataBase”

veritabani kullanilarak hazirlanmigtir [2, 59].
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4. BULGULAR

4.1 Egzersiz Performans Skor Olciim Sonuglar:

4.1.1 w8 Kontrol Soyu ve AMPdeam Mutant Soyu icin Egzersiz Performans Skor Ol¢iim
Sonuclari

Enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gérev alan AMPdeam gen mutant soyu ve bu soyun
yaratildig1 kontrol soyunun (W'!!®) kendi i¢inde egzersiz performans skorlar1 belirlenen iki yas
grubu ve eseyler i¢in ayri ayri dl¢lilmiis, istatistiksel analizler gergeklestirilmistir. Eseyler ve
egzersiz durumlart arasinda degisen performans yanitlar1 ve ilgili yag gruplart ¢ergevesinde
genotiplerde ortaya ¢ikan fenotipik degiskenligi gostermek amaciyla gergeklestirilen varyans
analizi Cizelge 4.1.’de gosterilmektedir. Her iki genotip (Mutant ve Kontrol Soylari) igin
yapilan ¢ok yOnlii varyans analizi sonuglari; egzersiz performanslarinda gozlenen farkin esey
ve egzersiz durumlarindaki degisimden kaynaklandigini isaret etmektedir. Varyans analizinde
yer alan genotip bileseni istatistiksel olarak anlamsizken, esey ve egzersiz bilesenleriyle olan
etkilesimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Dolayistyla genotiplerin egzersize farkl

tepki verdikleri ve eseyler arasinda da farkliliklarin oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.1. Her iki yas grubu i¢in Mutant ve Kontrol Soy ANOVA Sonuglari

Serbestlik Kareler Ortalamalarin

Derecesi Toplami Kareleri F Degeri Pr(>F)
egzersiz 1 4,29 4,295 14,685  0,000147 ***
genotip 1 0,64 0,641 2,192 0,139479
yas 1 0,02 0,024 0,082 0,774437
esey 1 4,69 4,687 16,026  0,00007405 ***
egzersiz:yas 1 0,31 0,311 1,065 0,302661
egzersiz:esey 1 2,1 2,103 7,191 0,007619 **
egzersiz:genotip 1 3,24 3,244 11,094  0,000944 ***
genotip:esey 1 4,68 4,682 16,01  0,00007464 ***
yas:esey 1 1,8 1,804 6,167 0,013408 *
genotip:yas 1 0,11 0,114 0,389 0,533365
egzersiz:genotip:esey 1 8,54 8,541 29,204  0,00000011 ***
egzersiz:yas:esey 1 1,18 1,179 4,032 0,045304 *
egzersiz:genotip:yas 1 2,78 2,776 9,491 0,002203 **
genotip:yas:.esey 1 6,11 6,111 20,897 0,00000641 ***
egzersiz:genotip:yas:esey 1 1,02 1,025 3,504 0,061942 .
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Tez kapsaminda iki genotip (kontrol soyu ve mutant soy) iizerinden elde edilen ¢ok yonlii
varyans analizi sonuglarina bagli olarak; egzersiz durumlar1 ve eseyler arasinda anlaml
farkliliklar bulunmaktadir. 4 Giin yas icin yapilan dl¢iimlerde; egzersiz yapan grupta yer alan
Mutant disi bireyler kontrol soyuna gore daha yiiksek bir performansa sahip iken, egzersiz
yapmayan grupta anlamli bir fark gézlenmemektedir. Erkek bireylerde ise hem egzersiz yapan
hem de egzersiz yapmayan grupta kontrol soyuna ait bireyler mutant soya gore daha yiiksek bir
egzersiz performansina sahiptir. 20 Giin Yas i¢in yapilan 6l¢iimlerde mutant ve kontrol soylari

arasinda esey ve egzersiz durumlari ¢ergevesinde anlamli bir farklilik gériilmemektedir.

4.1.2 Mutant AMPdeam ve Kontrol w!'8 Soylariin DGRP Soylariyla yapilan
Caprazlarinin Sonuclar

4.1.2.1 Her Bir Soyun iki Farklh Yas Grubunda Egzersiz Durumlar1 ve Genotipe Gore
Karsilagtirmalar:

Her biri kendi iginde kendilesmis olan DGRP soylar1 ile AMPdeam mutant1 ve es-izogenik
kontrol soyunun (w!!'®) caprazlanmasi sonucu elde edilen disi bireylerin (F1) egzersiz
performans ortalamalar1 (tirmanma performansi) her iki yas grubu ve egzersiz durumu i¢in
Ol¢iilmiistiir. Farkli yas gruplar ve egzersiz durumlari i¢in genomdan genoma degisen egzersiz

performans yanitlar1 Sekil 4.3. ve Sekil 4.4. ’te gosterilmektedir.
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Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.’te yer alan siyah cizgiler salt mutant ve kontrol ortalamalarin
gostermektedir. AMPdeam mutantinin DGRP soylartyla ¢aprazlanmasi sonucu elde edilen disi
bireylerin egzersiz performans yanitlar1 incelendiginde egzersiz yanitlarinin farkli DGRP
genomlar1 arasinda ve belirlenen 2 yas cercevesinde carpici bir sekilde degisim gosterdigi
goriilmektedir. Genomdan genoma degisen bu fenotipik yanitlar egzersiz durumlari agisindan
da belirgin bir sekilde goriilmektedir. Es-izogenik kontrol soyunda da mutant soyda oldugu gibi
genomdan genoma goézlenen farkliliklar yas grubu ve egzersiz durumlari bakimindan benzerlik
gostermektedir. Ayn1 zamanda iki yas arasindaki egzersiz performans ortalamalar
incelendiginde geng bireylerin (4 Giin yasa ait bireyler) yash bireylerden (20 Giin yasa ait
bireyler) daha iyi bir performans sergiledigi, yas arttik¢a egzersiz performansinda gozle goriiliir

bir diisiisiin gergeklestigi goriillmektedir.

Mutant ve kontrol soyuyla ¢aprazlanan DGRP soylarinin egzersiz performans ortalamalarinin
genis bir aralikta dagiliyor olusu (yani soylarin belirgin varyans gostermesi) her bir soyun
genetik arkaplaninin farkli olugsuna ve epistasinin varligina isaret etmektedir. Epistasi varliginin
bir diger gostergesi ise, yavru dol performans skorlarinin yasa ve egzersiz durumuna gore
degisiklik gostermesidir. Ayn1 homozigot genotipten (AMPdeam ve kontrol) gelen alellerin
farkli genomlara sokuldugunda yasa ve egzersize gore farkli lokomotor performans ortaya
cikartmasi, AMPdeam geniyle etkilesen diger genlerin yasa ve egzersize bagimli ifade

degiskenliginden kaynaklaniyor olmasidir.

4.1.2.2 DGRP Genomlarinda Kontrol (w'') — AMPdeam Egzersiz Performans Skor
Farklarimin Dagilimlar:

Egzersiz Performans skor ortalama farklari tizerinden gergeklestirilen analizler; her iki yas
cercevesinde incelendiginde mutant genotipin sokuldugu soylara ait egzersiz performans
skorlarinin kontrol soyuna ait performans skorlarindan daha yiiksek oldugunu, daha iyi bir
performans sergiledigini isaret etmektedir. Sekil 4.5- Sekil 4.8.’de goriildigii gibi DGRP
soyunun Kontrol (w!'!8) ve AMPdeam mutant soylariyla gerceklestirilen caprazlarindan elde
edilen yavru déllerde, kontrol ve mutant caprazlarindan elde edilen degerlerin her bir DGRP
soyu i¢cin hesaplanan egzersiz performans skor ortalama farklar1 negatif ve pozitif degerler

almaktadir.
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106 DGRP soyuyla yapilan bu ¢alismada 4. Glin yas 6l¢iimlerine bakildiginda egzersiz yapan
grupta yer alan 92 soy hattinin yani %86,7’sinin kontrol soyu caprazina gore daha yiiksek
performans gosterdigi goriilmektedir. Mutant genotipin daha yiiksek performans gosterdigi 92
soy hatt1 iginde 29 soyun egzersiz performans skor farklarina bakildiginda degerlerin 1 ve
tizerinde dagilim gosterdigi, kontrol soyuna baktigimizda ise sadece 1 soy hattina ait
performans skor farkinin 1.5’e yakin oldugu, genel olarak skor farklarinin 0.75 ve altindaki

degerler arasinda dagilim gosterdigi goriilmektedir (Sekil 4.5.).

Egzersiz yapmayan gruba bakildiginda da benzer benzer sonuglarin sergilendigi, 106 DGRP
soyundan 85 soyun yani %80,1’inin kontrol soyuna gore daha yiiksek bir performansa sahip
oldugu goriilmektedir. Sekil 4.10.’da goriildiigii gibi mutant genotipin daha yiiksek performans
sergiledigi 85 soy hattindan 21 soyun performans skor farklar1 1 ve {izerinde dagilim
gostermekte, kontrol soyun baktigimizda ise sadece 1 soy hattina ait performans skor farkinin
I’e yakin oldugu, degerlerin genel olarak 0.75 ve altinda dagilim gosterdigi goriilmektedir.
Egzersiz yapmayan grupta yer alan 1 soy hattinin ise kontrol ve mutant egzersiz performans

skorlar1 karsilastirildiginda bir fark gozlenmedigi bulunmustur.

20 yas Ol¢iimlerine bakildiginda ise egzersiz yapan grupta yer alan 79 soy hattinin yani
%74,5’inin, egzersiz yapmayan grupta ise 66 soy hattinin yani %62,2’sinin kontrol soyu
caprazlarina gore daha yiiksek bir performans sergilemektedir. Performans skor farklarinin 4
giin yas grubuyla neredeyse aymi sekilde dagilim gosterdigi Sekil 4.7. ve Sekil 4.8.’de
gorilmektedir. Ayn1 zamanda 4 yas 6lctimlerinde oldugu gibi 20 yas 6l¢iimlerinde de egzersiz
yapan grupta yer alan 5 soyun, egzersiz yapmayan grupta ise 10 soyun performans skorlari

karsilastirildiginda bir fark goériilmedigi bulunmustur.
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4.1.3 Egzersiz Performans Skorlar icin Gergeklestirilen GWAS Oncesi Varyans
Sonuclari

Kontrol (w*'!8) ve Mutant (AMPdeam) soylarinin DGRP soylariyla olan ¢aprazlarindan elde
edilen yavru dollerin egzersiz performans skorlari ayri ayri1 dl¢giilmiistiir. Elde edilen dl¢limlerle
yapilan ANOVA sonuglari; egzersiz performans yanitlarinda goézlenen degiskenligin egzersiz
durumlari, genotip, yas ve kullanilan her bir soyun farkli genetik altyapiya sahip olusundan
kaynaklandigini bize gostermektedir. Her iki yas grubuna ait ANOVA sonuglarin1 gosteren
grafikler asagida bulunmaktadir.

Cizelge 4.2. DGRP x Kontrol Soyu (w1118) ve DGRP x Mutant Soy (AMPdeam) Fi
Bireylerinde 4 giin yas grubu i¢in Egzersiz Performanslart ANOVA Sonuglari

Serbestlik Kareler Ortalamalarin  F

Derecesi Toplami1 Kareleri Degeri  Pr(>F)
egzersiz 1 58 58,2 40,36 2.18e-10***
genotip 1 1286 1286,4 892,332 <2e-16***
soy 105 1850 17,6 12,224  <2e-16***
egzersiz:genotip 1 12 12,1 8,396 0.00377**
egzersiz:soy 105 640 6,1 4,225 <2e-16***
genotip:soy 105 902 8,6 5,961 <2e-16***
egzersiz:genotip:soy | 105 383 3,6 2,531 1.04e-15**

Cizelge 4.3. DGRP x Kontrol Soyu (w1118) ve DGRP x Mutant Soy (AMPdeam) Fi
Bireylerinde 20 giin yas grubu i¢in Egzersiz Performanslart ANOVA Sonuglar

Serbeslik Kareler Ortalamalarin

Derecesi  Toplami1 Kareleri F Degeri Pr(>F)
egzersiz 1 46 46 68,031 <2e-16***
genotip 1 432 431,6 638,054  <2e-16***
soy 105 1068 10,2 15,04 <2e-16***
egzersiz:genotip 1 19 19,3 28,577  9.14e-08***
egzersiz:soy 105 357 3,4 5,023 <2e-16***
genotip:soy 105 569 5,4 8,014 <2e-16***
egzersiz:genotip:soy 105 325 3,1 4,57 <2e-16***

Cizelge 4.2. ve 4.3.’te goriildigi gibi etkilesim terimleri arasinda gozlenen farkliliklar
istatistiksel olarak yiliksek derecede anlamliliga sahiptir. Elde edilen sonuglar ilk yapilan
varyans analizinden (Cizelge 4.1.) farkli olarak genotip etkilesim teriminin anlamli ¢iktigini

gostermektedir. Ayn1 zamanda GWAS modeli i¢in birincil 6neme sahip olan ve epistasinin
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varligm gosteren GENOMIK SOY x GENOTIP etkilesim terimlerinin istatistiksel anlam
derecelerinin oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir.

4.2 Genom Boyu Iliskilendirme Analizi (GWAS) Sonuclar1

106 DGRP soyunun mutant soy ve kontrol soyuyla olan ¢aprazlarinin sonucunda elde edilen
disi yavru dollerine (F1) ait egzersiz performans yanitlarinin ortalamalari alinmis ve her bir soy
hatti i¢in ayr1 ayr gere¢ ve yontemlerde belirtildigi gibi kontrol soyu ile mutant soyun egzersiz
performans yanitlarimin  farklari hesaplanmistir. Bu farklar iizerinden genom boyu
iligkilendirme analizi i¢in gerekli veri seti olusturulmus ve DGRP2 sitesinde bulunan yazilim

sayesinde analiz ger¢eklestirilmistir.

4.2.1 Kromozomlara Gore TNP Baglant1 Dengesizligi ve Manhattan Grafikleri

Genom boyu iligskilendirme analizinin temel prensibi genom boyunca dagilmis tekli niikleotit
polimorfizmlerinin (TNP) fenotipik varyasyonla iligkisine dayanmaktadir. Tez kapsaminda
gerceklestirilen analizlerde kromozomlara dagilmis olan TNP’lerin isabet diizeyinin anlamlilig1
yani TNP’ler arasi baglanti dengesizligi diisiikliigliniin ifadesi her bir yas grubu ve egzersiz

durumlari i¢in asagida gosterilmektedir.

Hazirlanan her bir grafik her iki egzersiz durumu ve yas grubu icin TNP’ler aras1 baglanti
dengesizligi seviyesini tiim kromozomlar (genom) agisindan ortaya koymaktadir. “Heat Map”
olarak adlandirilan bir gosterim yoOntemiyle ¢izilen grafiklerde tiim genom igin saptanan
baglanti dengesizligi oran1 1? olarak gosterilmekte ve r?’nin biiyiikliigii 0 (koyu mavi) ile
1(kirmiz1) arasinda degismektedir. Cizilen grafikler her iki yas ve egzersiz durumu agisindan
incelendiginde TNP Baglanti Dengesizliginin oldukca diisiik oldugu goriilmektedir. TNP’ler
arasi baglant1 dengesizligi oraninin yiiksek olusu olasi yapay etkilesimleri isaret ettigi i¢in elde
edilen bu sonuglar AMPdeam geni ile iliskilendirilen aday genlerin dogrulugunun kabul

edilebilir oldugunu, yapay iliskilenmelerin goriilmedigini bize gostermektedir.
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X2L 2R 3L 3R

Sekil 4.9. 4 Giin Yas Egzersiz Pozitif icin TNP’ler arasindaki baglant1 dengesizligini gosteren
grafik

Sekil 4.10. 4 Giin Yas Egzersiz Negatif igin TNP’ler arasindaki baglant1 dengesizligini gosteren
grafik

0.4

o

Sekil 4.11. 20 Giin Yas Egzersiz Pozitif icin TNP’ler arasindaki baglant1 dengesizligi gésteren
grafik
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Sekil 4.12. 20 Giin Yas Egzersiz Negatif icin TNP’ler arasindaki baglanti dengesizligi

gosteren grafik.

Manhattan grafikleri genom boyu iliskilendirme analizi sonucunda iliskilenen genetik
varyantlarin, kromozomlardaki dagilimlarini ve iligkilenme diizeylerini gostermektedir. Her iki
yas grubuna ve egzersiz durumuna ait TNP isabet seviyelerinin esik degeri 10 olarak
belirlenmis ve TNP isabetlerinin tamami kullanilarak grafikler olusturulmustur (Sekil 4.13. -
4.16.). Her bir grafik iizerinde belirlenen esik degeri (p=107) yatay bir ¢izgiyle gdsterilmekte
ve bu yatay ¢izgiyi asan TNP iligkilenmeleri analiz sonucunda saptanan aday genleri isaret

etmektedir.
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—logna(p)

2L 2R 3L

Chromosome

Sekil 4.13. 4 Giin yas egzersiz yapan disi bireylere ait varyantlarin kromozom dagilimlari
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—logio(p)

2L 2R 3L 3R

Chromosome

Sekil 4.14. 4 Giin yas egzersiz yapmayan disi bireylere ait varyantlarin kromozom dagilimlari
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Chromosome

Sekil 4.15. 20 Giin yas egzersiz yapan disi bireylere ait varyantlarin kromozom dagilimlart
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Sekil 4.16. 20 Giin yas egzersiz yapmayan disi bireylere ait varyantlarin kromozom dagilimlari
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4.2.2 Genom Boyu Iliskilendirme Analizi Sonucunda Saptanan Genler

106 soy iizerinden gerceklestirilen GWA c¢alismast sonucunda her iki yas ve egzersiz durumu
icin TNP iliskilenme diizeyi 10° ve daha kii¢iik degerlere sahip olan genomik varyantlar
secilmis ve degerlendirmeye alinmistir. Belirlenen 2 yas grubu i¢in sonuglar su sekildedir; 4
giin yas grubu i¢in toplamda 58 genetik varyant, 20 giin yas grubu i¢in toplamda 46 genetik
varyant tespit edilmistir. Ayn1 zamanda yaslar arasi fenotipik fark ortalamalarinin girdi olarak
kullanildigt GWAS verilerinden egzersiz pozitif ve negatif i¢in toplamda 22 genetik varyant

tespit edilmistir.

4.2.2.1 Tespit Edilen Genlerin Kromozomlara Dagilimlar:

Genom boyu iliskilendirme analizi sonucunda iki yas gurubu ve egzersiz durumu i¢in saptanan
genlerin genel olarak 2. ve 3. kromozom kollarinda dagilim gosterdigi, bir kisminin ise X
kromozomunda yer aldig1 goriilmiistiir. Intergenik diizenleyici bolgelere ve ayn1 genlere birden
fazla gelen isabet sayilari ¢ikartilarak her iki yas grubu ve egzersiz durumu i¢in elde edilen

kromozom dagilim grafikleri Sekil 4.17. ve Sekil 4.18.°de gosterilmektedir.
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Koromozom Dagiimlan

Sekil 4.17. 4 Giin yas grubunda tespit edilen genlerin kromozom dagilimlart (2L:
2.kromozom sol kolu, 2R: 2.kromozom sag kolu, 3L: 3.kromozom sol kolu, 3R: 3.
kromozom sag kolu, X: X kromozomu)
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Waryant Sayisi
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Sekil 4.18. 20 Giin yas grubunda tespit edilen genlerin kromozom dagilimlar1 (2L:
2.kromozom sol kolu, 2R: 2.kromozom sag kolu, 3L: 3.kromozom sol kolu, 3R: 3. kromozom

sag kolu, X: X kromozomu)

Grafikler incelendiginde 4 Giin yas grubunda AMPdeam ile etkilesimde oldugu belirlenen
varyantlarin genel olarak 2. ve 3. kromozom kollarinin sag ve sol kollarinda dagilim gosterdigi
tespit edilmistir. Egzersiz yapan grupta yer alan 45 genin 28 tanesi 3. kromozomun sag kolunda
yer almaktadir ve saptanan bu say1 egzersiz yapan grup igindeki genlerin %62’sini ifade
etmektedir. Diger kromozom kollarindaki dagilim ise %10 ile 15 arasinda birbirine yakin
oranlarda degisim gostermektedir. Egzersiz yapmayan grupta ise toplamda 11 gen saptanmis
ve bu genlerin 2. ve 3. kromozomlarda birbirine yakin dagilimlar gosterdigi goriilmiistiir. 20
Glin yas sonuglar incelendiginde, egzersiz yapan grupta yer alan genlerin 2. ve 3. Kromozom
kollarinda benzer dagilimlar (%20-30 arasinda degisen) gosterdikleri goriilmektedir. Egzersiz
yapmayan gruba bakildiginda ise saptanan genlerin egzersiz yapan gruptan farkli olarak biiyiik
bir ¢ogunlugunun (%70’inin) 2. kromozomun sag ve sol kolunda dagilim gosterdigi

goriilmektedir.
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4.2.2.2 AMPdeam ile iliskilenen Genlerin TNP isabet Noktalar:

Ayni zamanda genomik yap1 hakkinda bilgi iceren TNP’lerin, iki egzersiz durumu ve yas grubu
icin saptanan genomik varyantlardaki isabet noktalar1 belirlenmistir. Tespit edilen varyantlar
farkli islevsel konumlarda (Intergenik bodlge, Upstream bolge, Downstream bdlge ve intron
bolgesi gibi) bulunmaktadir. Tekrarlanan isabet sayilar1 kromozom dagilim grafiklerinde
oldugu gibi ¢ikartilarak TNP isabet grafikleri elde edilmistir (Sekil 4.19. ve Sekil 4.20.). Elde
edilen sonuglar degerlendirildiginde; TNP isabet noktalarinin proteinlerinin katlanmasinda ya
da ii¢ boyutlu yapisinin degisiminde gorev almayan, daha ¢ok gen regiilasyonunda gorev alan
regiilatif bolgelere isabet ettigi goriilmektedir. Yapilan GWAS c¢alismalar1 {izerinden
gerceklestirilen analizlerde de isabet bolgelerinin %50-55inin Intronik Bolgelere denk geldigi
gosterilmistir [7]. Tez ¢alismasinda elde edilen bu sonuglarin 6nceden yapilan analizlerle

benzerlik gosterdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.19. 4 Giin yas grubunda tespit edilen genlerin TNP isabet noktalari
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Sekil 4.20. 20 Giin yas grubunda tespit edilen genlerin TNP isabet noktalari

4.2.2.3 Illiskilenen Genlerin Gérev Aldiklar1 Biyolojik Siirecler ve Molekiiler
Fonksiyonlari

106 soy tizerinden gergeklestirilen GWA ¢alismasi sonucunda AMPdeam geniyle etkilesimde
oldugu belirlenen genetik varyantlarin yer aldiklar1 biyolojik siiregler ve bu genlerin molekiiler
fonksiyonlar1 asagida gosterilmektedir. Her iki yas grubu i¢in saptanan genlerin biiyiik bir
kisminin baglanma ve Xkatalitik aktivite sergiledigi goriilmektedir. Belirlenen genlerin
katildiklar1 biyolojik siireclere bakildiginda ise; biiyiik bir cogunlugunun biyolojik ve hiicresel
regiilasyon, uyaranlara yanit olusumu ve gelisim siireciyle iligkili oldugu goriilmektedir. Ayn1
zamanda gen ontoloji analizleri; anatomik yapi gelisimi ve morfogenezi, sinyalizasyon,
lokomotor davranis ve lokomosyonun diizenlenmesi gibi egzersiz performansiyla dogrudan ya
da dolayl olarak iligkiye sahip birgok farkl: siirecte de yer alan aday genlerin oldugunu bize

gostermektedir.
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B Baglanma Aktivitesi
Katalitilc Alctivite

B Molekiiler Fonksivon Regiilatéri
Moleldiler Transduser Aktivitesi

B Transkripsivon Regiilatér Akitivitesi
Translasyon Regilatér Aldivitesi
Transport Akiivite

Sekil 4.21. Her iki yas grubu icin yapilan GWA c¢alismast sonucunda saptanan genetik

varyantlarin molekiiler fonksiyonlari

B Biyolojik Regiilasyon
Hiicresel Bilesen Organizasyom veya Bivogenez
B Hiicresel Siireg
B Gelisimsel Siireg
Biiviime
B Lokalizasyon
B Lokomosyon/Lokomotor Davrams
B Metabolik Sireg
Cok Hiicreli Organizmal Siireg
Uvaranlara Kars: Yamt Qlusumu
B Sinyalizasyon

Sekil 4.22. 4 Yas Grubu i¢in saptanan genetik varyantlarin yer aldigi biyolojik stiregler
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4]

Biyolojik Adezyon

Biyolojik Regilasyon

Hiicresel Biegen Organizasyonu veya Biyogenezi
Hucresel Stireg

Geligimsel Stireg

Lokahzasyon

Lokomosyon

Metabolik Stireg

Coklu Organizmal Stireg

Cok Hiicrel Organizmal Stireg
Uyaranlara Kars: Yamt Olusumu
B Sinyalizasyon

EEEEON

Sekil 4.23. 20 Yas Grubu i¢in saptanan genetik varyantlarin yer aldig1 biyolojik stirecler

Cizelge 4.4. 4 giin Yas icin Saptanan Genlerin Gorev Aldig1 Biyolojik Siirecler

N

High level GO category

Genes

26

Biyolojik Regiilasyon

kkv, ush, Furl, Snrl, nuf, Sema-1b, CG12147,
CG5621, cpx, mtt, CG32206, CG32350, CG34357,
cno, plx, Pdpl, CG14669, PEK, Pvf3, dally, kuz, mtd,
Jarid2, Cerk, ErolL, ab

25

Uyaranlara Yanit Verilmesi

Snrl, Sema-1b, Sod3, DptB, CG12147, mit,
CG32206, CG34357, GstT4 , CG14669, PEK,
CG5621, Pvf3, cno, dally, kkv, ush, kuz, mtd,
CG2022, Cerk, Hcs, CG32350, ErolL, ab

24

Biyolojik Siirecin Diizenlenmesi

ush, Snrl, nuf, Sema-1b , CG12147, CG5621, cpx,
mtt, CG32206, CG32350, CG34357, cno, plx, Pdpl,
CG14669, PEK, Pvf3, dally, kuz, mtd, Jarid2, Cerk,
ErolL, ab

24

Hiicresel Siirecin Diizenlenmesi

ush, Snrl, nuf, Sema-1b , CG12147, CG5621, cpx,
mtt, CG32206, CG32350, CG34357, plx, Pdpl,
CG14669, PEK, Pvf3, cno, dally, kuz, mtd, Jarid2,
Cerk, ErolL, ab

21

Hiicresel Bilesen Organizasyonu veya

Biyogenez

kkv, sha, Snrl, Sema-1b, Jarid2, CG12147, RpL35A,
CG32206, CG32350, cno, plx, Pvf3, Furl, nuf,
CG1887, Hcs, cpx, kuz, dally, ab, Gel
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20 | Cok Hiicreli Organizmal Siireg kkv, kuz, sha, ush, Sema-1b , Pdpl, CG32206, Pvf3,
ab, CG11131, TwdlF, Snrl, nuf, Cerk, cno, dally,
Furl, CG1887, cpx, mtt

19 | Hiicresel Bilesen Organizasyonu sha, Snrl, Sema-1b , Jarid2, CG12147, CG32206,
CG32350, cno, plx, Pvf3, Furl, nuf, CG1887, Hcs,
cpx, kuz, dally, ab, Gel

18 | Gelisim Siireci kkv, kuz, sha, ush, Sema-1b , Pdpl, CG12147,
CG32206, Pvf3, ab, TwdIF, Snrl, nuf, cno, dally,
Furl, CG1887, cpx

18 | Anatomik Yap1 Geligimi kkv, kuz, sha, ush, Sema-1b , Pdpl, CG12147,
CG32206, Pvf3, ab, TwdIF, Snrl, nuf, cno, dally,
Furl, CG1887, cpx

18 | Uyaranlara Hiicresel Yanit Snrl, Sema-1b, Sod3, CG12147, mtt, CG34357,
GstT4, CG14669, PEK, CG5621, Pvf3, cno, dally,
ush, kuz, Cerk, CG32350, ErolL

17 | Lokalizasyon kkv, nuf, Sema-1b , CG12147, cpx, CG32206,
CG32350, Pvf3, cno, plx, Vhal4-2, CG5621, Cerk,
dally, Furl, kuz, ab

16 | Sinyalizasyon Sema-1b, CG12147, CG5621, cpx, mtt, CG32206,
CG34357, CG14669, Pvf3, cno, dally, ush, PEK, kuz,
Cerk, ErolL

12 | Strese Cevap Snrl, Sod3, DptB, CG32206, PEK, kkv, cno, ush,
mtd, CG2022, Hcs, CG32350

12 | Anatomik Yap1 Morfogenezi kkv, sha, Sema-1b , CG12147, cno, ush, Snrl, nuf,
Pvf3, kuz, dally, ab

12 | Biyolojik Kalitenin Diizenlenmesi kkv, Furl, Sema-1b , CG12147, cpx, CG5621, Pvf3,
ush, dally, ab, cno, kuz

11 | Dis Uyaranlara Yanit Sema-1b, DptB, CG32206, ush, Snrimtd, Cerk,
CG32350, kuz, dally, ab

11 | Sinyalizasyonun Diizenlenmesi CG12147, CG5621, cpx, mtt, CG32206, Pvf3, dally,
cno, kuz, PEK, ErolL

11 | Biyolojik Siirecin Pozitif | Sema-1b, CG12147, CG32206, Snrl, Pdpl, dally,

Diizenlenmesi ushmtd, PEK, Pvf3, kuz
10 | Kimyasallara Cevap Sema-1b, Sod3, CG32206, mtt, GstT4, PEK, dally,

Snrl, kuz, ab
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10

Uyaranlara yanitin diizenlenmesi

Sema-1b, CG12147, Pvf3, dally, cno, kuz, ushmtd,
PEK, ErolL

10 | Lokalizasyonun Kurulmasi kkv, nuf, CG12147, cpx, CG32206, CG32350, plx,
Vhal4-2, CG5621, cno
9 Biyosentetik Siireg kkv, ush, Snrl, RpL35A, CG34357, Pdpl, PEK, ab,

dally

9 Metabolik Siirecin Diizenlenmesi ush, Snrl, CG12147, Pdpl, PEK, cno, Jarid2, dally,
ab

8 Lokomosyon Sema-1b, CG32206, Pvf3, Cerk, dally, Snrl, kuz, ab

7 Lokalizasyonun Diizenlenmesi Sema-1b, cpx, CG32350, cno, plx, Pvf3, kuz

7 Hiicresel Bilesenlerin Biyogenezi kkv, RpL35A, CG32206, CG32350, cpx, Gel, nuf

7 Biyolojik Siirecin Negatif | ush, Sema-1b , CG12147, Snrl, dally, cpx, ab
Diizenlenmesi

7 Gelisimsel Siirecin Diizenlenmesi Sema-1b, CG12147, Snrl, ush, kuz, dally, cno

7 Hiicresel Lokalizasyon nuf, cpx, CG32206, CG32350, plx, cno, Furl

7 Coklu Organizmal Siireg DptB, Cerk, ush, mtd, kuz, dally, ab

6 Katabolik Siireg CG12582, CG12147, CG32206, CG12163, PEK,

CG32350

6 Abiyotik Uyaranlara Yanit DptB, CG32206, Sod3, CG2022, Cerk, Hcs

6 Taksis Sema-1b, CG322086, Snrl, kuz, dally, ab

6 Hiicre Hareketliligi ve Lokalizasyonu | Sema-1b, Pvf3, Cerk, dally, kuz, ab

6 Cok Hiicreli Organizmal Siirecin | Sema-1b, Snrl, ush, kuz, dally, cno
Diizenlenmesi

5 Ureme CG11131, Cerk, kuz, dally, ab

5 Immiin Sistem Regiilasyonu DptB, Pvf3, ush, mtd, kuz

5 Coklu Organizma Ureme Siireci CG11131, Cerk, kuz, dally, ab

5 Makromolekiil Lokalizasyonu CG32206, cno, plx, Furl, dally

5 Gelisimsel Biiyiime Sema-1b, cpx, dally, cno, kuz

4 Eseyli Ureme Cerk, kuz, dally, ab

4 Lokomosyonun Diizenlenmesi Sema-1b, CG32206, Pvf3, kuz

4 Coklu Organizma Ureme Siireci Cerk, kuz, dally, ab

3 Immiin Sistem Gelisimi Pvf3, ush, kuz

3 Uremeyle Iliskili Gelisim Siireci kuz, dally, ab

3 Immiin Yanit DptB, ush, mtd

3 Hiicre Cogalmasi Snrl, mtd, cno
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3 Biyotik Uyaranlara Yanit DptB, ush, mtd

3 Hiicre Biiyiimesi Sema-1b, cno, kuz

3 Hiicre Dongiisii Siireci nuf, cno, PEK

3 Biiylimenin Regiilasyonu Sema-1b, dally, kuz

3 Pigmentasyon kkv, CG1887, dally

3 Morfogenezde yer alan anatomik yap1 | kkv, nuf, dally
olusumu

3 Diger Organizmalara Yanit DptB, ush, mtd

3 Molekiiler Fonksiyonlarin | plx, ush, Pvf3
Diizenlenmesi

2 Protein Katlanamsi ErolL, Tpr2

2 Otofaji PEK, CG32350

2 Davranis CG32206, mtt

2 Hiicre Duvari Organizasyonu ve | kkv, CG12582
Biyogenezi

2 Hiicresel Detoksifikasyon Sod3, GstT4
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Cizelge 4.5. 20 giin Yas i¢in Saptanan Genlerin Gorev Aldig1 Biyolojik Siiregler

N

Gen Ontoloji Kategorileri

Genler

19

Cok Hiicreli Organizmal Siireg

Cpr67Fb, retn, EcR, Grd, ImpL2, beat-Vb, Snoo,
mun, Ast-C, cora, scaf, Traf4, fred, cher, toc,

caps, Drep-1, mp, dpr6

19

Biyolojik Regiilasyon

Su(var)205, EcR, Grd, Traf4, CG1695, MESRS,
CG10077, Snoo, Slob, ImpL2, Ast-C, retn, Drep-
1, SNF4Agamma, cora, cher, mspo, scaf, mp

18

Hiicresel Bilesen Organizasyonu

Su(var)205, ImpL2, cora, CG1695, CG14838,
beat-Vb, dpr6, Drep-1, cher, EcR, retn, Sipl,

mspo, caps, Traf4, scaf, Snoo, mp

18

Gelisim Siireci

retn, ECR, ImpL2, beat-Vb, Snoo, mun, cora, scaf,
cher, Traf4, fred, toc, mspo, caps, Drep-1, mp,
Cpré7Fb, Ast-C

18

Anatomik Yap1 Gelisimi

retn, ECR, ImpL2, beat-Vb, Snoo, mun, cora, scaf,
cher, Traf4, fred, toc, mspo, caps, Drep-1, mp,
Cpré7Fb, Ast-C

18

Biyolojik Siirecin Diizenlenmesi

Su(var)205, EcR, Grd, Traf4, CG1695, MESRS,
CG10077, Snoo, Slob, ImpL2, Ast-C, retn, Drep-
1, SNF4Agamma, cher, mspo, scaf, mp

18

Hiicresel Sirecin Diizenlenmesi

Su(var)205, EcR, Grd, Traf4, CG1695, MESRS,
CG10077, Snoo, ImpL2, retn, Drep-1, Ast-C,
SNF4Agamma, cher, mspo, scaf, mp, Slob

18

Uyaranlara Cevap

EcR, Grd, ImpL2, Traf4, beat-Vb, Snoo, 1(2)tid,
Ast-C , MESR3, Su(var)205, retn, cher, caps,
scaf, mp, Slob, SNF4Agamma, Ir4la

18

Hiicresel Bilesen Organizasyonu veya

Biyogenez

Su(var)205, ImpL2, cora, CG1695, CG14838,
beat-Vb, dpr6, Drep-1, cher, EcR, retn, Sipl,

mspo, caps, Traf4, scaf, Snoo, mp

13

Anatomik Yap1 Morfogenezi

ImpL2, beat-Vb, ECR, cher, Traf4, scaf, fred, retn,

cora, mspo, caps, Snoo, mp

13

Lokalizasyon

Grd, CG1695, CG13743, Slob, Su(var)205,
Ir4la, EcR, ImpL2, cher, Traf4, SNF4Agamma,

cora, caps

12

Biyolojik Siirecin Negatif

Diizenlenmesi

Su(var)205, EcR, Snoo, Slob, Ast-C, Drep-1,
ImpL2, MESR3, Grd, retn, cher, scaf
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11 Uyaranlara Hiicresel Yanit EcR, Grd, Traf4, Snoo, ImpL2, Ast-C, MESR3,
Su(var)205, scaf, mp, SNF4Agamma

10 Dis Uyaranlara Yanit EcR, ImpL2, beat-Vb, retn, cher, caps, Traf4, mp,
Slob, SNF4Agamma

10 Metabolik Siirecin Diizenlenmesi Su(var)205, EcR, Traf4, MESR3, CG10077,
Snoo, retn, Drep-1, SNF4Agamma, Ast-C

10 Sinyalizasyon Grd, Traf4, Snoo, ImpL2, EcR, Ast-C, MESRS3,
scaf, mp, Slob

10 Biyolojik Kalitenin Diizenlenmesi EcR, Grd, Slob, Ast-C, ImpL2, Su(var)205, retn,
cora, scaf, SNF4Agamma

9 Sinyalizasyonun Diizenlenmesi Traf4, Snoo, ImpL2, Ast-C, MESR3, Grd, scaf,
mp, Slob

9 Kimyasallara Cevap EcR, ImpL2, beat-Vb, Snhoo, retn, cher, caps, mp,
Irdla

9 Biyolojik Siirecin Pozitif Diizenlenmesi | EcR, Traf4, CG10077, ImpL2, Su(var)205, retn,
SNF4Agamma, cher, mp

8 Hiicre Adezyonu ImpL2, mspo, Cad87A, caps, mp, EcCR, cora,
beat-Vb

8 Biyosentetik Siireg Su(var)205, EcR, MESR3, CG10077, Snoo, retn,
Ast-C, CG11453

8 Biyolojik Adezyon ImpL2, mspo, Cad87A, caps, mp, ECR, cora,
beat-Vb

8 Lokalizasyonun Kurulmasi Grd, CG1695, CG13743, Slob, Ir4la, EcR, cher,
cora

7 Ureme Cpr67Fb, retn, scaf, EcR, cher, Drep-1, toc

7 Sistem Siireci Grd, Ast-C, EcR, cora, cher, mp, dpr6

7 Makromolekiil Lokalizasyonu CG1695, Su(var)205, ImpL2, cher, Traf4,
SNF4Agamma, cora

7 Lokomosyon ImpL2, beat-Vb, EcR, retn, cher, caps, mp

7 Uyaranlara Yanitin Diizenlenmesi Traf4, Snoo, ImpL2, Ast-C, MESRS3, scaf, mp

6 Uremeyle [liskili Gelisim Siireci retn, scaf, EcR, cher, Drep-1, toc

6 Strese Cevap Traf4, 1(2)tid, ImpL2, Su(var)205, Slob,
SNF4Agamma

6 Coklu Organizmal Ureme Siireci Cpr67Fb, retn, EcR, cher, Drep-1, toc

6 Taksis ImpL2, beat-Vb, retn, cher, caps, mp
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Ureme Siirecinin Diizenlenmesi

Snoo, EcR, ImpL2, cher, mspo, scaf

6 Coklu Organizmal Siireg retn, EcR, cher, Drep-1, Traf4, toc

6 Molekiiler Fonksiyonlarin | CG1695, Slob, Drep-1, Traf4, Ast-C,
Diizenlenmesi SNF4Agamma

5 Eseyli Ureme retn, EcR, cher, Drep-1, toc

5 Hiicresel Bilesen Biyogenezi CG14838, Su(var)205, cher, caps, cora

5 Coklu Organizmal Ureme Siireci retn, ECR, cher, Drep-1, toc

5 Cok Hiicreli Organizmal Ureme Siireci | retn, ECR, cher, Drep-1, toc

5 Cok Hiicreli Organizmal Siirecin | Ast-C, EcR, Grd, cher, scaf
Diizenlenmesi

4 Lokalizasyonun Diizenlenmesi CG1695, Slob, ImpL2, Su(var)205

4 Morfogenezde yer alan anatomik yapi | cher, ECR, mspo, Traf4
olusumu

4 Hiicresel Lokalizasyon CG1695, Su(var)205, cher, cora

3 Davranis ECR, retn, cher

3 Katabolik Siireg Drep-1, EcR, SNF4Agamma

3 Endojen Uyaranlara Cevap Snoo, ImpL2, EcR

2 Immiin Sistem Siirecinin Diizenlemesi EcR, cher

2 Otofaji EcR, SNF4Agamma

2 Sirkadiyen Ritim Grd, EcR

2 Biyotik Uyaranlara Yanit EcR, Traf4

2 Abiyotik Uyaranlara Yanit I(2)tid, Su(var)205

2 Biiyiime EcR, scaf

2 Sirkadiyen Ritmin Diizenlemesi Grd, EcR

2 Hiicre Hareketliligi ve Lokalizasyonu EcR, caps

2 Diger Organizmalara Kars1 Tepki EcR, Traf4

Hastaliklar Acisindan Degerlendirilmeleri

4.2.2.4 Saptanan Genlerin Insan Ortologlar, Biyolojik Islevleri ve Iliskilendikleri

GWAS sonucunda AMPdeam ile iliskili oldugu saptanan aday genlerin Homo sapiens

ortologlar1 belirlenmistir. Bu genlerin yer aldiklar1 biyolojik siiregler ve iligkili olduklari

genetik hastaliklar egzersiz performans yaniti ve enerji metabolizmas1 c¢ergevesinde

degerlendirilmistir. Egzersiz fizyolojisi ve performans yaniti agisindan incelendiginde

belirlenen genlerin biiyiik bir cogunlugunun ATP-GTP baglama, serin / treonin kinaz, tirozin
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kinaz aktivitesi sergiledigi ve motor néron hiicre farklilagsmasi, sinyal iletimi, iskelet sisteminde
anatomik yap1 gelisimi gibi kas-sinir sistemiyle iligkili bir¢ok farkli siirecte yer aldigi
goriilmektedir. Iliskilendirilen hastaliklar agisindan degerlendirildiginde ise, obezite, miyopati
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin sik rastlanildigi goriilmektedir. Enerji metabolizmasi disinda
iliskilenen hastaliklar arasinda en dikkat ¢ekenler epilepsi, zeka geriligi, goz hastaliklar1 ve

inflamatuar hastaliklardir.
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Cizelge 4.6. GWAS sonucunda saptanan biitiin genlerin tanimlanan biyolojik islevleri, insan ortologlar1 ve iligkilenen hastalik bilgileri-Bu ¢izelge

gen fonksiyonlari heniiz kesfedilmemis genleri de igermektedir-

. Enterez .
FlyBase Kimligi Adi Biyolojik Islevi Adi Biyolojik Islevi, Hastalik Bilgisi
Kimligi
Dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonu,
135112 Cesitli  niikleer reseptorlerin  transkripsiyonel
Gram-negatif bakterilere karsi savunma .
55074 NCOA7 aktivitelerini arttirmaktadir. Iliskili hastahiklar;
1. FBgn0013576 mtd yanitmin  olusturulmasi,  koék  hiicre o o
. 727910 brugada Sendromu, gelisim geriligi, serebellar
¢ogalmasinin pozitif regiilasyonu o
57465 atrofi, epilepsi
Glikan biyosentezinin bir pargast olan Hyaliironik
. L . asit biyosentezinde rol oynamaktadir. Yara
Kitin sentaz aktivitesi, kitin biyosentetik HAS1 o ]
) o iyilesmesi, doku onarimi, hiicre adezyonu, hiicre
2. FBgn0001311 kkv slireci, embriyonik yapilarin olugumu, trakeal | 3036 HAS2 .
gbc¢ll ve farklilasmasinda gorev almaktadir. Iligkili
sistem gelisimi, malpighi tiibiil morfogenezi HAS3 . .
o ) hastahklar; Botulizm ve Lenfoplazmasitik
ve yara iyilesmesi
Lenfoma
Anten morfogenezi, kutikiil desen olusumu,
3. FBgn0003382 sha epidermal hiicre farklilasmasi, imajinal | - - -
diskten tiiretilen kanat kil1 organizasyonu
Serin tipi endopeptidaz aktivitesi, glutamat FURIN Bu genler lipoprotein  metabolizmasindaki
reseptorii kiimelenmesi, postsinaptik yolaklarda gorev almaktadir. iligkili hastahklar;
4. FBgn0004509 Furl ) o 8568 PCSK1
membran organizasyonu, sinaptik hedef PCSKG kus gribi, serebral amiloid anjiyopati, prohormon
tanima, peptit hormonu isleme/y6nlendirme konvertaz eksikligi ve obezite
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ATP'ye baghh SWI / SNF kromatin
kompleksinin ~ (Brahma  kompleksinin)

¢ekirdek bilesenini kodlamaktadir. Ayni

BAF (hSWI / SNF) kompleksinin g¢ekirdek
bileseninin kodlanmasi, hiicre proliferasyonu ve

farklilagsmasi, hiicresel antiviral aktivitelerde ve

FBgn0011715 Snrl 6598 SMARCB1 timor olusumunun inhibisyonunda 6nemli roller
zamanda DNA onarimi, kanat damar . .
] ] oynamaktadir. Iligkili hastaliklar; Coffin-Siris
morfogenezi ve spesifikasyonunda gorev ) .
sendromu, Rabdoid tiimor tedavi sendromu ve
almaktadir. ]
Schwannomatozis
FBgn0027527 CG1151 - - - )
Glutatyonun ¢esitli elektrofilik ve hidrofobik
. GSTT1 bilesiklere  konjiigasyonunu  katalize  eden
Glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferaz
GSTT2 basamakta gorev almaktadir. Oksidatif stres
FBgn0030484 GstT4 aktivitesi sergilemektedir. Ayni zamanda | 4642
) ) o GSTT2B sirasinda olusan zararli iriinlere karsi koruma
Glutatyon metabolik siirecine dahildir. A
saglamaktadir. Iliskili hastaliklar; koroner arter
hastalig1 ve akut miyokart
Protein ubikitinasyonunda rol oynar ve protein
. S UBE2QL1 modifikasyonunun bir pargasidir. Molekiiler
Ubikitin ~ konjiige  enzim  aktivitesi
FBgn0031896 CG4502 . . 9606 UBE2Q1 fonksiyonlart arasinda ATP baglayicilik ve Ubikitin
sergilemektedir. ) ) S .
UBE2Q2 konjiige enzim aktivitesi bulunmaktadir. Iligkili

hastaliklar; mikrosefali, gelisim ve zeka geriligi
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Is1 sok protein baglama aktivitesi ve saperon

Bu gen, iki N-terminal tetratrikopeptid tekrar alani
ve bir C-terminal DNAJ domeini ile karakterize

edilen DNAJ 1s1 sok proteini 40 protein ailesinin bir

DNAJC7 iyesini  kodlamaktadir.  Gliikkokortikoid — ve
9. FBgn0032586 Tpr2 kofaktér baglimli proteinlerin  yeniden | 7266
DNAJC3 progesteron gibi steroid reseptorlerinin
katlanmasinda rol oynadig: bilinmektedir.
katlanmasinda HSP70 ve HSP90 molekiiler
saperonlarini diizenleyen saperonin olarak goérev
almaktadir.
Stiperoksit radikallerini hidrojen peroksit ve ) )
Bu gen tarafindan kodlanan protein, viicuttaki
oksijene doniistiirerek hiicre digi matriksin
] B o . serbest siiperoksit radikallerinin yok edilmesinden
reaktif oksijen ara maddelerinin toksik L
SOD1 sorumlu iki izozimden biridir. Bakir ve ¢inko
10. FBgn0033631 Sod3 etkilerinden korumaktadir. Ayni zamanda | 6647 .
) o SOD3 iyonlarint  baglamaktadir. Iligkili hastaliklar;
bakir iyonu baglanmasi, oksidatif strese kars1 . . .
o Amyotrofik Lateral Skleroz ve Spastik Tetrapleji ve
yanit olusturulmas: gibi siireglerde gorev ] . .
Aksiyel Hipotoni
almaktadir.
11. FBgn0034737 CG11362 - - - -
. L . Transkripsiyonel ~ baskilayict  olarak  islev
Kodlanan protein, transkripsiyonel bir
gormektedir. Ayni zamanda ebriyonik gelisim
baskilayicit olarak islev goren bir DNA )
. o ) ) sirasinda gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
12. FBgn0036004 Jarid2 baglayict proteindir. Histon demetilaz | 3720 JARID2 o )
. L onemli bir rol oynayan Polycomb baski kompleksi
aktivitesi ve kromozom modellenmesi gibi .
2 (PRC2) ile etkilesime girer. Iligkili hastaliklar;
stireclerde gorev almaktadir.
Fallot tetralojisi ve Kalitsal Lenfoédem
13. FBgn0036454 CG17839 - - - -
14. FBgn0037204 CGl11131 - - - -
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Beta-mannosidaz aktivitesi sergilemekte ve

Bu gen glikozil hidrolaz 2 ailesinin bir iiyesini
kodlamaktadir. Kodlanan protein lizozomda

lokalize olur ve burada glikoprotein oligosakkarit

15. FBgn0037215 B -Man glikoprotein  katabolik siirecinde gorev | 4126 MANBA
katabolizmas1 yolagindaki son basamakta gorev
almaktadir. .
aldigt  bilinmektedir.  Iligkili ~ hastahklar;
Anjiokeratom, Mannosidosis ve Beta
Kitin bazli  kiitikil  gelisiminde  rol
16. FBgn0037224 TwdlF - - -
oynamaktadir.
Hipoksiye karst yanit olusumu siirecinde MPV17L Bu gen reaktif oksijen tiirlerinin dahil oldugu
17. FBgn0037292 CG2022 255027
gorev almaktadir. MPV17 metabolik stireclerde gorev almaktadir.
Bu gen serin / treonin kinaz aktivitesi, ATP FOXO ve Wnt sinyal yolaklariyla iliskili siirelerde
baglama, Wnt sinyal yolu ve ubikitine CSNK1Al yer almaktadir. iligkili hastaliklar; kromozom
18. FBgn0037325 CG12147 1452 .
bagimh proteinlerin katabolik siire¢lerinin CSNK1A1L 22Q11.2 Duplikasyon Sendromu ve Otozomal
pozitif regiilasyonunda gorev almaktadir. Resesif (Sendromik Olmayan) zihinsel engellilik
Protein kodlayan bu genin iliskili oldugu siiregler
arasinda GTP baglayicilik bulunmaktadir. Ayni
GTP baglayicilik ve GTPaz aktivitesi ile RASL10B zamanda Atriyal natritiretik peptidin
20. FBgn0037326 CG14669 91608
iliskili siireglerde yer almaktadir. RASL10A kardiyomiyositlerden salinmasini kolaylastirarak

arteriyel basimcin diizenlenmesinde 6nemli bir rol

oynamaktadir.
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Bu gen, bir endoplazmik retikulum
transmembran kinazi kodlamaktadir. Ayni

zamanda ATP baglayicilik, protein kinaz

Bu gen tarafindan kodlanan protein Endoplazmik
retikulumda (ER) yer alan bir tip | membran

proteinidir. Ayni zamanda bu gen Okaryotik

21. FBgn0037327 PEK aktivitesi, Otofajinin ve JNK kaskadmm | 9451 EIF2AK3 translasyon baglatma faktorii 2'nin alfa alt birimini
pozitif  regiilasyonu,  mitotik  hiicre fosforile etmektedir ve mitokondriyal fonksiyonu
dongiisiiniin G2 /" M gegisinin modiile ettigi diistiniilmektedir. iliskili
diizenlenmesinde gorev almaktadir. Hastaliklar; Trevor hastalig1 ve Diyabet

Bu genin kodladig1 protein, ribozomal proteinlerin
Bu gen ribozomun yapisal bir bilesenidir. L35AE ailesine aittir ve sitoplazmada lokalize
22. FBgn0037328 RpL35A Sitoplazmik translasyon ve ribozomal biiyiik | 6165 RPL35A olmaktadir. Ribozomun 60S alt biriminin bileseni
alt birim biyogenezinde rol oynamaktadir. olan bir ribozomal proteini kodlamaktadir. iliskili
hastaliklar; Diamond Blackfan anemisi
o o o Nikotinik asetilkolin reseptdr protein ailesinin bir
Nikotinik asetilkolin reseptdr kompleksinin o o o
S tiyesidir. Bu lokus, karakteristik olarak sistein
parcast olan dort gecisli bir transmembran ) o S S
kalintilar1 igerdigi icin alfa tipi bir alt birimi
kanalin1 kodlamaktadir. Uykuyu arttirir ve )
o ) kodlamaktadir. Kodlanmis protein,
uyku ihtiyaci yiiksek oldugunda ifade
23. FBgn0266347 nAcRalpha-80B 1136 CHRNA3 ndrotransmisyonda rol oynayan ligand kapili bir

seviyesi ylikselir. Norotransmitter reseptor
aktivitesi, iyon transmembran gegisi ve sinir
sistemindeki bazi biyolojik siire¢lerde gorev

almaktadir.

iyon kanalidir. iliskili hastaliklar; Mesane
Disfonksiyonu, Bozulmus Pupiller Refleks, ikincil
Cakut ve Kantitatif 6zellik odag:i olarak sigara

kullanimui
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Holokarboksilaz sentetaz (Hcs),

glukoneogenez, yag asidi sentezi ve amino

Bu gen biyotinin karboksilazlara ve histonlara
baglanmasimi1  katalize eden  bir  enzimi

kodlamaktadir. Ayni1 zamanda glukoneogenez, yag

24. FBgn0037332 Hcs 3141 HLCS asidi sentezi ve amino asit katabolizmasinda énemli
asit katabolizmasma katkida bulunan bir )
. bir rol oynamaktadir. Iligkili hastaliklar;
biyotin protein ligazin1 kodlamaktadir.
holokarboksilaz sentetaz ve ¢oklu karboksilaz
eksikligi
Hiicre i¢i organellerin asitlestirilmesine aracilik
eden ¢oklu alt iinitelere sahip bir enzim olan
Bu gen ATPaz bagli iyon transmembran
vakuolar ATPaz'n (V-ATPaz) bir bilesenini
tastyic1 aktivitesi, proton tasiyict ATPaz .
25. FBgn0037402 Vhal4-2 L 9296 ATP6V1F kodlamaktadir. Iliskili oldugu yolaklar arasinda
aktivitesi ve iyon transmembran tagimiminda
insiilin reseptorii ve sinaptik vezikiil dongiisii yer
rol almaktadir. . . . .
almaktadir. Iliskili hastahiklar; kardiyomiyopati ve
Hermansky-Pudlak Sendromu
26. FBgn0037410 Osi2 - - - -
27. FBgn0037412 Osi4 - - - -
28. FBgn0037414 Osi7 - - - -
29. FBgn0037419 Osil2 - - - -
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Bu genin kodladigi protein, ubikuitin-protein

ligazlarini spesifik substratlartyla iliskili bir adaptor

ARRDC4
. olarak islev gormektedir. Ayni1 zamanda aktive
Protein  tasiniminda gorev aldigi  ve ARRDC1
30. FBgn0042104 CG18747 91947 edilmis G proteinine bagl reseptorlerin (GPCR'ler)
sitoplazmada lokalize oldugu bilinmektedir. ARRDC2 .
TXNIP olast endositozunda rol oynamaktadir. Tliskili
hastaliklar; Mitokondriyal Miyopati, Ensefalopati,
Laktik Asidoz ve Inme
Kompleksin / sinaphin gen ailesi tarafindan
kodlanan proteinler, sinaptik vezikiil ekzositozunda
Bu genin SNARE protein baglanma ve
islev goren sitosolik proteinlerdir. Bu proteinler,
norotransmiter ~ transmembran  tastyici ) ) o
. . - . SNAP reseptoriiniin bir parcasi olan sintaksini
aktivitesine sahip oldugu bilinmektedir.
) ) CPLX1 baglar. Bu genin protein iriinii, SNAP reseptor
31. FBgn0041605 cpX Norotransmiter  sekresyonunun  negatif | 10815 )
CPLX2 kompleksine baglanir ve yapisii  bozarak
diizenlenmesi ve noromiiskiiler kavsakta
] ] . transmitter maddelerin salinmasina neden olur.
sinaptik  biiylime gibi  siireglerde  rol . o )
Miskili hastalhklar; Epileptik Ensefalopati,
oynamaktadir. . . L L
Miyoklonik Epilepsi ve Benign ailesel
infantil epilepsi
G proteinine bagli reseptér aktivitesi GRM1 geni fosfolipaz C'yi aktive ederek islev
sergilemektedir. Plazma zarinin dendrit ve gbren bir metabotropik glutamat reseptoriini
integral  bilesenine  lokalize  oldugu GRM1 kodlamaktadir.  L-glutamat,  merkezi  sinir
32. FBgn0050361 Mtt bilinmektedir. Beslenme  davranigi, | 2911 GRM2 sistemindeki ana uyarict ndrotransmiterdir ve
fosfolipaz C-aktive edici G proteinine baglh GRM3 iyonotropik, metabotropik glutamat reseptorlerini

reseptor sinyal yolunda ve insektisitlere karsi

yanit olusumunda rol oynamaktadir.

aktive etmektedir. iligkili hastahklar; sizofreni,
bipolar bozukluk, depresyon ve meme kanseri
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Bu genin islevi ve biyolojik siireci hakkinda

bilgi bulunmamaktadir. Plazma membranina

I¢ faktsr B12 vitamini kompleksleri icin bir
reseptor gorevi gérmektedir. Cubulin, bagirsak ve

bobrek epitelinde bulunmaktadir. iliskili yolaklar

33. FBgn0052206 CG32206 lokalize oldugu tahmin edilmektedir. Aym | 8029 CUBN arasinda Lipoprotein metabolizmast ve suda
zamanda yetiskin bireylerde kafa ve ¢oziinlir vitamin ve kofaktorlerin metabolizmasi
spermatozoonda ifade edilmektedir. bulunmaktadir. Tligkili hastaliklar; Megaloblastik

anemi ve 3-metil glutakonik asidiiri
Bu gen protein kodlamamaktadir ve hakkinda

34. FBgn0053294 CR33294 - - -
bilgi bulunmamaktadir.
car, dor, It, Vpsll, Vpsl6A ve Vps39 Vezikiil aracili bu protein hiicre i¢i molekiillerin
iriinlerinden olusan bir heteroheksamik farkli organellere tasinmasinda 6nemli bir rol
baglanma kompleksi olan HOPS'in C Sinifi oynamaktadir. Memelilerdeki C smifi  Vps

35. FBgn0052350 CG32350 Vps c¢ekirdek alt birimini kodlamaktadir. | 55823 VPS11 proteinleri baskin olarak endozomlar / lizozomlarla
HOPS, flizyonu kolaylastirmak igin iliskilidir. ~ iligkili hastaliklar; l6kodistrofi,
otofagosomlari veya endozomlari hipomiyelinasyon, kalsifikasyonlar ve
lizozomlarla baglamaktadir. mikroanjiyopati

Bu gen tarafindan kodlanan protein, 2 16sin
fermuart  ve bir C-terminal  bdlgesinden

36. FBgn0082585 sprt Bu gen aktin baglama aktivitesine sahiptir. 9595 CYTIP olusmaktadir. Bagisiklik sistemiyle iligkili olan bu

genin kodladig1 protein, NK ve T hiicrelerinde ifade
edilmektedir.
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Bu genin molekiiler islevi hakkinda bilgi

bulunmamaktadir. Embriyonik dénemde,

37. FBgn0083949 CG34113 larval trake yapisi, kas ve sinir sistemi dahil | - - -
olmak tizere gesitli yapilarda ifade edildigi
bilinmektedir.
Bu gen tarafindan kodlanan protein, agirlikli olarak
Guanilat siklaz ve peptit reseptor aktivitesine retinadaki fotoreseptorlerde bulunan bir guanil
sahip oldugu bilinmektedir. Plazma zarina siklaz aktivitesine sahiptir. Bu genin kodladig1
38. FBgn0085386 CG34357 lokalize olan bu protein ATP baglayici | 2986 GUCY2F protein tek gegisli tip I membran proteinidir ve
gbreve sahiptir ve c¢GMP biyosentetik c¢cGMP'in sentezinde rol aldigi bilinmektedir.
stirecinde rol oynamaktadir. iliskili hastahiklar; Leber Konjenital Amaurosis ve
zeka geriligi
o PGF, plasentada bulunan ve vaskiiler endotelyal
Pvf3 tarafindan kodlanan reseptor, tirozin )
] o o biiylime faktoriine homolog olan bir biiylime
kinaz i¢in bir ligand1 kodlamaktadir. L
faktoriinii kodlamaktadir. Iligkili yolaklar arasinda
39. FBgn0085407 Pvf3 Embriyonik plazmositlerin hayatta kalmasi | 5228 PGF
] o ise ERK ve Ras sinyalizasyon yolu bulunmaktadir.
ve migrasyonunda, eriskin bagirsak kok . ) o
Hiskili hastalhiklar; plasental yetmezlik ve ikizler
hiicrelerinin ¢ogalmasinda rol oynamaktadir.
aras1 transfiizyon sendromu
Fosfatidilinositol bisfosfat baglama
etkinligine sahip oldugu tahmin Bu genin iligkili oldugu yolaklar arasinda
40. FBgn0085412 CG34383 edilmektedir. Aym1 zamanda diizlemsel | 54477 PLEKHAS Fosfatidilinositol ~bisfosfat baglama aktivitesi

polaritenin olusturulmasina iliskin

diizenlemelerde rol oynamaktadir.

bulunmaktadir.
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Ras GTPaz ve protein baglanma aktivitesi
gostermektedir. Ayni zamanda embriyonik

ve epidermal morfogenez, géz olusumu, glia

Bu gen, embriyogenez sirasinda hiicre baglanti
noktalarinin sinyalizasyonunda ve
organizasyonunda yer alan  bir  proteini

kodlamaktadir. {liskili yolaklar arasinda Ras sinyal

41. FBgn0259212 cno 4301 AFDN
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve dorsal yapinin yolaklart ve  hiicresel adezyon  baglanti
olusumundan sorumlu yolaklarda gorev mekanizmalari bulunmaktadir. iliskili hastaliklar;
almaktadir. Yarik Dudak / damak-ektodermal displazi
sendromu ve 16semi
Bu gen metalloendopeptidaz aktivitesi
sergilemektedir. Sinir sistemi gelisimi, kas ADAM ailesinin iiyeleri hem adezyon hem de
doku olusumu, kalp mofogenezi, glial hiicre proteaz aktivitesine sahip benzersiz yapidaki
42, FBgn0259984 kuz 102 ADAM10 . o, .
gd¢liniin diizenlenmesi, Notch sinyal yolagi proteinlerdir. Tligkili hastaliklar; Kitamura (KRA)
olmak tizere ¢esitli siireglerde onemli rol ve Alzheimer
oynamaktadir.
Katepsinler, lizozomal proteolitik sistemin 6nemli
o . L . bir bilesenini temsil eden papain ailesi sistein
Sistein tipi endopeptidaz aktivitesine sahip .
proteinazlaridir. Iligkili oldugu yolaklar arasinda
43. FBgn0260462 CG12163 oldugu ve Xkatabolik siirece dahil olan | 8722 CTSF

proteolizde rol oynadigi tahmin edilmektedir.

MHC 1 aracili antijen mekanizmasi ve dogustan
gelen bagisiklik sistemi bulunmaktadir. iliskili
hastaliklar; Ceroid Lipofuscinosis ve Epilepsi
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Integrinlerin aracilik ettigi hiicre adezyonuna

TBC1D4, Tre-2/BUB2/CDC16 domain ailesinin
bir tiyesidir. Bu gen tarafindan kodlanan protein bir
Rab-GTPaz aktive edici proteindir. Iskelet kas1 ve

TBC1D4 yag dokularma glikozun ulasabilmesinde rol
44, FBgn0261261 plx katilan bir Rab GTPaz aktive edici proteini | 9882
TBC1D1 oynayan glikoz tasiyicist 4 (GLUT4)’iin
kodlamaktadir.
diizenlenmesini saglayarak glikoz homeostazisinde
gorev almaktadir. fligkili Hastahklar; Seker
hastalig1
Protein  disiilflir izomeraz  aktivitesini
sergilemektedir. Endoplazmik retikulum ve EROIB ERO1B, Endodlazmik retikulumda disiilfiir bagi
45, FBgn0261274 ErolL endoplazmik retikulum membrana lokalize | 56605 EROIA olusumunda rol oynayan oksidorediiktaz aktivitesi
olan bu protein protein katlanmasi ile gostermektedir. Iliskili Hastaliklar; Mide kanseri
iligkilidir.
. . . Bu gen miyogenez ve beyin gelisimi gibi cesitli
Bu gen ekdison sinyal yolunu negatif olarak o ) o
) o gelisim siireglerinde rol oynayan transkripsiyonel
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriinii ) . ) o
bir faktorii kodlamaktadir. Iskelet miyogenezinin
kodlamaktadir. Organogenez, kas doku
46. FBgn0264442 ab 10472 BTBD18 inhibitorleri olan ID2 ve ID3’iin ekspresyonunu

morfogenezi, epitel hiicre yapilagmasi, néron
farklilagmasi, hiicre gocili, onkogenez ve

germ hatt1 farklilasmasini diizenlemektedir.

dogrudan baskilayarak miyogenezde 6nemli bir rol
oynamaktadir. iligkili hastaliklar; Zeka geriligi ve

gece korligi
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Bu gen GATA faktorlerini baglayan ¢ok
faktorlii ¢inko parmak motifine sahip protein
ailesinin  bir  {iyesini  kodlamaktadir.

Embriyonik gelisim, kalp, kan ve sinir

Eritroid ve megakaryositik hiicre farklilasmasinda
6nemli bir rol oynayan transkripsiyon regiilatoriinii

kodlamaktadir. Tliskili oldugu yolaklar arasinda C-

47. FBgn0003963 Ush gelisimi ve viicut biiylikligi gibi cesitli | 161882 ZFPM1 MYB transkripsiyon faktdr agi, megakaryosit
biyolojik siirecleri diizenlemek i¢in TGFbeta, gelisimi ve trombosit iiretiminde rol oynayan
Hedgehog, JAK/STAT ve Insulin / PI13K gibi faktorler bulunmaktadir. Tligkili hastahklar;
biiyiik sinyal iletim yolaklariyla iligkilidir. Diseritropoetik Anemi ve Trombositopeni
Bu gen tarafindan kodlanan protein, protein tirozin
Protein tirozin fosfataz aktivitesi fosfataz (PTP) ailesinin bir iyesidir. PTP'lerin,
sergilemektedir. Aksonlarda lokalize olan bu hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, mitotik dongii ve
48. FBgn0004369 Ptp99A protein motor ndron defasikiilasyonu ve | 5793 PTPG onkojenik  transformasyonunu igeren  gesitli
peptidil-tirozin fosforilasyonunda énemli bir hiicresel siiregleri diizenleyen sinyal molekiilleriyle
rol oynamaktadir. iliskili oldugu bilinmektedir. iligkili hastahklar;
Infantil miyofibromatozis ve Kornea Distrofisi
ADP-ribozilasyon faktorii baglanma ve Rab
GTPaz baglanma aktivitesine sahip oldugu o )
bilinmektedit. Aktin  hicre  iskelotinin Bu genin iliskili oldugu siiregler arasinda endositoz
49. FBgn0013718 nuf yeniden yapilandirilmasi, kanat yapisindaki | 84440 RAB11FIP4 ve sitokinez bulunmaktadir.

dorso- ventral patern olusumu ve sitokinezin
diizenlenmesi gibi siireglerde énemli bir rol

oynamaktadir.

iliskili hastaliklar; Kromozom 17Q11.2 Delesyon

Sendromu ve hepatoseliiler karsinom
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Semaforin reseptdr baglanma aktivitesine

Transmembran semaphorin SEMAGA, néral doku

sahip oldugu tahmin edilmektedir. Sitozole SEMAGA .
50. FBgn0016059 Sema-1b . L 57556 gelisiminde gorev almaktadir. Iligkili hastahiklar;
lokalize olur ve Sinsityal blastoderm yoluyla SEMAG6B
Eksfoliasyon sendromu ve sagirlik
embriyonik gelisimde rol oynamaktadir.
DNA-baglayict  transkripsiyon aktivator Bu gen, bZIP transkripsiyon faktorlerinin bir alt
aktivitesi, RNA polimeraz [l-spesifik ve kiimesi olan prolin ve asidik agidan zengin (PAR)
sekansa spesifik DNA baglama aktivitesi protein ailesinin bir {yesini kodlar. Kodlanan
51. FBgn0016694 Pdpl sergilemektedir. Sirkadiyen ritmin, kaslarda | 3131 HLF protein, diger PAR ailesi iiyeleri ile homodimerler
gen ckspresyonunun  diizenlenmensinde, veya heterodimerler olusturur ve transkripsiyonu
transkripsiyonun pozitif regiilasyonu ve lipit aktive etmek icin sekansa spesifik promotor
metabolizmasinda gérev almaktadir. elementleri baglar. iligkili hastaliklar; Losemi
Bu genin molekiiler islevi hakkinda bilgi Bu gen tarafindan kodlanan protein, lizozomlarin
bulunmamaktadir. Fagozom ve endozomlarin zarlarinda bulunan bir tip III
950 SCARB2 . . .
52. FBgn0035290 CG1887 olgunlagsmasinda goérev almaktadir. Lizozom SCARBL glikoproteindir. Tliskili hastaliklar; Progresif
ve fagositik vezikiile lokalize oldugu Miyoklonik Epilepsi, Yiiksek kolestrol ve koroner
bilinmektedir. kalp hastaliklari
Wake geni, GABA reseptér baglanma
aktivitesi sergilemektedir. Ayni zamanda
mitotik  iplikgiklerin  oryantasyonunun .
Iliskili Hastahklar; Esrar ve Haliisinojen
53. FBgn0266418 CG6954 olugturulmasi, sirkadiyen dongiiniin, | 162282 ANKFN1 Basimlilis
agimlilig
uykunun pozitif diizenlenmesi, asimetrik £ £
noroblast boliinmesi dahil olmak iizere gesitli
stireclerde yer almaktadir.
Oksidorediiktaz aktivitesine sahip oldugu ve CFAP61 protein kodlayan bir gendir. iliskili
54. FBgn0050275 CG30275 26074 CFAP61

bu siirecte rol oynadig1 tahmin edilmektedir.

Hastaliklar; Kas ve Kornea distrofisi
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Bagirsak ve kolonda anti-inflamatuar bir faktor

Bu genin molekiiler islevi hakkinda bilgi FNDC4 . .
55. FBgn0053143 CG33143 64838 olarak islev gérmektedir. Iliskili Hastaliklar; Kolit
bulunmamaktadir. FNDC5 . -
ve Kornea Endotel Distrofisi
Noron morfogenezi, sinyal iletiminin
) S Bu genin kodladigi protein hiicre boliinmesi ve
diizenlenmesi, kanat ve goz gelisimi, bacak GPC5
biliylimesine ait regiilasyonunun kontroliinde rol
56. FBgn0263930 dally ve imajinal disk gelisimi, morgofenezi gibi | 2262 GPC1 . . .
] ] oynaktadir. Iligkili Hastahklar; Omo displazi,
organ morfogenez siireglerinde dnemli gorev GPC3 o ) o
Tiimdral Kalsinozis ve Hipofosfatemik Rikets
almaktadir.
Bu gen bagisiklik sistemiyle iliskilidir ve
57. FBgn0034407 DptB Gram-negatif bakterilere kars1 aktivitesi olan | - - -
antibakteriyel bir peptidi kodlamaktadir.
L Bu genin kodladigi protein Glutamat reseptor
Bu gen glutamat reseptdr aktivitesi . o
] o GRIK2 aktivitesi gostermekte ve iliskili yolaklar arasinda
gostermektedir. Ayni  zamanda sinaptik ] . o ] ] o
58. FBgn0038840 CG5621 o o 2898 GRIK1 sirkadiyen  ritmin  ve sinaptik  aktivitenin
aktivitenin diizenlenmesi ve iyon taginiminda .
GRIK3 diizenlenmesi bulunmaktadir. Iliskili Hastahklar;
gorev almaktadir. o o
Zeka geriligi ve Temporal Lob Epilepsisi
Seramid kinaz seramidin fosforilasyonunu . R o .
. ) ] o CERK geni seramidi bir sfingolipid metaboliti olan
katalize eden ve seramid seviyelerini .
seramid 1-fosfata (C1P) doniistiiriir. Hem CERK
korumaya yardimci olan, fotoreseptor ) .
] ) hem de C1P, proliferasyon, apoptoz, fagositoz ve
59. FBgn0037315 Cerk yapisini ve fonksiyonunu diizenleyen bir | 64781 CERK

proteini kodlamaktadir. Ayn1 zamanda WntD
sinyal yolagmin bir bilesenidir ve primordial

germ hiicre gogline aracilik etmektedir.

enflamasyon dahil olmak iizere c¢esitli hiicresel
siireglerde rol oynamaktadir. ligkili Hastaliklar;

gece korligii ve koklear hastaligi
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GABA-A reseptor aktivitesi, GABA gegitli
Cl iyon kanali aktivitesi, kimyasal sinaptik

iletim, ndron aksiyon potansiyelinin negatif

Bu gen Drosophila’daki homologu gibi GABA-A
reseptor aktivitesi, GABA gegitli Cl iyon kanali

60. FBgn0001134 Grd 2559 GABRAG L . .
regiilasyonu  ve sirkadiyen ritmin aktivitesi sergilemektedir. Tligkili Hastaliklar;
diizenlenmesi gibi birgok farkli siiregte gorev Epilepsi ve Intraventrikiiler Menenjiyom
almaktadir.
Insiilin baglama aktivitesi gdstermektedir. Bu gen, hiicre adezyon molekiillerinin
Ayni zamanda Fosfatidilinositol 3-kinaz immiinoglobulin siiper ailesinin bir {iyesidir.
61. FBgn0001257 ImpL2 sinyalinin negatif regiilasyonu, agliga verilen | 1826 DSCAM Merkezi ve periferik sinir sistemi gelisiminde gorev
tepki ve Omiir uzunluguyla iligkili farkli almaktadir. iligkili Hastaliklar; Down sendromu
yolaklarda da gorev aldig1 bilinmektedir. ve konjenital kalp hastalig:
Kromatin baglama ve niikleik asit baglama Heterokromatin protein ailesinin bir iyesi olan
aktivitesi sergilemektedir. Bunun yaninda yiiksek oranda korunmus olan bir proteini
kromozom organizasyonu, histon H3-K9 kodlamaktadir. Kodlanan bu protein, kromatin
62. FBgn0003607 Su(var)205 o - 10951 CBX1 ) )
dimetilasyonunun  pozitif  regiilasyonu, yapisinin  ve gen ekspresyonunun epigenetik
transkripsiyonun  diizenlenmesi de dahil kontroliinde énemli bir rol oynamaktadir. iligkili
olmak tizere birgok siirecte goérev almaktadir. Hastaliklar; Laminopati
Mikrotiibiil baglanma aktivitesine sahiptir.
Ayni1 zamanda Sinsityal blastoderm mitotik . ) ) )
o ) MTUS2 protein kodlayan bir gendir. Mikrotiibiil
hiicre dongiisiinde, mitotik i§ organizasyonu, o ) ) .
63. FBgn0015600 toc 23281 MTUS2 baglanma aktivitesi sergilemektedir.  Iligkili

mitotik kardes kromatid segregasyonu ve
yumurtalik folikiil olusumunda rol alan

stireclerde gorev almaktadir.

Hastaliklar; Temporal Arterit ve Tiroid
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Losin agisindan zengin tekrarlara sahip
transmembran  reseptorii  kodlamaktadir.

Sinaps olusumu ve akson gelisimi igin kritik

Bu gen tarafindan kodlanan protein, 18since zengin

bir siiper protein ailesine aittir. Hiicre adezyonu ya

64. FBgn0023095 caps olan hiicresel siireclerde yer almanin yani sira | 10446 LRRN2
. . da sinyal transdiiksiyon reseptorleri olarak islev
kanat, bacak ve trakeal sistem dahil olmak
) goren diger proteinlerle homolojiye sahiptir.
iizere ¢oklu dokularin morfogenezinde de
gorev aldig1 bilinmektedir.
Bu gen tarafindan kodlanan protein bir sitosolik
. . o prolil endopeptidazdir. Prolil endopeptidazlarin
Karboksilik  ester hidrolaz  aktivitesini
peptit hormonlar1 ve ndropeptitlerin olgunlagmasi
65. FBgn0032242 CG5355 sergilemektedir. Proteolizde rol oynadigi ve | 5550 PREP .
. . . ) ve bozunmasinda rol oynadig: bildirilmistir. Iliskili
sitosole lokalize oldugu bilinmektedir. ]
Hastahiklar; Amnestik Bozukluk ve Cdlyak
Hastalig1
. . . L. Bu gen tarafindan kodlanan protein, hiicre yiizeyine
Serin tipi endopeptidaz aktivitesi o )
) ) bagli bulunan bir tip II transmembran serin
66. FBgn0035663 CG6462 sergilemekte ve proteolizde rol | 164656 TMPRSS6 ) . ) o
proteinazdir. Iligkili Hastaliklar; Demir Eksikligi
oynamaktadir. ) . )
ve Mikrositik Anemi
Bu genin sahip oldugu molekiiler DDX17 genin kodladig1 protein korunmus Asp-
fonksiyonlar arasinda RNA baglanmasi, Glu-Ala-Asp (DEAD) motifi ile karakterize edilen
67. FBgn0035720 CG10077 RNA helikaz aktivitesi ve ATP baglanmast | 10521 DDX17 RNA helikazdir. Embriyogenez, spermatogenez ve

bulunmaktadir.

hiicresel bilyiime ve boliinme ile ilgili siireglerde

gorev almaktadir.
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Dynein agir ve hafif zincir baglanma

aktivitesine sahip oldugu tahmin

iliskili Hastahklar; Hemometra ve Oksipital

68. FBgn0035799 CG14838 . . . 126820 WDR63
edilmektedir. Gonad ve spermatozoon ile Ensefalosel hastaliklar1
ifade edilmektedir.
Kitin bazl kiitikulanin geligim siirecinde rol
69. FBgn0036110 Cpr67Fb - - -
oynadig1 bilinmektedir.
Kalsiyum bagimli, membran glikoproteinlerini
Kalsiyum iyonuna baglanma aktivitesi kodlayan kaderin siiper ailesinin bir iyesidir.
70. FBgn0037963 Cad87A sergilemektedir. Kaderinler  kalsiyum | 1014 CDH16 Homotipik hiicresel tanimanin baslica aracisidir ve
bagimli hiicre adezyon proteinleridir. doku gelisiminde gorev almaktadir. liskili
hastaliklar; Renal Onkositom
CoA-ligaz aktivitesi sergilemektedir ve yag Bu genin iligkili oldugu biyolojik yolaklar arasinda
71. FBgn0038734 CG11453 asitlerinin  biyosentezinde gérev aldigi | 54988 ACSM5 yag asidi beta-oksidasyonu bulunmaktadir. iliskili
bilinmektedir. Hastaliklar; Herpetik Dolama hastaligi
Bu genin islevi ve biyolojik siireci hakkinda
72. FBgn0039198 CG5768 - - -
bilgi bulunmamaktadir.
Smad baglayict proteinlerin yiiksek oranda ) )
ST o TGF-beta sinyal yolaginin baskilayicisi olarak islev
korunmus Sno / Ski ailesine ait bir proteini S )
] o goriir ve noral tip gelisimi, kas morfogenezi
kodlar. Smad  protein  kompleksinin )
73. FBgn0085450 Snoo 6497 SKI siireclerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Iligkili

regililasyonu, dendrit morfogenezi ve serin
treonin kinaz sinyal yolunun regiilasyonunda

gorev almaktadir.

hastaliklar; Shprintzen-Goldberg ve kromozom
1P36 Delesyon Sendromu
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Sinyal iletiminin diizenlenmesi, organ

morfogenezi, dendirit ve doku gelisimi, sinir

Bu gen perlekan proteinini kodlamaktadir. Perlekan
proteini birgok matris bilesenine ve hiicre ylizeyi
molekiillerine baglanan ve bunlari birbirine

baglayan bir proteoglikandir. Endotelyal bariyer

74. FBgn0284408 trol 3339 HSPG2
sistemi gibi bircok biyolojik siire¢ ve fonksiyonunun  ve  vaskiiler = homeostazin
sistemde gorev almaktadir. korunmasina yardimei oldugu bulunmustur. iliskili
Hastaliklar; Schwartz-Jampel Sendromu ve
Dissegmental Displazi
Serin/treonin kinaz aktivitesi gostermektedir. Gen
Serin/treonin kinaz aktivitesi gdstermekte ve Ekspresyonu ve Glikoz / Enerji metabolizmasiyla
75. FBgn0262617 CG43143 9891 NUAK1 .
protein fosforilasyonun da gorev almaktadir. iliskili oldugu bilinmektedir. Iligkili hastahklar;
Endometrium Karsinomu ve Gastrosizis
Norotrofik faktdr reseptdr aktivitesi, reseptor
tirozin kinaz baglanmasi, sinyal reseptor aktivitesi,
Hiicre adezyon molekiilii baglama ve sinyal o ] o L
o ) o sinir sistemi gelisimi ve MAPK aktivitesinin
76. FBgn0262869 Mun/ Gfrl reseptor  aktivitesi  sergilemekte, sinir | 389400 GFRAL

sisteminin gelisiminde rol almaktadir.

aktivasyonu gibi farkli siireglerde gorev almaktadir.
iliskili Hastabklar; Epitel Bazli Membran
Distrofisi ve Lobomikoz
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SNF4 / AMP ile aktive edilen protein kinaz
(SNF4Ap), lipit

metabolizmasi, otofaji ve aghiga yanit veren

gama alt  birimi

bir proteini  kodlamaktadir.  Kolestrol

Bu gen tarafindan kodlanan protein, AMPK’nin
diizenleyici alt birimlerinden biridir. Enerji

metabolizmasiyla iliskili olan bu gen yag asidi ve

77. FBgn0264357 SNF4Agamma homeostazisi, lipit metabolizmasi, | 5571 PRKAG1 kolesteroliin de novo biyosentezinin
serinftreonin  kinaz  aktivitesi, protein diizenlenmesinde rol  oynamaktadir.  Tligkili
fosforilasyonu ve hiicre dongiisiiniin pozitif Hastaliklar; Trikuriyaz ve Wolff-Parkinson-White
reglilasyonu  gibi  siireglerde  gorev Sendromu
almaktadir.

NR1 ailesi iyeleri lipit homeostazt ve

DNA baglayici transkripsiyon faktori . o )

. . . inflamasyonda yer alan transkripsiyonel siiregleri

aktivitesi, RNA polimeraz II'ye 6zgii aktivite; . . .

i o o kontrol eden makrofaj fonksiyonunun Kkilit
ekdison baglama aktivitesi ve transkripsiyon o ) i

o ) ) diizenleyicileridir. Bu protein, karaciger, bobrek ve

78. FBgn0000546 EcR faktorii baglama aktivitesi sergilemektedir. | 10062 NR1H3 ) )

L ) o . bagirsak dahil olmak {izere viseral organlarda
Kalp, sinir sistemi, kanat gelisimi ve lipit .
yiiksek oranda eksprese edilmektedir. Iligkili
metabolizmas: dahil olmak iizere birgok ) ]
hastaliklar; Multipl  Skleroz ve Karaciger
farkli siirecte gorev almaktadir.
Yaglanmasi
DNAJ / Hsp40 protein ailesinin bir {iyesini
kodlamaktadir. Bu proteinler, Hsp70 saperonlarinin
ATPaz aktivitesini uyarmakta ve protein
ATP ve 1s1 sok proteinlerinin baglanmasi, katlanmasinda  kritik bir rol oynamaktadir.
79. FBgn0002174 CG5504 mitokondri  organizasyonu ve protein | 9093 DNAJA3 Mitokondride  lokalize olan  bu  protein

katlanmasinda gorev almaktadir.

proliferasyon, hayatta kalma ve apoptotik sinyal
iletimi dahil olmak iizere gesitli hiicresel siireclere
aracilik etmektedir. fliskili Hastaliklar; Konjenital

Miyastenik Sendromu ve Sasilik
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Aktin baglanmasi, kas gelisimi, kalp

Kodlanan protein, néronal plazma membranindaki

80. FBgn0010434 cora morfogenezi  ve  aktomiyozin  yap1 | 2036 EPB41L1 D2 ve D3 dopamin reseptorlerini baglar ve stabilize
organizasyonun da goérev almaktadir. eder. Iliskili Hastaliklar; Zekada gerilik
Ameloblast ve odontoblastlarin farklilagmasinda rol
Protein ve niikleik asit baglayic1 goreve oynamaktadir. Nikleik asit baglanmasi, protein
81. FBgn0024191 sipl sahiptir. RNA helikaz aktivitesine katkida | 24144 TFIP11 baglanmasinin negatif regiilasyonu ve biyomineral
bulunacagi tahmin edilmektedir. doku gelisiminde gorev almaktadir. iliskili
Hastaliklar; Dis ¢iiriimesi
ALG3 ailesinin bir iiyesini kodlamaktadir. Bu genin
Dol-P-Man: Man (5) GIcNAc (2) -PP-Dol o
. L iligkili oldugu yolaklar arasinda proteinlerin
alfa-1,3-mannosiltransferaz aktivitesine ] ) ) .
82. FBgn0011297 Alg3/ 1(2)not ) o 10195 ALG3 metabolizmast  ve  N-Glikan  biyosentezi
sahip oldugu ve protein glikosilasyonunda rol . L
bulunmaktadir. Iligkili Hastahklar; Konjenital
oynadig1 tahmin edilmektedir
Glikozilasyon Bozuklugu
Bu gen tarafindan kodlanan protein, aktin
. . . filamanlarin1 gapraz baglayan ve aktin filamanlar
Aktin baglama aktivitesine sahip oldugu ] o ) )
. membran glikoproteinlerine baglayan bir aktin
tahmin edilmektedir. Omiir uzunlugu, o ) . )
o ) . baglayic1 proteindir. Hiicre iskeletinin yeniden
83. FBgn0014141 cher mitotik hiicre dongiisii, protein lokalizasyonu | 2316 FLNA

ve sarkomer organizasyonuyla iligkili

siireclerde gorev almaktadir.

diizenlenmesi ve hiicre seklinin farklilasmasiyla
iligkili siireclerde rol oynamaktadir. liskili
hastaliklar; Melnick-Needles sendromu  ve

Otopalatodigital sendrom tip |
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Miyoblast fiizyonunun diizenlenmesinde rol

Hipokampal embriyonik néronlarin yapismasini ve

biiylimesini destekleyen hiicre adezyon proteinini

84. FBgn0020269 mspo oynar. Kollajen iceren hiicre digt matrikste | 10417 SPON2 kodlamaktadir.  Dogustan  gelen  bagisiklik
lokalize olur. sisteminde gorev almaktadir. Iligkili hastahklar;
Sistemik lupus eritematoz
Deoksiriboniikleaz  inhibitér — aktivitesine o
) ) ] ) Apoptoz  siirecinin  regiilasyonunda  gorev
sahip oldugu tahmin edilmektedir. Apoptoz . . .
85. FBgn0024732 Drep-1 o ) 1149 CIDEA almaktadir. Iligkili Hastaliklar; Obezite ve Tip 2
siirecinin negatif regiilasyonunda gorev .
diyabet
almaktadir.
TNF reseptoriinii bagladigi ve sinyalizasyonu o o
) . ) o TNF reseptorii ile iliskili faktor (TRAF) ailesinin
aktive ettigi diisliniilen bir adaptdr proteinini ) o
) ) bir tyesini kodlamaktadir. MAPKS/ JNK'nin
kodlamaktadir. Cinko iyonu baglanmasi, o )
86. FBgn0026319 Traf4 o . L 9618 TRAF4 oksidatif aktivasyonunda rol oynadig1
ubikitin-protein transferaz aktivitesi, dorsal o, )
L diisiiniilmektedir. Iligkili Hastahklar; Akciger
yapmin olusumu ve g6z gelisimi gibi .
) B Kanseri
biyolojik siireglerde gorev almaktadir.
Ubikuitin protein ligaz ve ¢inko iyon ] ) ) o
L . ) Kodlanan protein mitokondriyal morfolojinin
baglama aktivitesine sahip oldugu tahmin o
) ] ) . reglilasyonunda rol oynayan ubikuitin ligazdir.
87. FBgn0029661 CG16781 edilmektedir. Endoplazmik  retikulum | 54708 MARCHF5 .
) ) Hiskili Hastahklar; Paraneoplastik norolojik
membranina ve mitokondriyal dig membrana
sendrom ve 3-Metilglutakonik Asidiiri
lokalize olmaktadir.
GTPaz aktivator ve Rab GTPaz baglanma
. . . Rab efektor ve GTPaz aktivatorii olarak islev goren
aktivitesine sahip oldugu  tahmin o ) o
. ) o cok sayida Rab ailesi iiyesiyle etkilesime
88. FBgn0031116 CG1695 edilmektedir. GTPaz aktivitesinin | 129049 SGSM1

aktivasyonunda ve hiicre i¢i protein

taginmasinda gorev almaktadir.

girmektedir. iligkili Hastahklar; Enterobiyaz ve

Pontoserebellar Hipoplazi
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DNA baglanma aktivitesi sergilemektedir ve

aynt zamanda RNA polimeraz II ile

89. FBgn0032694 MESR3 - - -
transkripsiyonun  diizenlenmesinde  rol
oynadig1 tahmin edilmektedir.
Dorsal yapmm olusumu, imajinal disk
90. FBgn0033033 scaf morforgenezi, proteolizis ve gelisimsel | - - -
siirecin regiilasyonunda gorev almaktadir.
. . . Bu gen tarafindan kodlanan protein, limbik
Sinaps  organizasyonu  ve  kimyasal ) ) )
o sistemde akson yonlendirmesi ve noral biiyiime
91. FBgn0040823 dpr6 uyaranlara yanit olusumu gibi siire¢lerde rol | 4045 LSAMP ) .
siirecinde rol oynamaktadir. Iligkili hastaliklar;
almaktadir. .
Panik Atak
Bu genin kodladig1 protein iyonotropik glutamat
reseptor ailesinin bir iiyesidir ve serebellar Purkinje
Ligand kapili iyon kanali aktivitesi ve hiicrelerinde segici olarak eksprese edilen bir
92. FBgn0040849 Ir4la kimyasal uyaranlarin tespiti gibi biyolojik | 2895 GRID2 membran proteinidir. CREB ve peptit ligand
stireclerde gorev aldigi bilinmektedir. baglayici reseptorleri iligkili yolaklar arasinda yer
almaktadir. iliskili Hastahklar; Spinoserebellar
Ataksi ve Depresyon
) ] L ) . Bu gen sinaptik iletim ve epidermal biiylime
Protein kinaz aktivitesini sergilemektedir.
faktorleriyle iligkili bir proteini kodlamaktadir.
Ayn1  zamanda ndromiiskiiler sinaptik o .
o o Transferaz aktivitesi gostermekte ve fosfor igeren
93. FBgn0264087 Slob sinyalizasyon, membran  potansiyelinin | 54899 PXK

diizenlenmesi ve agliga kars1 tepki olugturma

gibi biyolojik siireglerde yer almaktadir.

gruplarin aktarilmasi, niikleotit baglanmasi gibi
siireglerde gérev almaktadir. iligkili Hastaliklar;

Sistemik Lupus Eritematozus
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Transkripsiyon faktorii baglanma aktivitesi
sergilemektedir.  Anterior-pasterior  ve

embriyonik  pattern  olusumu,  akson

DNA baglayici proteinlerin ARID (AT bakimindan
zengin etkilesim alan1) ailesinin bir {iyesini

kodlamaktadir. Gen regiilasyonu, hiicre dongiisii

94. FBgn0004795 retn 1820 ARID3A regiilasyonu, transkripsiyonel regiilasyon ve
yonlendirmesi, dendrit morfogenezi,
kromatin yap1 modifikasyonunda gorev almaktadir.
¢iftlesme davranisi ve kas doku gelisimi .
Hiskili  hastahklar;  Gece  korligi = ve
iliskili oldugu siiregler arasindadir. . .
Hiperkolesterolemi
95. FBgn0053926 CG33926 - - - -
Myoinhibitor hormon aktivitesini
sergilemektedir. Kalp atis hizinin negatif
96. FBgn0032336 Ast-C regililasyonunda gorev almaktadir. Hiicre dist | - - -
matrikste lokalize olmaktadir. Merkezi sinir
sistemi ve bagirsakta ifade edilmektedir.
) ) Immiinoglobulin (Ig) siiper familyasina ait sinaptik
Motor néron akson yonlendirmesi ve hiicre- o
o hiicre adezyon molekiilii (SynCAM) ailesinin bir
97. FBgn0038092 beat-Vb hiicre adezyonu gibi biyolojik siireglerde yer | 253559 CADM?2 o o )
iiyesini kodlamaktadir. Hiicre birlesimi ve sinaps
almaktadir. . .
organizasyonu gibi siireclerde gérev almaktadir.
98. FBgn0259167 CG42272 - - - -
99. FBgn0053926 CG33926 - - - -
100. FBgn0031627 CG15630 - - - -
Serin tipi endopeptidaz aktivitesi
101. FBgn0050087 CG30087 - - -

sergilemektedir.
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Kiitikiil biyosentezi, gbz morfogenezi ve

Bobrekteki glomeriiler filtrasyon bariyerinde islev
gbren immiinoglobulin hiicre adezyon molekiiler

ailesinin bir iiyesini kodlamaktadir. Glomeriiler

102. FBgn0051774 fred duyusal organ gelisimi gibi biyolojik | 4868 NPHS1 vaskiiler gecirgenligi diizenler ve miyoblast
stireglerde yer almaktadir. flizyonunun  diizenlenmesi ile iskelet kasi
olusumunda rol oynamaktadir. Iligkili Hastahklar;
Konjenital Nefrotik Sendrom
Motor néron akson ydnlendirmesinde islev ) o ) )
FACIT kollajen ailesinin bir iiyesi olan tip XV
goren bir Kollajen XV / XVIII tipi proteini
kollajenin alfa zincirini kodlamaktadir. Hem
kodlamaktadir. Mitokondrial organizasyon,
103. FBgn0260660 mp 1306 COL15A1 kalpteki hem de iskelet kasindaki mikrodamarlari
kalp kast  atrofisi, integrin  aracili .
ve kas hiicrelerini stabilize etmektedir. Iligkili
sinyalizasyonun pozitif regiilasyonu ve hiicre
o Hastaliklar; Dupuytren Kontraktiirii
adezyonu gibi siire¢lerde bulunmaktadir.
Amino asit transmembran tasiyici aktivitesi Sodyum bagimli amino asit / proton antiportu
104. FBgn0033368 CG13743 . . 151258 SLC38A11
sergilemektedir. olarak gérev almaktadir.
Lamininle iliskilenen protein ailesine dahil
Akson yonlendirmesi, dendrit gelisimi,
edilmektedir. Bu  genin  islevi heniiz
bilesik g6z gelisimi, glia hiicre migrasyonu,
tanimlanmamustir. Ancak netrin'in geligim sirasinda
105. FBgn0015773 NetA organ morfogenezi ve doku gelisimi olmak | 9423 NTN1 ) ) o
) ) B akson yonlendirmesi ve hiicre gocii ile iliskili
izere bir¢ok farkli biyolojik siirecte gorev o,
oldugu distiniilmektedir. Iligkili Hastahklar;
almaktadir.
Ayna hareketi hastalig:
Bu gen protein kodlamamaktadir ve hakkinda
106. FBgn0264857 CR43261 - - -

bilgi bulunmamaktadir.
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Hiicre adezyon molekiili baglanma ve
epidermal biiyiime faktorii reseptor aktivitesi

sergilemektedir. Epitelyum morfogenezi,

Bobrekteki glomeriiler filtrasyon bariyerinde islev
gbren immiinoglobulin hiicre adezyon molekiilleri

ailesinin bir iyesini kodlamaktadir ve bobrek

107. FBgn0000547 ed hiicre farklilasmasinin negatif regiilasyonu, | 4868 NPHS1 .
dokularinda ifade edilmektedir. Hiskili
sinyal iletiminin diizenlenmesi, kas organ o )
Hastaliklar; konjenital nefrotik sendrom
morfogenezi, dorsal yap1 ve kanat olusumu
gibi biyolojik siireclerde gorev almaktadir.
RNA saperonu ve translasyon diizenleyicisi
olarak islev géren bir RNA baglayici proteini
108. FBgn0263352 unr kodlamaktadir. Xkromozomunun - - -
hiperaktivasyonu ile dozaj kompanzasyonu
stirecinde gorev almaktadir.
109. FBgn0053995 CG33995 - - - -
SMC5-SMC6  kompleksinin  DNA  onarim
. . . mekanizmasiyla iliskili oldugu tahmin
ATPaz aktivitesi sergilemektedir ve DNA . . .
edilmektedir. Post-translasyonael modifikasyon ve
110. FBgn0052438 Smcb onartm mekanizmasiyla iligkili oldugu | 23137 SMC5 . . o
] ) . protein metabolizmasiyla iliskili siireglerde gorev
tahmin edilmektedir. . .
aldig1 bilinmektedir. Iligkili Hastaliklar; Cornelia
De Lange Sendromu
Serin/treonin  fosfataz aktivitesine sahip Fosfataz aktivitesi ve protein serin/treonin fosfataz
111. FBgn0033322 CG8584 oldugu ve protein defosforilasyonunda gérev | 23399 CTDNEP1 aktivitesi sergilemektedir. iliskili Hastahklar;
aldig1 tahmin edilmektedir. Miyopati
Bu gen protein kodlamamaktadir ve hakkinda
112. FBgn0264496 CR43898 - - -

bir bilgi bulunmamaktadir.
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Polarizasyonun kurulmasi ve diizenlenmesi,

kanat kili organizasyonu ve sinyalizasyonun

iliskili Hastahklar; Renal Arter plak olusumu ve

113. FBgn0035719 tow 81563 Clorf21l . .
negatif diizenlenmesi gibi siire¢lerde yer Kortikal Timoma
almaktadir.
Kodlanan proteinin; saperonlara baglanma ve
katlanmas1  gergeklesmemis  proteinlere Bu gen beyinde, dzellikle néronal tabakalarda ifade
114. FBgn0034091 mrj baglanma aktivitesine sahip oldugu tahmin | 3300 DNAJB2 edilmektedir. iliskili Hastahklar; Spinal Miiskiiler
edilmektedir. Sitosol ve ¢ekirdekte lokalize Atrofi ve Dig Hastaliklari
oldugu bilinmektedir.
Histon demetilaz aktivitesi, niikleer hormon
o ) Bu gen X kromozomu iizerinde bulunmaktadir ve
reseptorii baglanma aktivitesi ve spesifik ) ) S .
115. FBgn0260749 Utx ) | 7403 KDM6A histon demetilaz aktivitesi gostermektedir. Iliskili
kromatin baglanma aktivitesi .
) ) Hastahiklari; Kabuki sendromu
sergilemektedir.
116. FBgn0033128 Tsp42Eg - - - -
Bu gen tarafindan kodlanan protein, protein tirozin
SAM baglama aktivitesi, insiilin reseptorii o o )
fosfataz (PTP) ailesinin bir iyesidir. PTP'lerin,
baglanma aktivitesi ve tirozin fosfataz
o ) ) o hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, mitotik dongii ve
aktivitesi sergilemektedir. Gamet {iretimi,
117. FBgn0000464 Lar 5789 PTPRD onkojenik  transformasyonunu igeren  cesitli
noron gelisimi, akson yonlendirmesi, protein ) ) )
. ) ) hiicresel siiregleri diizenleyen sinyal molekiilleri
defosforilasyonuda dahil olmak iizere birgok - ) .
oldugu bilinmektedir. Iligkili Hastahklar;
stirecle iligkilidir. )
Lenfoma ve Melanom-Astrositom Sendromu
118. FBgn0262026 CG42837 - - - -
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Whnt-protein baglama aktivitesi

sergilemektedir. Ayni zamanda kanat ve

Wnt sinyal yolaginda gorev almaktadir. iligkili

119. FBgn0036141 wls bacak morfogenezi, kiitikiil desen olusumu, | 79971 WLS Hastaliklar; Fokal Dermal Hipoplazi ve Akut
bilesik goz gelisimi gibi siireglerle iligkili Hemorajik Konjonktivit
oldugu bilinmektedir.
Fosforik  diester  hidrolaz  aktivitesi
120. FBgn0036560 CG5895 sergilemektedir ve lipit metabolizmasinda | 55344 PLCXD1 Fosforik diester hidrolaz aktivitesi sergilemektedir.
gorev almaktadir.
Fosfatidilinositol-3,4-bisfosfat baglanma
aktivitesi sergilemektedir. Noromiiskiiler Fosfatidilinositol-3,4-bisfosfat baglanma aktivitesi,
kavsakta sinaptik  bilylimenin  negatif aktin filament polimerizasyonunun diizenlenmesi
121. FBgn0263456 nwk regiilasyonu, ndromiiskiiler sinaptik iletim ve | 9873 FCHSD2 ve Kklatrin bagimli endositoz gibi biyolojik
aktin filament polimerizasyonunun siireglerle iliskilidir. iliskili Hastaliklar; Noonan
diizenlenmesi gibi biyolojik siireglerde gorev Sendromu
almaktadir.
Bu gen, tetraspanin ailesi olarak da bilinen
transmembran 4 siiper ailesinin bir iyesini
122. FBgn0033132 Tsp42Ej Fndositoza hicresel yamita rol 928 CD9 kodlamaktadir. Kodlanmig protein, farklilasma,
oynamaktadir. Lizozom iginde lokalize olur. adezyon ve sinyal transditksiyonu dahil olmak
iizere birgok hiicresel siirecte islev gérmektedir.
123. FBgn0029506 Tsp42Ee - - - -
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Melanotik kapsiillenme, hiicre iletisiminin ve

Bu gen, noral sinyalizasyonda gorev alan bir

Wnt  protein  sekresyonunun  pozitif integral membran proteinini kodlamaktadur. Tliskili
124. FBgn0264078 Flo-2 regiilasyonu, filopodyumun pozitif | 2319 FLOT2 oldugu biyolojik yolaklar arasinda Lipid
reglilasyonu gibi siireglerde gorev aldigt metabolizmasinin  diizenlenmesi ve sinapslarda
bilinmektedir. protein-protein etkilesimleri yer almaktadir.
Bu genin iligkili oldugu yolaklar arasinda Dogal
Kitin baglama aktivitesine sahip oldugu Bagisiklik Sistemi bulunmaktadir. Ayni zamanda
125, FBgn0052499 Cdad tahmin  edilmektedir. Ayni  zamanda 1116 CHI3LL karbonhidrat baglanmasi ve hidrolaz aktivitesi, O-
karbonhidrat metabolik siirecinde gorev glikosil bilesiklerinin hidrolize edilmesi gibi
almaktadir. siireglerde gérev aldigi bilinmektedir. iliskili
Hastaliklar; Astim ve Sizofreni
Bu gen tarafindan kodlanan protein, fosfataz ve
Aktin baglama aktivitesi sergilemektedir. aktin regiilatorii olan protein ailesinin bir liyesidir.
Aktin hiicre iskeletinin organizasyonunda Aktini baglayabilir ve aktin hiicre iskeletinin
126. FBgn0052264 CG32264 221692 PHACTR1 .
gorev almaktadir. Sitosol ve ¢ekirdekte yeniden diizenlenmesinde gorev almaktadir. Iligkili
lokalize olmaktadir. Hastaliklar; Epileptik ensefalopati, batt sendromu,
miyokard enfarktiisii, koroner arter hastaligi
Aktin flament baglanmasi ve
polimerizasyonu  gibi  siireglerde  yer Bu gen tarafindan kodlanan protein aktin flament
127. FBgn0010225 Gel almaktadir. Ayni1 zamanda hiicre zar1 | 2934 GSN baglanmasi1 ve  polimerizasyonunda  gorev

fosfoliptlerinden PIP2’ye baglanma aktivitesi

sergilemektedir.

almaktadur. fliskili Hastahklar; Amiloidoz
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5. TARTISMA

19. yiizyilldan bu yana ilgi odagi olan ve giderek popiilerligi artan egzersiz fizyolojisi
caligmalar1 viicudun farkli doku ve organlarindaki fiziksel aktiviteye bagli olarak degisen
fizyolojik ve metabolik degisimleri incelemektedir. Egzersize bagli bu degisimlerin altinda
yatan faktorlerin genetik temelinin agiga ¢ikarilabilmesi igin giiniimiizde model organizmalar
ve insanlar {izerinde cesitli arastirmalar yapilmakta, genetik bilimi bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir [10, 60]. Yapilan ¢alismalardan elde edilen 6nemli sonuglara ragmen, genetik
altyapinin egzersize verilen yanitta nasil bir degisime neden oldugu hala tam olarak
anlasilamamistir. Bu nedenle yapilan tez ¢alismasinda enerji metabolizmasiyla iligkili olan
AMPdeam geniyle etkilesen genleri ve genom boyu iliskilendirme g¢alismasiyla egzersiz

performans yanitlarinin genetik alt yapisinin aydinlatilmasi amag¢lanmistir.

Tez kapsaminda odak gen olarak segilen AMPdeam geni adenilat enerji yiikiinii stabilize eden
plirin niikleotid dongiisii gibi enerji metabolizmasiyla iliskili bir dizi 6nemli fizyolojik siiregte
yer almaktadir. Ayn1 zamanda kas fonksiyonunun normal bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in
oldukga 6nemlidir. Evrimsel olarak korunmus olan AMPdeam ve insan ortologu olan AMPD1
genlerinin benzer biyolojik yolaklarda gorev aldigi bilinmektedir. Yapilan g¢aligmalarda
nonsense mutasyonlarinin kalitsal metabolik kas hastaliklarindan biri olan miyopatiyle iliskili
oldugu bulunmustur. Iskelet kasinda fonksiyon bozukluguna neden olan miyopati kas
glicsiizliigl, egzersiz sonrasi kramp ve egzersize bagh miyalji ile karakterize edilmektedir [19,
22]. Bu nedenle segilen odak genin iliskilendigi biyolojik yolaklarin ayrintili kesfinin egzersiz
performans fenotipleriyle iliskilenen varyantlarin saptanmasinda ve genetik alt yapinin

aydinlatilmasinda 6nemli katkilar saglayacag: diistintilmektedir.

DGRP soylariyla yapilacak caprazlardan once mutant ve kontrol soyunun kendi igi
caprazlarindan elde edilen F1 yavru dollerinin egzersiz performans yanitlar1 6l¢tilmiistiir. Elde
edilen sonucglarda egzersiz performans yanitlarindaki farkliligin esey ve egzersiz
durumlarindaki degisimden kaynaklandigi, yaslar arasinda ise anlamli bir degisimin
gozlenmedigi bulunmustur. DGRP soylar1 kullanilarak yapilan kontrol (DGRP x w!!®) ve
mutant (DGRP x AMPdeam) ¢aprazlarindan elde edilen sonuglarda ise egzersiz performans

yanitlarinin DGRP genomlar1 arasinda genis bir dagilim gosterdigi goriilmektedir. Yasa ve
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egzersiz durumlarina gére degisim gosteren bu genis dagilim kontrol-AMPdeam ortalama
farklarinda da net bir sekilde goriilmektedir. Ayni zamanda egzersiz performans ortalama
farklar1 tlizerinden elde edilen sonuglar her iki yas cergevesinde degerlendirildiginde hem
egzersiz yapan hem de egzersiz yapmayan grupta agirlikli olarak mutant genotipin
(DGRPxAMPdeam) kontrolden (DGRPxw!!!8) daha yiiksek bir performans sergiledigi
goriilmektedir. (Sekil 4.9. — 4.12.). AMPdeam geninin insandaki homologu olan AMPDI1 ile
yapilan birgok egzersiz genomigi calismasi, mutant genotipe sahip bireylerin egzersiz
performanslarinda diisiisler oldugu gibi, saglikli bireylerden daha iyi bir performans sergiledigi

ya da performanslar arasinda 6nemli bir fark bulunmadigini géstermektedir [3, 6].

GWAS analizi sonucunda 4 giin yas i¢in tespit edilen 58 gen, 20 giin yas i¢in tespit edilen 46
genin biiylik bir cogunlugunun kas-sinir sisteminin gelisimi ve morfogeneziyle iliskili ortak
islevsel stireclerde rol almasina karsin tespit edildigi egzersiz durumu ve yas grubuna
ozgldiirler. Yapilan gen ontoloji analizleri belirlenen aday genlerin hemen hemen hepsinin
enerji metabolizmasiyla dogrudan ya da dolayli bir sekilde iligkili oldugu gostermektedir.
Belirlenen genlerin biiyiikk bir kismi uyaranlara yanit olusumu, sinyalizasyon, kas-sinir ve
iskelet sisteminde anatomik yap1 gelisimi ve morfogenezi, lokomotor davranig, immiin yanit
olusumu gibi siireclerde gorev almalari, egzersiz performans yaniti agisindan epistatik
etkilesimlerin ve pleitropik etkinin varligim1 agikg¢a ortaya koymaktadir. Bununla birlikte
egzersiz fizyolojisi alaninda insan ontolojisi lizerinden klasik geri-yonlii genetik perspektifle
gergeklestirilen ¢alismalarla belirlenen aday gen sayisi oldukga azdir. Tespit edilen aday genler
sayesinde egzersiz performans yanitlarina iligkin genetik repertuarin oldukga genisledigi

goriilmektedir.

Yapilan analizlerde 4. giin yas grubu i¢in tespit edilen genlerin molekiiler fonksiyonlar1 ve
gorev aldig1 biyolojik siirecler iki egzersiz durumu agisindan degerlendirildiginde egzersiz
yapan grubun iligkilendirildigi gen say1sinin egzersiz yapmayan gruptan olduke¢a yiiksek oldugu
goriilmektedir. Yapilan caligmalarda AMPdeam geninin dinlenme siirecinde inaktif bir rol
istlendigi ve egzersiz ya da fiziksel aktiviteyle birlikte enzim aktivitesinin arttig1 bilinmektedir
[19, 61]. Elde edilen bu sonu¢ AMPdeam geninin egzersizle dogrudan iliski igerisinde oldugunu

kanitlamaktadir. Bu yas grubu igin belirlenen genlerin énemli bir kisminin kas-sinir sistemi
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gelisimi ve morfogenezi, sinyalizasyon, lokomotor davranis, oksidatif strese karsi yanit

olusumu gibi ortak siireglerde gorev aldigin1 gostermektedir.

Egzersiz yapan gen¢ bireylerin (4 giin yas grubu) analizinden elde edilen sonuglar
incelendiginde; en ¢ok isabet alan mtd, sod3, CG14669, hcs, Pvf3, ErolL genlerin kas-sinir
sistemiyle iliskili sinyal iletimi ve hiicre go¢ii gibi ortak siire¢lerde gorev aldigi, enerji
metabolizmasiyla iligkili oldugu goriilmektedir. Aerobik egzersizle birlikte artan oksijen
tilkketimi elektron transport zincirinde bozulmalara ve bununla beraber serbest radikallerin
birikimine, oksidatif strese neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalar sadece aerobik egzersizlerin
degil ayn1 zamanda anaerobik egzersizlerin de kanda ve iskelet kasinda serbest radikallerin
birikimine, oksidatif degisimlere neden oldugunu gostermektedir. S0d3 geni yapilan GWAS
analizleri sonucunda en ¢ok isabet alan aday genlerden bir tanesidir. Bu genin Drosophila’da
stiperoksit dismutaz aktivitesi gosterdigi ve oksidatif strese kars1 yanit olusturulmasinda gorev
aldig1 bilinmektedir [62, 63]. Siiperoksit dizmutazin insan ortologu olan SOD2’nin egzersiz
performans yanitlariyla iliskili oldugu sporcularla yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [14].
Ayn1 zamanda Drosophila’da oksidatif stresin diizenlenmesine rol oynayan Sir2 geninin
ekspresyon seviyelerine bakilarak yapilan bir ¢alismada, egzersizle birlikte Sir2 geninin
ifadesindeki asir1 artisin, SOD aktivite seviyesini ve Foxo ekspresyonunu onemli Slgiide

arttirarak oksidatif stresi azalttigi ve kardiyak fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir [34].

Egzersiz yapmayan gruptaki en ¢ok isabet alan ush, sema-1b, Ptp99A genleri ise; kanat, bacak
ve dorsal yapinin olusumu, kas ve sinir sisteminin geligimi, sinir hiicrelerinin morfogenezi gibi
ortak silireglerde gorev almaktadir. 4 yas grubu i¢in ¢ok sayida isabet alan ve yliksek anlamliliga
sahip olan bu genlerin ayni1 zamanda lokomotor davranisla iliskili oldugu bulunmustur (Cizelge
4.5.) Analizlerde kuz geni egzersiz yapan ve yapmayan her iki grupta da saptanmistir. Saptanan
bu gen, organ olusumu ve morfogenezinde gorev alan Notch sinyal yolaginin aktivasyonunu
saglamaktadir. Hiicre kaderinin belirlenmesinde etkili olan Notch sinyal yolagi gelisim
stirecinde ¢ogalma, farklilasma ve apoptoz mekanizmalar1 yonlendiren bir sinyal kaskatidir.
Notch sinyal yolagini aktive eden kuz geni ndrogenez sirasinda imajinal disklerin olusumunda
ve buna bagh olarak kanat ve bacak gelisiminde gorev almaktadir. Ayni zamanda
Drosophila’da yapilan ¢alismalar kuz geninin notch sinyal yolagiyla birlikte kalp kas1 olusumu
ve morfogenezi gibi siire¢lerde dnemli bir role sahip oldugunu isaret etmektedir [64-66]. Bu
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genin insan ortologu olan ADAM10’un miyoblast flizyonunda rol aldig1 bulunmustur. Kas 6nciil
hiicreleri olan miyoblastlar egzersize bagli hasar olusumunda, kasin hizli bir sekilde
rejenerasyonunu saglayan bir tamir mekanizmasinda gorev alirlar. Tip I kas liflerinde ifade olan
bu gen miyoblastlarin flizyonunu uyararak kas liflerinin olusumunu ve biiylimesini
saglamaktadir [67]. Insanlarda ve model organizmalarda yapilan tiim bu calismalar kalp-kas
doku olusumu ve morfogenezi, akson yonelimi ve sinir hiicrelerinin gelisimi gibi lokomotor
davranigin diizenlenmesinde gorev alan bu genin egzersiz yanitlariyla iligkili oldugunu
gostermektedir. Sonuclarda goriildigli gibi egzersiz yapan grupta egzersizle iliskili gen
regiilasyonlarin1  kontrol eden sinyal mekanizmalarimin 6nemi vurgulanirken, egzersiz
yapmayan grupta yine egzersizle ve lokomotor davranigla iliskili olan doku ve organlarin
gelisimi isaret edilmektedir. ileri arastirmalarda bu genlerin bircogunun gorev aldiklari
stireclerden dolay1 egzersiz fizyolojisiyle iliskili aday genler arasinda yer alabilecegi

diistiniilmektedir.

Yasli (20 giin yas) bireylerin analizlerine bakildiginda ise; her iki egzersiz durumu igin tespit
edilen genlerin genel olarak sinir doku ve hiicrelerinin gelisimi, sinaptik iletim, lipit ve
karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesi, sinyalizasyon ve ayni zamanda gen ifadesinin
diizenlenmesi gibi ortak metabolik ve biyolojik siireclerde yer aldig1 goriilmektedir. Yasa bagl
olarak elde edilen sonuglarda lipit ve karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesiyle iligkili
genlerin bulunmasi oldukga ilgi ¢ekicidir. Pdpl, SNF4Agamma, EcR, CG5895, CG11453
genleri lipit metabolizmasinda ve Cda4 geni karbonhidrat metabolizmasinda yer almaktadir.
Yapilan c¢alismalar AMPD1 geninin fonksiyon kaybmin iskelet kasinda insiilin kontrollii
karbonhidrat ve lipit metabolizmasinin pozitif regiilasyonunu kontrol ettigini isaret etmektedir.
Fonksiyon kaybiyla birlikte AMP birikiminin artis1 AMP-aktive edici protein kinazi aktive
ederek yag asidi oksidasyonunun ve kastaki glikoz tasmiminin artmasini sagladig
bilinmektedir [18, 68]. Bu genlerin ortologlarinin da enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde
anahtar role sahip olan AMP-aktive edici protein kinaz (AMPK) aktivitesi sergiledigi
goriilmektedir. Ayni zamanda glukoz homeostazisiyle iligskili olan ImpL2, Slob ve Lar
genlerinin insiilin baglayici reseptor aktivitesi sergiledigi ve agliga tepki, Omiir uzunlugu gibi
stireclerde gorev aldig1 bulunmustur. Gen ontoloji analizlerinde lokomotor davranis fenotipiyle
iliskilendirilen genlerin yukarida bahsedilen biyolojik yolaklarla birlikte, akson yonelimi,
mitokondri organizasyonu ve bacak olusumu gibi ortak siireclerde de etkili oldugu

bulunmustur.
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Her iki yas grubu c¢ergevesinde degerlendirme yapacak olursak bazi genlerin hiicre
adezyonunda, hiicre adezyon proteinlerinin olusumu ve adezyon molekiillerinin baglanmasi
gibi siireclerde gorev aldig1 goriilmiistiir. Hiicre hareketlerinin organizasyonu, hiicreler arasi
haberlesmenin ve hiicre-hiicre baglantilarinin saglanabilmesi adina adezyon molekiilleri ve
proteinleri biiyiik bir 6nem tasimaktadir[69]. Cad87A, mp, mun, beat-Vb, ed, plx, mspo genleri
ve kkv, cno, kuz, caps genlerinin insan ortologlar1 biyolojik adezyon siire¢lerinde yer
almaktadir. Noral dokuda ifade edilen bu genlerin birgogu egzersiz yanitlarinin
diizenlenebilmesi i¢in gerekli olan sinaptik iletim ve kas-sinir sistemiyle iligkili doku ve
organlarin morfogenezi ve gelisimiyle baglantilidir. Bununla birlikte hiicre adezyon
molekiillerinden biri olan kaderinler hiicre farklilagmas1 ve morfogenez iizerinde etkili olan
molekiillerden biridir. Sinir sisteminde sinyalizasyon mekanizmalarinda 6nemli bir role sahip
olan Cad87A ve ed genlerinin kaderin adezyon molekiillerine bagl olarak doku olusumu ve

farklilasmasinda gorev aldiklart bulunmustur [70, 71].

Hiicrelerin ana iskeletini olusturan aktin filametlerinin organizasyonu ve polimerizasyonu,
aktomiyozin kompleksinin olusumu ve aktin baglayici aktivite sergileyen bircok gen
kesfedilmistir. Hiicrelerin seklini belirleyen, mekanik destek saglayan, hiicre gogiinde etkili
aktin filametleri ayn1 zamanda kas kasilmasinda oldukg¢a biiyiik bir 6neme sahiptir. Yapilan
caligmalarda AMPdeam geninin sarkomer iginde yer alan A bandinda spesifik bir lokasyona
sahip oldugu ve miyozine baglandig1 bilinmektedir [72]. Bu nedenle kesfedilen yeni genlerin
kas kasilmasi sirasinda sarkomer i¢inde AMPdeam geniyle etkilesim iginde olabilecekleri ya da
egzersiz yanmitlariyla 1iligkili farklt biyolojik siireclerde ortak gorev alabilecekleri

diistiniilmektedir.

Egzersizle birlikte bagisiklik sistemi yanitlarinin degisim gosterdigi ve bu yanitlarin egzersizin
tiirii, stiresi, yogunlugu gibi pek cok degiskene bagl oldugu bilinmektedir. Yogun ve uzun
egzersizin immiin sistem fonksiyonlarin1 baskilarken, orta ve hafif siddetteki egzersizlerin
immiin sistem fonksiyonlari arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda orta ve yogun siddetli
egzersizlerin dogal bagisiklik sisteminde yer alan NK hiicrelerinin aktivitesinde artisa, notrofil

fonksiyonlarinin ise baskilanmasina neden oldugu goriilmistir [73]. GWAS analizi
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sonuglarinda her iki yas grubu i¢in immiin sistem yanitlarinin olusumu ve bu yanitlarin
diizenlenmesinde gorev alan genler bulunmaktadir. Daha 6nce egzersiz performans yanitlariyla
iliskileri ortaya konulmamis bu aday genlerin dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aktivasyonunda ve gram-negatif bakterilere kars1 savunma yanitlarinin olusumunda rol aldiklar1
bulunmustur. En ¢ok isabet alan mtd ve DptB genlerinin dogal basiklikla iliskilenen IMD
yolaginda gorev aldiklari, gram-negatif bakterilere karsi savunma yanitlarinin olusumuyla
iliskili olduklari goriilmektedir [74]. Ayn1 zamanda analizlerde saptanan sprt, CG12163, mspo,
Cda4 genlerinin insan ortologlart da dogal bagisiklik sistemiyle iliskili yolaklarda gorev

almaktadir.

GWAS sonucunda belirlenen genomik varyantlarin iliskilendirildikleri hastaliklar
inceledigimizde, egzersiz performanstyla iligkilenen miyopati ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
her iki yas grubunda da sik rastlanildigi goriilmektedir. Bununla birlikte Spinoserebellar Ataksi,
Parkinson, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi nérodejeneratif bozukluklarin ve epilepsi gibi sinir
sistemi hastaliklarinin da one ¢iktig1 goriilmektedir (Cizelge 4.6.). Yapilan ¢alismalar piirin
metabolizmasinin diizenlemesinin sinir sistemiyle iliskili oldugunun, tiim hiicreler ve dokularda
biyolojik isleve sahip plirin metabolitlerinin sinir hiicrelerinin farklilasmasi gibi baz1 6nemli
hiicresel yolaklarda rol oynadigini isaret etmektedir [75]. Bunun diginda analizler sonucunda
bulunan inflamatuar hastaliklar ve kornea distrofisi gibi goz hastaliklarmin Drosophila’da
egzersiz performans yanitlart ve lokomotor davranisla dolayli yoldan iliskileniyor olmasi
olduke¢a dikkat gekicidir. Tez ¢aligmasinda odak gen olarak secilen AMPdeam’in de iligkili
oldugu biyolojik siirecler ve hastaliklar diisiiniildiigiinde elde edilen bu sonuglarin egzersiz
egzersiz performans yanitlarinin genetik alt yapisinin aydinlatilmasinda &nemli katkilar

saglayacag1 kuskusuzdur.

Sonug olarak tiim yas gruplar1 ve egzersiz durumlari i¢in tespit edilen genomik varyantlarin ve
bu varyantlarin insan ortologlarinin temelde enerji metabolizmastyla ve lokomotor davranigla
ilgili biyolojik yolaklarda gorev aldig1 goriilmektedir. Biiyiik bir cogunlugunun daha 6nce insan
ya da diger model organizmalarda egzersiz performans yanitlariyla iliskisi kurulmamis bu
genlerin Drosophila melanogaster igin egzersiz performans yanitlartyla iliskili aday genler
oldugu diisliniilmektedir. Bu tez caligmasiyla birlikte egzersiz performansinin genetik alt
yapisinin islevsel ¢ergevesiyle ilk kez aydinlatilmis olmas1 hem yapilan tez ¢aligmasinin 6zgiin
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bir deger tagidigin1 hem de genetik repertuvarin genislemesine biiyiik katkilar saglayacagini
gostermektedir. Bununla birlikte elde edilen sonuglarin kesinlik kazanmasi, tespit edilen yiiksek
anlamliliga sahip genomik varyantlarin islevsel dogrulamalarinin yapilmasiyla miimkiin
olabilir. Bu dogrultuda, secilen aday genlerin mutant soylarinin temin edilerek, deneysel
caligmalarda uygulandigi1 gibi egzersiz performans yanitlarinin farklar1 tizerinden validasyon
caligmalar1 yapilabilir. Belirlenen genler i¢in yapilacak validasyon g¢alismalarinda tirmanma
davraniginin yani sira egzersizle yakin iliskiye sahip lokomotor aktivite, yaglanma, 6grenme ve
hafiza gibi fenotipik 6zellikler iizerine kurulacak deneysel caligmalarin aday genlerin egzersiz
performans yanitlariyla iliskili stireglere olan katkisinin dogrulanmasi ve daha 6nce egzersize
katkist belirtilmemis ¢ok sayida aday genin literatiire kazandirilmasi adina biiytik bir 6neme

sahip oldugu diistiniilmektedir.
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EKLER

EK 1 — DGRP x AMPdeam Mutant Soyu yavru dollerine ait 4 giin yas egzersiz
performans skorlarinin 6zet istatistikleri

Giiven Arahig

DGRP Soylari EgzersizDurumu N Ortalama Standart Sapma Standart Hata (%95)
21 Egzersiz Negatif 26  2.6923 1.1582 0.2272 0.4678
21 Egzersiz Pozitif 37  1.6486 0.5877 0.0966 0.1959
26 Egzersiz Negatif 21  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
26 Egzersiz Pozitif 40  2.5000 1.2609 0.1994 0.4032
28 Egzersiz Negatif 32  2.6563 1.2854 0.2272 0.4634
28 Egzersiz Pozitif 41  2.4146 0.9741 0.1521 0.3074
31 Egzersiz Negatif 27  2.1852 0.8787 0.1691 0.3476
31 Egzersiz Pozitif 36  2.5278 0.8102 0.1350 0.2741
32 Egzersiz Negatif 27  3.2593 1.4031 0.2700 0.5550
32 Egzersiz Pozitif 34  1.8529 0.5577 0.0956 0.1946
38 Egzersiz Negatif 15 2.9333 1.4376 0.3712 0.7961
38 Egzersiz Pozitif 43  2.8140 1.2200 0.1860 0.3755
45 Egzersiz Negatif 31  2.9032 1.6804 0.3018 0.6164
45 Egzersiz Pozitif 42  2.6905 1.5693 0.2422 0.4890
48 Egzersiz Negatif 32  2.8125 1.3060 0.2309 0.4709
48 Egzersiz Pozitif 43  3.0000 1.5119 0.2306 0.4653
59 Egzersiz Negatif 31  3.7742 1.2030 0.2161 0.4413
59 Egzersiz Pozitif 40  2.3000 0.8829 0.1396 0.2824
73 Egzersiz Negatif 31  2.5484 1.1500 0.2066 0.4218
73 Egzersiz Pozitif 34  2.0588 0.8856 0.1519 0.3090
91 Egzersiz Negatif 32  3.2500 1.4142 0.2500 0.5099
91 Egzersiz Pozitif 39  2.0513 0.7930 0.1270 0.2571
93 Egzersiz Negatif 32  2.5625 1.2936 0.2287 0.4664
93 Egzersiz Pozitif 47  3.0000 1.3351 0.1948 0.3920
105 Egzersiz Negatif 32  2.3750 1.6801 0.2970 0.6057
105 Egzersiz Pozitif 46  3.2391 1.6081 0.2371 0.4775
129 Egzersiz Negatif 30  3.6333 1.4259 0.2603 0.5325
129 Egzersiz Pozitif 43  3.6047 1.6204 0.2471 0.4987
138 Egzersiz Negatif 33  3.5152 1.5232 0.2652 0.5401
138 Egzersiz Pozitif 37  1.8919 0.7740 0.1272 0.2581
142 Egzersiz Negatif 31  3.5484 1.5240 0.2737 0.5590
142 Egzersiz Pozitif 43  3.5116 1.5177 0.2314 0.4671
149 Egzersiz Negatif 32  2.5625 1.4128 0.2497 0.5094
149 Egzersiz Pozitif 42  3.4286 1.4839 0.2290 0.4624
158 Egzersiz Negatif 35 3.6286 1.4770 0.2497 0.5074
158 Egzersiz Pozitif 44  3.2045 1.4719 0.2219 0.4475
161 Egzersiz Negatif 34  3.0000 1.5763 0.2703 0.5500
161 Egzersiz Pozitif 45  3.2667 1.4365 0.2141 0.4316
176 Egzersiz Negatif 32  2.5938 1.4997 0.2651 0.5407
176 Egzersiz Pozitif 41  3.3659 1.3557 0.2117 0.4279
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177 Egzersiz Negatif 36  2.8611 1.4958 0.2493 0.5061
177 Egzersiz Pozitif 44  3.0682 1.5759 0.2376 0.4791
181 Egzersiz Negatif 33  3.0606 1.3679 0.2381 0.4850
181 Egzersiz Pozitif 42  3.6905 1.1788 0.1819 0.3674
208 Egzersiz Negatif 32  3.0000 1.4591 0.2579 0.5261
208 Egzersiz Pozitif 43  3.4884 1.5488 0.2362 0.4766
228 Egzersiz Negatif 27  2.2222 0.8473 0.1631 0.3352
228 Egzersiz Pozitif 29  3.0345 1.6143 0.2998 0.6140
235 Egzersiz Negatif 29  3.7586 1.6400 0.3045 0.6238
235 Egzersiz Pozitif 44  3.1136 1.5733 0.2372 0.4783
239 Egzersiz Negatif 21  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
239 Egzersiz Pozitif 28  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
256 Egzersiz Negatif 32  2.6875 1.4906 0.2635 0.5374
256 Egzersiz Pozitif 42  3.5238 1.5018 0.2317 0.4680
287 Egzersiz Negatif 32  2.6875 1.5332 0.2710 0.5528
287 Egzersiz Pozitif 42  2.9762 1.2589 0.1942 0.3923
303 Egzersiz Negatif 31  3.3548 1.5394 0.2765 0.5647
303 Egzersiz Pozitif 44  3.4773 1.1307 0.1705 0.3438
304 Egzersiz Negatif 27  3.0370 1.6048 0.3089 0.6349
304 Egzersiz Pozitif 43  3.3721 1.4642 0.2233 0.4506
306 Egzersiz Negatif 32  2.8125 1.3060 0.2309 0.4709
306 Egzersiz Pozitif 43  3.3721 1.1344 0.1730 0.3491
307 Egzersiz Negatif 30  3.4000 1.5669 0.2861 0.5851
307 Egzersiz Pozitif 43  3.7442 1.3290 0.2027 0.4090
309 Egzersiz Negatif 32  3.2188 1.4753 0.2608 0.5319
309 Egzersiz Pozitif 29  3.4828 1.2136 0.2254 0.4616
310 Egzersiz Negatif 33  3.0606 1.5194 0.2645 0.5388
310 Egzersiz Pozitif 44  2.6591 1.2378 0.1866 0.3763
313 Egzersiz Negatif 32  2.9688 1.4916 0.2637 0.5378
313 Egzersiz Pozitif 45  3.7111 1.3755 0.2050 0.4132
315 Egzersiz Negatif 31  3.2581 1.5699 0.2820 0.5758
315 Egzersiz Pozitif 44  3.4545 1.5166 0.2286 0.4611
317 Egzersiz Negatif 33  3.4848 1.3721 0.2388 0.4865
317 Egzersiz Pozitif 43  3.8837 1.4509 0.2213 0.4465
318 Egzersiz Negatif 32  3.2813 1.7822 0.3151 0.6426
318 Egzersiz Pozitif 44  3.8864 1.2430 0.1874 0.3779
320 Egzersiz Negatif 30  3.1333 1.4320 0.2614 0.5347
320 Egzersiz Pozitif 41  3.7805 1.3695 0.2139 0.4323
321 Egzersiz Negatif 27  3.9259 1.3847 0.2665 0.5478
321 Egzersiz Pozitif 45  3.6889 1.5348 0.2288 0.4611
324 Egzersiz Negatif 33  3.0909 1.4440 0.2514 0.5120
324 Egzersiz Pozitif 42  2.8095 1.3111 0.2023 0.4086
338 Egzersiz Negatif 28  2.1786 0.9449 0.1786 0.3664
338 Egzersiz Pozitif 44  3.1364 1.3908 0.2097 0.4229
348 Egzersiz Negatif 24  3.4167 1.3805 0.2818 0.5829
348 Egzersiz Pozitif 38  3.2895 1.5753 0.2555 0.5178
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350 Egzersiz Negatif 32  2.8438 1.2472 0.2205 0.4497
350 Egzersiz Pozitif 43  3.0233 1.3361 0.2038 0.4112
352 Egzersiz Negatif 33 2.7879 1.4525 0.2529 0.5150
352 Egzersiz Pozitif 42  3.0714 1.3506 0.2084 0.4209
354 Egzersiz Negatif 17  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
354 Egzersiz Pozitif 42  2.3571 1.0078 0.1555 0.3141
356 Egzersiz Negatif 27  2.3333 0.9608 0.1849 0.3801
356 Egzersiz Pozitif 42  2.9762 1.4731 0.2273 0.4591
357 Egzersiz Negatif 29  3.1724 1.5135 0.2810 0.5757
357 Egzersiz Pozitif 43  3.6279 1.4804 0.2258 0.4556
358 Egzersiz Negatif 32  3.1563 1.5050 0.2661 0.5426
358 Egzersiz Pozitif 44  3.3182 1.5367 0.2317 0.4672
359 Egzersiz Negatif 33  2.9091 1.3776 0.2398 0.4885
359 Egzersiz Pozitif 44  2.7273 1.3183 0.1987 0.4008
360 Egzersiz Negatif 29  3.7586 1.3271 0.2464 0.5048
360 Egzersiz Pozitif 37  3.5405 1.5383 0.2529 0.5129
362 Egzersiz Negatif 30  3.1667 1.3412 0.2449 0.5008
362 Egzersiz Pozitif 38  3.5789 1.2868 0.2087 0.4229
367 Egzersiz Negatif 32  2.8125 1.4242 0.2518 0.5135
367 Egzersiz Pozitif 40  3.3750 1.4796 0.2339 0.4732
370 Egzersiz Negatif 32  2.7500 1.3440 0.2376 0.4846
370 Egzersiz Pozitif 42  3.5714 1.1507 0.1776 0.3586
371 Egzersiz Negatif 28  2.7143 1.3569 0.2564 0.5262
371 Egzersiz Pozitif 41  3.0976 1.4458 0.2258 0.4563
379 Egzersiz Negatif 31  3.0645 1.4361 0.2579 0.5268
379 Egzersiz Pozitif 42  3.1190 1.3289 0.2051 0.4141
380 Egzersiz Negatif 26  1.8846 0.3258 0.0639 0.1316
380 Egzersiz Pozitif 43  2.3256 0.9933 0.1515 0.3057
381 Egzersiz Negatif 17  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
381 Egzersiz Pozitif 43  3.4186 1.4012 0.2137 0.4312
383 Egzersiz Negatif 32  3.2500 1.4591 0.2579 0.5261
383 Egzersiz Pozitif 44  3.7500 1.4326 0.2160 0.4355
386 Egzersiz Negatif 31  2.5806 1.2852 0.2308 0.4714
386 Egzersiz Pozitif 41  3.1707 1.2430 0.1941 0.3923
399 Egzersiz Negatif 33  3.3333 1.2910 0.2247 0.4578
399 Egzersiz Pozitif 41  3.8293 1.2228 0.1910 0.3859
409 Egzersiz Negatif 32  2.6875 1.4688 0.2596 0.5295
409 Egzersiz Pozitif 42  3.6190 1.2485 0.1926 0.3890
437 Egzersiz Negatif 31  1.7097 0.5884 0.1057 0.2158
437 Egzersiz Pozitif 44  2.9773 1.2848 0.1937 0.3906
440 Egzersiz Negatif 34  3.4706 1.3977 0.2397 0.4877
440 Egzersiz Pozitif 43  3.3256 1.1897 0.1814 0.3661
441 Egzersiz Negatif 30  3.0667 1.2576 0.2296 0.4696
441 Egzersiz Pozitif 43 2.9535 1.3965 0.2130 0.4298
461 Egzersiz Negatif 33  3.0606 1.5600 0.2716 0.5532
461 Egzersiz Pozitif 41  3.4634 1.3057 0.2039 0.4121
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492 Egzersiz Negatif 22  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
492 Egzersiz Pozitif 25  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
505 Egzersiz Negatif 30  2.8000 1.2149 0.2218 0.4536
505 Egzersiz Pozitif 40  3.0750 1.2888 0.2038 0.4122
509 Egzersiz Negatif 35  2.3429 0.9375 0.1585 0.3221
509 Egzersiz Pozitif 43  3.7442 1.1147 0.1700 0.3430
551 Egzersiz Negatif 29  2.8621 1.2457 0.2313 0.4738
551 Egzersiz Pozitif 45  3.0000 1.2060 0.1798 0.3623
555 Egzersiz Negatif 32  2.9375 1.3183 0.2330 0.4753
555 Egzersiz Pozitif 42  3.3095 1.2195 0.1882 0.3800
559 Egzersiz Negatif 32  3.0625 1.2427 0.2197 0.4480
559 Egzersiz Pozitif 45  3.4222 1.3398 0.1997 0.4025
563 Egzersiz Negatif 18  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
563 Egzersiz Pozitif 33  1.6061 0.5556 0.0967 0.1970
566 Egzersiz Negatif 30 1.6667 0.7112 0.1298 0.2656
566 Egzersiz Pozitif 41  2.0732 0.8772 0.1370 0.2769
584 Egzersiz Negatif 28  2.2857 0.8100 0.1531 0.3141
584 Egzersiz Pozitif 43  2.8372 1.1533 0.1759 0.3549
589 Egzersiz Negatif 30  3.2000 1.3235 0.2416 0.4942
589 Egzersiz Pozitif 38  3.8947 1.1807 0.1915 0.3881
639 Egzersiz Negatif 29  3.6552 1.1425 0.2122 0.4346
639 Egzersiz Pozitif 41  3.1463 1.2361 0.1931 0.3902
642 Egzersiz Negatif 31  3.3871 1.4066 0.2526 0.5159
642 Egzersiz Pozitif 42  2.8810 1.2917 0.1993 0.4025
646 Egzersiz Negatif 30  4.3667 0.7649 0.1396 0.2856
646 Egzersiz Pozitif 43  3.4651 1.5330 0.2338 0.4718
703 Egzersiz Negatif 30  3.5000 1.4563 0.2659 0.5438
703 Egzersiz Pozitif 40  3.0750 1.2483 0.1974 0.3992
705 Egzersiz Negatif 31  3.0968 1.4226 0.2555 0.5218
705 Egzersiz Pozitif 42  3.1429 1.4068 0.2171 0.4384
707 Egzersiz Negatif 26  2.1538 0.7317 0.1435 0.2955
707 Egzersiz Pozitif 42  2.7619 1.4785 0.2281 0.4607
712 Egzersiz Negatif 34  2.7941 1.3878 0.2380 0.4842
712 Egzersiz Pozitif 44  3.5000 1.3382 0.2017 0.4068
721 Egzersiz Negatif 26  2.1154 0.5883 0.1154 0.2376
721 Egzersiz Pozitif 35  2.2571 0.8168 0.1381 0.2806
727 Egzersiz Negatif 28  1.7500 0.5853 0.1106 0.2270
727 Egzersiz Pozitif 45  2.3778 1.3864 0.2067 0.4165
761 Egzersiz Negatif 20  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
761 Egzersiz Pozitif 45  2.5556 1.3409 0.1999 0.4028
774 Egzersiz Negatif 34  3.1765 1.1927 0.2045 0.4161
774 Egzersiz Pozitif 42  3.1905 1.1943 0.1843 0.3722
776 Egzersiz Negatif 33 2.6061 1.3449 0.2341 0.4769
776 Egzersiz Pozitif 43 2.8837 1.3489 0.2057 0.4151
786 Egzersiz Negatif 34  3.5000 1.4616 0.2507 0.5100
786 Egzersiz Pozitif 43  3.0465 1.5268 0.2328 0.4699
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790 Egzersiz Negatif 21  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
790 Egzersiz Pozitif 28  2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
796 Egzersiz Negatif 34  2.7059 1.5478 0.2654 0.5401
796 Egzersiz Pozitif 34  2.2353 0.8896 0.1526 0.3104
799 Egzersiz Negatif 34  3.3235 1.3865 0.2378 0.4838
799 Egzersiz Pozitif 41  3.5122 1.3986 0.2184 0.4415
802 Egzersiz Negatif 32  3.1250 1.4085 0.2490 0.5078
802 Egzersiz Pozitif 40  3.5750 1.3183 0.2084 0.4216
804 Egzersiz Negatif 32  2.8438 1.3704 0.2423 0.4941
804 Egzersiz Pozitif 45  3.1556 1.5069 0.2246 0.4527
808 Egzersiz Negatif 26  2.1923 0.8494 0.1666 0.3431
808 Egzersiz Pozitif 44  2.9545 1.3460 0.2029 0.4092
810 Egzersiz Negatif 30  3.6667 1.2411 0.2266 0.4634
810 Egzersiz Pozitif 42  3.6905 1.0474 0.1616 0.3264
818 Egzersiz Negatif 34  3.3235 1.4296 0.2452 0.4988
818 Egzersiz Pozitif 41  3.8537 1.3146 0.2053 0.4149
820 Egzersiz Negatif 31  3.0968 1.4687 0.2638 0.5387
820 Egzersiz Pozitif 38  3.3684 1.3441 0.2180 0.4418
822 Egzersiz Negatif 32  3.2500 1.3678 0.2418 0.4932
822 Egzersiz Pozitif 42  3.1429 1.4579 0.2250 0.4543
843 Egzersiz Negatif 30  3.1333 1.3060 0.2384 0.4877
843 Egzersiz Pozitif 43  3.6977 1.2058 0.1839 0.3711
850 Egzersiz Negatif 27  3.7037 1.1706 0.2253 0.4631
850 Egzersiz Pozitif 45  2.9111 1.2760 0.1902 0.3834
861 Egzersiz Negatif 31  2.5161 1.4576 0.2618 0.5347
861 Egzersiz Pozitif 43  3.4186 1.4348 0.2188 0.4416
890 Egzersiz Negatif 34  2.6471 1.4117 0.2421 0.4926
890 Egzersiz Pozitif 35  2.7143 1.3410 0.2267 0.4607
892 Egzersiz Negatif 30  3.3333 1.4700 0.2684 0.5489
892 Egzersiz Pozitif 42  3.1190 1.3829 0.2134 0.4309
897 Egzersiz Negatif 32  3.3438 1.2600 0.2227 0.4543
897 Egzersiz Pozitif 41  3.2683 1.2850 0.2007 0.4056
900 Egzersiz Negatif 29  3.4138 1.3233 0.2457 0.5034
900 Egzersiz Pozitif 43  3.7674 1.2313 0.1878 0.3789
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EK 2 — DGRP Soyu x Kontrol Soyu yavru déllerine ait 4 giin yas egzersiz performans
skorlariin 6zet istatistikleri

Giiven Arahig

DGRP Soylari EgzersizDurumu N Ortalama Standart Sapma Standart Hata (%95)
21 Egzersiz Negatif 29 2.8276 1.5600 0.2897 0.5934
21 Egzersiz Pozitif 43 2.9070 1.3941 0.2126 0.4290
26 Egzersiz Negatif 30 1.7333 0.5833 0.1065 0.2178
26 Egzersiz Pozitif 37 1.8919 0.6576 0.1081 0.2193
28 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.5000 0.1000 0.2064
28 Egzersiz Pozitif 34 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
31 Egzersiz Negatif 27 1.5556 0.6980 0.1343 0.2761
31 Egzersiz Pozitif 39 1.7692 0.5832 0.0934 0.1890
32 Egzersiz Negatif 30  3.0000 1.4142 0.2582 0.5281
32 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
38 Egzersiz Negatif 29 1.6552 0.6695 0.1243 0.2547
38 Egzersiz Pozitif 44 1.6591 0.6078 0.0916 0.1848
45 Egzersiz Negatif 34  3.5588 1.5013 0.2575 0.5238
45 Egzersiz Pozitif 40 1.8000 0.6076 0.0961 0.1943
48 Egzersiz Negatif 30 2.0000 1.0505 0.1918 0.3922
48 Egzersiz Pozitif 40 2.1250 0.8530 0.1349 0.2728
59 Egzersiz Negatif 30 2.9667 1.3767 0.2514 0.5141
59 Egzersiz Pozitif 44  3.0455 1.1999 0.1809 0.3648
73 Egzersiz Negatif 30 1.6000 0.6215 0.1135 0.2321
73 Egzersiz Pozitif 36 1.5000 0.5071 0.0845 0.1716
91 Egzersiz Negatif 31 3.0000 1.4142 0.2540 0.5187
91 Egzersiz Pozitif 41 2.7317 1.3043 0.2037 0.4117
93 Egzersiz Negatif 30 1.9333 0.8683 0.1585 0.3242
93 Egzersiz Pozitif 38 2.1053 0.8315 0.1349 0.2733
105 Egzersiz Negatif 31 2.7097 1.5098 0.2712 0.5538
105 Egzersiz Pozitif 41 3.0732 1.5715 0.2454 0.4960
129 Egzersiz Negatif 34 2.3235 1.4714 0.2523 0.5134
129 Egzersiz Pozitif 38 2.1842 0.9258 0.1502 0.3043
138 Egzersiz Negatif 25 2.6400 1.2543 0.2509 0.5178
138 Egzersiz Pozitif 41 1.7317 0.6334 0.0989 0.1999
142 Egzersiz Negatif 29 1.8966 0.6179 0.1147 0.2350
142 Egzersiz Pozitif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
149 Egzersiz Negatif 28 1.6071 0.5669 0.1071 0.2198
149 Egzersiz Pozitif 35 2.2286 0.6897 0.1166 0.2369
158 Egzersiz Negatif 30 2.7333 1.3374 0.2442 0.4994
158 Egzersiz Pozitif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
161 Egzersiz Negatif 33 2.9394 1.3449 0.2341 0.4769
161 Egzersiz Pozitif 37 2.2703 0.8383 0.1378 0.2795
176 Egzersiz Negatif 15 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
176 Egzersiz Pozitif 37 1.9189 0.7218 0.1187 0.2407
177 Egzersiz Negatif 31 3.2581 1.4599 0.2622 0.5355
177 Egzersiz Pozitif 28 2.2857 0.4600 0.0869 0.1784
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181 Egzersiz Negatif 31 2.7097 1.2960 0.2328 0.4754
181 Egzersiz Pozitif 41 3.0976 1.2208 0.1906 0.3853
208 Egzersiz Negatif 17 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
208 Egzersiz Pozitif 39 1.7436 0.6774 0.1085 0.2196
228 Egzersiz Negatif 15 2.7333 1.2228 0.3157 0.6772
228 Egzersiz Pozitif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
235 Egzersiz Negatif 24 3.2083 1.1788 0.2406 0.4977
235 Egzersiz Pozitif 38 2.5789 1.2440 0.2018 0.4089
239 Egzersiz Negatif 31 2.4194 1.4554 0.2614 0.5339
239 Egzersiz Pozitif 38 2.1842 0.6919 0.1122 0.2274
256 Egzersiz Negatif 33 2.5152 1.4603 0.2542 0.5178
256 Egzersiz Pozitif 38 2.2895 0.6939 0.1126 0.2281
287 Egzersiz Negatif 29 3.7241 1.3065 0.2426 0.4970
287 Egzersiz Pozitif 38 2.9474 1.3546 0.2197 0.4453
303 Egzersiz Negatif 34 3.3529 1.3458 0.2308 0.4696
303 Egzersiz Pozitif 43 3.1395 1.3901 0.2120 0.4278
304 Egzersiz Negatif 33 2.9697 1.4467 0.2518 0.5130
304 Egzersiz Pozitif 43 2.7442 1.4158 0.2159 0.4357
306 Egzersiz Negatif 29 2.5172 0.6877 0.1277 0.2616
306 Egzersiz Pozitif 42 2.2619 0.7345 0.1133 0.2289
307 Egzersiz Negatif 31 2.9355 1.5692 0.2818 0.5756
307 Egzersiz Pozitif 43 2.6977 1.3893 0.2119 0.4276
309 Egzersiz Negatif 34 2.8235 1.3811 0.2368 0.4819
309 Egzersiz Pozitif 43 3.3721 1.4642 0.2233 0.4506
310 Egzersiz Negatif 32 2.8438 1.2728 0.2250 0.4589
310 Egzersiz Pozitif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
313 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
313 Egzersiz Pozitif 44 3.1591 1.1603 0.1749 0.3528
315 Egzersiz Negatif 33 2.5758 1.5417 0.2684 0.5467
315 Egzersiz Pozitif 43 2.9767 1.3182 0.2010 0.4057
317 Egzersiz Negatif 30 3.2000 1.2704 0.2319 0.4744
317 Egzersiz Pozitif 42 3.1429 1.3717 0.2117 0.4274
318 Egzersiz Negatif 34 2.7647 1.5187 0.2605 0.5299
318 Egzersiz Pozitif 45 3.4889 1.2902 0.1923 0.3876
320 Egzersiz Negatif 30 3.2333 1.4547 0.2656 0.5432
320 Egzersiz Pozitif 45 2.8222 1.3192 0.1967 0.3963
321 Egzersiz Negatif 32 2.6875 1.4466 0.2557 0.5216
321 Egzersiz Pozitif 41 2.1463 0.9370 0.1463 0.2958
324 Egzersiz Negatif 33 2.6061 1.3679 0.2381 0.4850
324 Egzersiz Pozitif 30 2.8000 1.2972 0.2368 0.4844
338 Egzersiz Negatif 19 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
338 Egzersiz Pozitif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
348 Egzersiz Negatif 28 2.3929 0.9560 0.1807 0.3707
348 Egzersiz Pozitif 42 2.9048 1.3581 0.2096 0.4232
350 Egzersiz Negatif 32 2.1875 1.1760 0.2079 0.4240
350 Egzersiz Pozitif 43 1.6977 0.6375 0.0972 0.1962
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352 Egzersiz Negatif 29 1.6552 0.7209 0.1339 0.2742
352 Egzersiz Pozitif 41 2.1220 0.7482 0.1168 0.2362
354 Egzersiz Negatif 31 1.6774 0.4752 0.0853 0.1743
354 Egzersiz Pozitif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
356 Egzersiz Negatif 14 2.7143 1.3828 0.3696 0.7984
356 Egzersiz Pozitif 43 2.4884 1.2606 0.1922 0.3880
357 Egzersiz Negatif 29 2.0690 0.9611 0.1785 0.3656
357 Egzersiz Pozitif 43 2.5814 1.2389 0.1889 0.3813
358 Egzersiz Negatif 32 2.9375 1.2684 0.2242 0.4573
358 Egzersiz Pozitif 43 2.9302 1.2420 0.1894 0.3822
359 Egzersiz Negatif 16 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
359 Egzersiz Pozitif 30 2.0667 0.2537 0.0463 0.0947
360 Egzersiz Negatif 28 2.2857 0.8545 0.1615 0.3313
360 Egzersiz Pozitif 42 3.1667 1.3051 0.2014 0.4067
362 Egzersiz Negatif 32 2.8125 1.2556 0.2220 0.4527
362 Egzersiz Pozitif 44  3.0227 1.3723 0.2069 0.4172
367 Egzersiz Negatif 31 2.6774 1.3757 0.2471 0.5046
367 Egzersiz Pozitif 35 3.4286 1.3125 0.2219 0.4509
370 Egzersiz Negatif 32 2.4375 1.4354 0.2538 0.5175
370 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
371 Egzersiz Negatif 32 2.1563 0.8466 0.1497 0.3052
371 Egzersiz Pozitif 45 2.7778 1.1849 0.1766 0.3560
379 Egzersiz Negatif 31 2.3871 1.1741 0.2109 0.4307
379 Egzersiz Pozitif 38 1.8421 0.8551 0.1387 0.2811
380 Egzersiz Negatif 31 1.6129 0.5584 0.1003 0.2048
380 Egzersiz Pozitif 38 1.7632 0.5420 0.0879 0.1781
381 Egzersiz Negatif 34 2.7059 1.4674 0.2517 0.5120
381 Egzersiz Pozitif 39 2.3846 0.9351 0.1497 0.3031
383 Egzersiz Negatif 30 2.4333 0.8172 0.1492 0.3051
383 Egzersiz Pozitif 45 2.8667 1.2358 0.1842 0.3713
386 Egzersiz Negatif 31 3.2258 1.4767 0.2652 0.5417
386 Egzersiz Pozitif 44 2.8409 1.4458 0.2180 0.4396
399 Egzersiz Negatif 26 2.5000 0.7616 0.1494 0.3076
399 Egzersiz Pozitif 42 3.2619 1.2309 0.1899 0.3836
409 Egzersiz Negatif 28 1.1786 0.4756 0.0899 0.1844
409 Egzersiz Pozitif 41 2.9512 1.4483 0.2262 0.4571
437 Egzersiz Negatif 34 2.4118 1.5199 0.2607 0.5303
437 Egzersiz Pozitif 44 2.6591 1.1801 0.1779 0.3588
440 Egzersiz Negatif 34 2.6471 1.2031 0.2063 0.4198
440 Egzersiz Pozitif 43 2.4884 0.9353 0.1426 0.2879
441 Egzersiz Negatif 29 2.2414 1.6830 0.3125 0.6402
441 Egzersiz Pozitif 44 2.2955 0.8235 0.1241 0.2504
461 Egzersiz Negatif 27 1.7778 0.6405 0.1233 0.2534
461 Egzersiz Pozitif 42 3.1667 1.1244 0.1735 0.3504
492 Egzersiz Negatif 34 1.8824 0.6403 0.1098 0.2234
492 Egzersiz Pozitif 45 1.8222 0.5756 0.0858 0.1729
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505 Egzersiz Negatif 34 2.7647 1.4577 0.2500 0.5086
505 Egzersiz Pozitif 43 2.6744 1.3224 0.2017 0.4070
509 Egzersiz Negatif 31 2.3548 0.9848 0.1769 0.3612
509 Egzersiz Pozitif 41 3.0732 1.3855 0.2164 0.4373
551 Egzersiz Negatif 34 2.4118 1.3054 0.2239 0.4555
551 Egzersiz Pozitif 38 2.4474 0.9781 0.1587 0.3215
555 Egzersiz Negatif 33 2.3939 1.2485 0.2173 0.4427
555 Egzersiz Pozitif 39 2.3333 0.8057 0.1290 0.2612
559 Egzersiz Negatif 34 2.5294 1.4192 0.2434 0.4952
559 Egzersiz Pozitif 45 3.1778 1.1538 0.1720 0.3466
563 Egzersiz Negatif 27 1.8148 0.6225 0.1198 0.2462
563 Egzersiz Pozitif 38 2.2368 0.8198 0.1330 0.2695
566 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
566 Egzersiz Pozitif 43 1.7674 0.5272 0.0804 0.1623
584 Egzersiz Negatif 34 2.7353 1.2138 0.2082 0.4235
584 Egzersiz Pozitif 41 2.2927 0.9012 0.1407 0.2845
589 Egzersiz Negatif 31 2.5806 1.4554 0.2614 0.5339
589 Egzersiz Pozitif 26 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
639 Egzersiz Negatif 34 2.5882 1.6352 0.2804 0.5705
639 Egzersiz Pozitif 35 2.1714 0.9231 0.1560 0.3171
642 Egzersiz Negatif 28 2.7143 1.3012 0.2459 0.5046
642 Egzersiz Pozitif 41 2.9024 1.1359 0.1774 0.3585
646 Egzersiz Negatif 28 1.5714 0.5040 0.0952 0.1954
646 Egzersiz Pozitif 26 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
703 Egzersiz Negatif 30 2.0000 0.7878 0.1438 0.2942
703 Egzersiz Pozitif 39 2.6154 1.4256 0.2283 0.4621
705 Egzersiz Negatif 26 1.5385 0.5084 0.0997 0.2053
705 Egzersiz Pozitif 22 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
707 Egzersiz Negatif 29 2.2069 0.9016 0.1674 0.3429
707 Egzersiz Pozitif 41 2.9512 1.2836 0.2005 0.4051
712 Egzersiz Negatif 31 2.3871 1.3084 0.2350 0.4799
712 Egzersiz Pozitif 42 3.1190 1.4177 0.2188 0.4418
721 Egzersiz Negatif 22 2.0909 0.2942 0.0627 0.1305
721 Egzersiz Pozitif 39 2.2821 0.7930 0.1270 0.2571
727 Egzersiz Negatif 34 2.3235 1.2962 0.2223 0.4523
727 Egzersiz Pozitif 36 2.1111 0.8873 0.1479 0.3002
761 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
761 Egzersiz Pozitif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
774 Egzersiz Negatif 33 2.6667 1.4720 0.2562 0.5219
774 Egzersiz Pozitif 42 2.2619 0.9892 0.1526 0.3083
776 Egzersiz Negatif 28 2.3214 0.7724 0.1460 0.2995
776 Egzersiz Pozitif 44 2.8636 1.2499 0.1884 0.3800
786 Egzersiz Negatif 29 1.5172 0.6336 0.1177 0.2410
786 Egzersiz Pozitif 39 2.2821 0.8870 0.1420 0.2875
790 Egzersiz Negatif 27 2.1481 0.3620 0.0697 0.1432
790 Egzersiz Pozitif 40 2.4250 0.9026 0.1427 0.2887
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796 Egzersiz Negatif 22 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
796 Egzersiz Pozitif 42 2.2381 0.8208 0.1266 0.2558
799 Egzersiz Negatif 34 2.4706 1.3977 0.2397 0.4877
799 Egzersiz Pozitif 41 2.5610 1.3973 0.2182 0.4410
802 Egzersiz Negatif 29 2.1724 0.8892 0.1651 0.3382
802 Egzersiz Pozitif 43 2.3953 0.8767 0.1337 0.2698
804 Egzersiz Negatif 33 2.6970 1.5907 0.2769 0.5640
804 Egzersiz Pozitif 44 2.8864 1.4178 0.2137 0.4310
808 Egzersiz Negatif 33 2.2727 1.0687 0.1860 0.3789
808 Egzersiz Pozitif 43 2.3023 1.2058 0.1839 0.3711
810 Egzersiz Negatif 30 2.4333 0.8584 0.1567 0.3205
810 Egzersiz Pozitif 37 2.2703 0.7691 0.1264 0.2564
818 Egzersiz Negatif 29 1.9655 0.5659 0.1051 0.2152
818 Egzersiz Pozitif 38 2.3421 0.7807 0.1267 0.2566
820 Egzersiz Negatif 32 1.7500 0.5680 0.1004 0.2048
820 Egzersiz Pozitif 43 1.7209 0.7966 0.1215 0.2452
822 Egzersiz Negatif 31 2.2581 0.7288 0.1309 0.2673
822 Egzersiz Pozitif 42 2.4048 1.2699 0.1960 0.3957
843 Egzersiz Negatif 32 2.3438 0.8654 0.1530 0.3120
843 Egzersiz Pozitif 36 2.0278 0.7741 0.1290 0.2619
850 Egzersiz Negatif 28 2.5714 1.2599 0.2381 0.4885
850 Egzersiz Pozitif 43 2.9767 1.3538 0.2065 0.4166
861 Egzersiz Negatif 20 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
861 Egzersiz Pozitif 41 2.2927 0.8138 0.1271 0.2569
890 Egzersiz Negatif 18 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
890 Egzersiz Pozitif 26 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
892 Egzersiz Negatif 33 2.6970 1.2866 0.2240 0.4562
892 Egzersiz Pozitif 44  3.0455 1.1999 0.1809 0.3648
897 Egzersiz Negatif 28 2.2500 1.1426 0.2159 0.4431
897 Egzersiz Pozitif 36 2.1111 0.8204 0.1367 0.2776
900 Egzersiz Negatif 19 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
900 Egzersiz Pozitif 39 2.4103 0.7511 0.1203 0.2435
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EK 3 — DGRP Soyu x AMPdeam Mutant Soyu yavru ddllerine ait 20 giin yas egzersiz
performans skorlarinin 6zet istatistikleri

DGRP Egzersiz N Ortalama Standart Standart Giiven Araligi
Soylari Durumu Sapma Hata (%95)
21 Egzersiz Negatif 19 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
21 Egzersiz Pozitif 31 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
26 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
26 Egzersiz Pozitif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
28 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
28 Egzersiz Pozitif 45 3.2444 1.2460 0.1857 0.3743
31 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
31 Egzersiz Pozitif 37 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
32 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
32 Egzersiz Pozitif 35 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
38 Egzersiz Negatif 31 2.2903 0.8244 0.1481 0.3024
38 Egzersiz Pozitif 42 2.3333 0.9795 0.1511 0.3052
45 Egzersiz Negatif 32 1.7813 0.6082 0.1075 0.2193
45 Egzersiz Pozitif 20 2.0500 0.2236 0.0500 0.1047
48 Egzersiz Negatif 22 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
48 Egzersiz Pozitif 48 2.4792 1.2881 0.1859 0.3740
59 Egzersiz Negatif 25 1.6400 0.5686 0.1137 0.2347
59 Egzersiz Pozitif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
73 Egzersiz Negatif 21 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
73 Egzersiz Pozitif 48 1.7083 0.5035 0.0727 0.1462
91 Egzersiz Negatif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
91 Egzersiz Pozitif 39 2.2051 0.4091 0.0655 0.1326
93 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
93 Egzersiz Pozitif 30 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
105 Egzersiz Negatif 20 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
105 Egzersiz Pozitif 45 2.7111 1.2545 0.1870 0.3769
129 Egzersiz Negatif 35 2.9714 1.4849 0.2510 0.5101
129 Egzersiz Pozitif 50 3.1800 1.3200 0.1867 0.3751
138 Egzersiz Negatif 17 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
138 Egzersiz Pozitif 40 1.6000 0.5454 0.0862 0.1744
142 Egzersiz Negatif 19 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
142 Egzersiz Pozitif 43 2.3488 0.7199 0.1098 0.2216
149 Egzersiz Negatif 34 2.3235 1.3421 0.2302 0.4683
149 Egzersiz Pozitif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
158 Egzersiz Negatif 26 1.6923 0.6177 0.1211 0.2495
158 Egzersiz Pozitif 48 2.6667 1.2937 0.1867 0.3757
161 Egzersiz Negatif 22 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
161 Egzersiz Pozitif 46 2.8913 1.2334 0.1819 0.3663
176 Egzersiz Negatif 17 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
176 Egzersiz Pozitif 26 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
177 Egzersiz Negatif 21 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
177 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
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181 Egzersiz Negatif 34 2.6765 1.3421 0.2302 0.4683
181 Egzersiz Pozitif 40 3.6250 0.8969 0.1418 0.2869
208 Egzersiz Negatif 34 3.0882 1.4432 0.2475 0.5036
208 Egzersiz Pozitif 42 2.8571 1.1806 0.1822 0.3679
228 Egzersiz Negatif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
228 Egzersiz Pozitif 37 2.3243 0.7474 0.1229 0.2492
235 Egzersiz Negatif 35 2.9143 1.5787 0.2669 0.5423
235 Egzersiz Pozitif 43 2.2326 0.9471 0.1444 0.2915
239 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
239 Egzersiz Pozitif 33 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
256 Egzersiz Negatif 36 2.5556 1.4232 0.2372 0.4815
256 Egzersiz Pozitif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
287 Egzersiz Negatif 18 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
287 Egzersiz Pozitif 47 2.5745 1.2640 0.1844 0.3711
303 Egzersiz Negatif 29 2.1034 0.7243 0.1345 0.2755
303 Egzersiz Pozitif 47 1.8298 0.6014 0.0877 0.1766
304 Egzersiz Negatif 27 2.9259 1.1743 0.2260 0.4645
304 Egzersiz Pozitif 31 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
306 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
306 Egzersiz Pozitif 33 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
307 Egzersiz Negatif 32 2.7188 1.2243 0.2164 0.4414
307 Egzersiz Pozitif 26 2.0769 0.2717 0.0533 0.1098
309 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
309 Egzersiz Pozitif 45 3.0222 1.1578 0.1726 0.3478
310 Egzersiz Negatif 30 1.6333 0.7184 0.1312 0.2683
310 Egzersiz Pozitif 30 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
313 Egzersiz Negatif 34 1.6765 0.5888 0.1010 0.2054
313 Egzersiz Pozitif 40 2.4000 0.8412 0.1330 0.2690
315 Egzersiz Negatif 28 1.8571 0.6506 0.1230 0.2523
315 Egzersiz Pozitif 48 2.2292 0.9280 0.1340 0.2695
317 Egzersiz Negatif 36 2.5278 1.2068 0.2011 0.4083
317 Egzersiz Pozitif 41 2.2439 0.7675 0.1199 0.2422
318 Egzersiz Negatif 30 2.2667 0.8683 0.1585 0.3242
318 Egzersiz Pozitif 47 2.4043 0.9245 0.1349 0.2715
320 Egzersiz Negatif 24 1.6667 0.4815 0.0983 0.2033
320 Egzersiz Pozitif 48 2.8958 1.4475 0.2089 0.4203
321 Egzersiz Negatif 29 2.3448 0.6695 0.1243 0.2547
321 Egzersiz Pozitif 26 2.0385 0.1961 0.0385 0.0792
324 Egzersiz Negatif 36 2.5278 1.2068 0.2011 0.4083
324 Egzersiz Pozitif 42 2.2857 0.8050 0.1242 0.2509
338 Egzersiz Negatif 46 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
338 Egzersiz Pozitif 92 2.2391 0.5998 0.0625 0.1242
348 Egzersiz Negatif 32 2.3125 0.8958 0.1584 0.3230
348 Egzersiz Pozitif 43 2.1395 0.7740 0.1180 0.2382
350 Egzersiz Negatif 31 2.1290 0.8462 0.1520 0.3104
350 Egzersiz Pozitif 32 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000

116



352 Egzersiz Negatif 48 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
352 Egzersiz Pozitif 56 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
354 Egzersiz Negatif 28 2.5714 1.2301 0.2325 0.4770
354 Egzersiz Pozitif 46 2.1304 0.9094 0.1341 0.2701
356 Egzersiz Negatif 22 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
356 Egzersiz Pozitif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
357 Egzersiz Negatif 32 2.4063 0.9791 0.1731 0.3530
357 Egzersiz Pozitif 41 2.3171 0.7563 0.1181 0.2387
358 Egzersiz Negatif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
358 Egzersiz Pozitif 43 2.8837 1.0513 0.1603 0.3235
359 Egzersiz Negatif 26 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
359 Egzersiz Pozitif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
360 Egzersiz Negatif 35 2.5429 1.1718 0.1981 0.4025
360 Egzersiz Pozitif 45 2.2000 0.8146 0.1214 0.2447
362 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
362 Egzersiz Pozitif 47 2.7872 1.3663 0.1993 0.4012
367 Egzersiz Negatif 24 2.0833 0.4082 0.0833 0.1724
367 Egzersiz Pozitif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
370 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
370 Egzersiz Pozitif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
371 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
371 Egzersiz Pozitif 43 2.2558 0.9022 0.1376 0.2777
379 Egzersiz Negatif 20 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
379 Egzersiz Pozitif 26 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
380 Egzersiz Negatif 32 1.7500 0.5080 0.0898 0.1832
380 Egzersiz Pozitif 47 3.0426 1.4289 0.2084 0.4195
381 Egzersiz Negatif 29 2.2069 0.8610 0.1599 0.3275
381 Egzersiz Pozitif 28 2.0714 0.2623 0.0496 0.1017
383 Egzersiz Negatif 39 2.2821 1.2555 0.2010 0.4070
383 Egzersiz Pozitif 50 2.9000 1.4321 0.2025 0.4070
386 Egzersiz Negatif 20 2.0500 0.2236 0.0500 0.1047
386 Egzersiz Pozitif 48 3.3750 1.3148 0.1898 0.3818
399 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
399 Egzersiz Pozitif 46 2.7609 1.4171 0.2089 0.4208
409 Egzersiz Negatif 31 2.2581 0.8152 0.1464 0.2990
409 Egzersiz Pozitif 42 2.3333 0.9283 0.1432 0.2893
437 Egzersiz Negatif 31 2.1613 0.7347 0.1320 0.2695
437 Egzersiz Pozitif 40 2.3500 0.7696 0.1217 0.2461
440 Egzersiz Negatif 37 2.6486 1.3584 0.2233 0.4529
440 Egzersiz Pozitif 45 2.3556 0.8300 0.1237 0.2494
441 Egzersiz Negatif 33 1.6061 0.4962 0.0864 0.1759
441 Egzersiz Pozitif 33 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
461 Egzersiz Negatif 28 2.1429 0.8483 0.1603 0.3289
461 Egzersiz Pozitif 43 2.3488 1.0439 0.1592 0.3213
492 Egzersiz Negatif 17 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
492 Egzersiz Pozitif 40 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
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505 Egzersiz Negatif 29 2.5517 1.2980 0.2410 0.4937
505 Egzersiz Pozitif 46 2.2609 0.8010 0.1181 0.2379
509 Egzersiz Negatif 27 1.8889 0.6980 0.1343 0.2761
509 Egzersiz Pozitif 48 2.5208 1.2546 0.1811 0.3643
551 Egzersiz Negatif 20 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
551 Egzersiz Pozitif 44 2.3864 0.8685 0.1309 0.2640
555 Egzersiz Negatif 26 2.3846 0.8521 0.1671 0.3442
555 Egzersiz Pozitif 40 2.8000 1.1591 0.1833 0.3707
559 Egzersiz Negatif 20 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
559 Egzersiz Pozitif 46 2.3043 0.7851 0.1158 0.2332
563 Egzersiz Negatif 37 1.6486 0.5877 0.0966 0.1959
563 Egzersiz Pozitif 32 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
566 Egzersiz Negatif 33 1.6970 0.5294 0.0922 0.1877
566 Egzersiz Pozitif 32 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
584 Egzersiz Negatif 21 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
584 Egzersiz Pozitif 45 2.4667 0.9195 0.1371 0.2762
589 Egzersiz Negatif 35 2.8286 1.3391 0.2264 0.4600
589 Egzersiz Pozitif 47 2.3404 0.9155 0.1335 0.2688
639 Egzersiz Negatif 31 3.0000 1.0954 0.1967 0.4018
639 Egzersiz Pozitif 42 3.1429 1.1385 0.1757 0.3548
642 Egzersiz Negatif 38 2.7632 1.1492 0.1864 0.3777
642 Egzersiz Pozitif 45 2.8667 1.1402 0.1700 0.3425
646 Egzersiz Negatif 27 2.4815 1.1559 0.2225 0.4573
646 Egzersiz Pozitif 39 2.4615 0.8537 0.1367 0.2767
703 Egzersiz Negatif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
703 Egzersiz Pozitif 43 2.3256 0.8652 0.1319 0.2663
705 Egzersiz Negatif 19 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
705 Egzersiz Pozitif 46 2.1957 1.0671 0.1573 0.3169
707 Egzersiz Negatif 32 2.1875 0.8590 0.1519 0.3097
707 Egzersiz Pozitif 46 2.4130 0.8320 0.1227 0.2471
712 Egzersiz Negatif 33 1.8182 0.6351 0.1106 0.2252
712 Egzersiz Pozitif 46 2.8478 1.3328 0.1965 0.3958
721 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
721 Egzersiz Pozitif 33 2.0303 0.1741 0.0303 0.0617
727 Egzersiz Negatif 26 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
727 Egzersiz Pozitif 46 2.1522 0.9653 0.1423 0.2867
761 Egzersiz Negatif 36 2.1944 0.8218 0.1370 0.2781
761 Egzersiz Pozitif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
774 Egzersiz Negatif 35 2.2571 0.7005 0.1184 0.2406
774 Egzersiz Pozitif 47 2.2979 0.9069 0.1323 0.2663
776 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
776 Egzersiz Pozitif 34 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
786 Egzersiz Negatif 29 2.2759 0.6490 0.1205 0.2469
786 Egzersiz Pozitif 29 1.9310 0.2579 0.0479 0.0981
790 Egzersiz Negatif 33 1.7576 0.5019 0.0874 0.1780
790 Egzersiz Pozitif 38 2.0526 0.2263 0.0367 0.0744
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796 Egzersiz Negatif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
796 Egzersiz Pozitif 39 2.0256 0.1601 0.0256 0.0519
799 Egzersiz Negatif 33 2.1212 0.7809 0.1359 0.2769
799 Egzersiz Pozitif 48 2.3750 0.8411 0.1214 0.2442
802 Egzersiz Negatif 34 2.2059 0.6866 0.1178 0.2396
802 Egzersiz Pozitif 35 1.9714 0.1690 0.0286 0.0581
804 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
804 Egzersiz Pozitif 46 1.8913 0.6742 0.0994 0.2002
808 Egzersiz Negatif 32 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
808 Egzersiz Pozitif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
810 Egzersiz Negatif 18 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
810 Egzersiz Pozitif 37 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
818 Egzersiz Negatif 27 2.4815 0.8490 0.1634 0.3359
818 Egzersiz Pozitif 45 2.8222 1.1340 0.1690 0.3407
820 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
820 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
822 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
822 Egzersiz Pozitif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
843 Egzersiz Negatif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
843 Egzersiz Pozitif 50 2.8000 1.1249 0.1591 0.3197
850 Egzersiz Negatif 33 2.1818 0.8461 0.1473 0.3000
850 Egzersiz Pozitif 45 2.4222 0.8115 0.1210 0.2438
861 Egzersiz Negatif 14 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
861 Egzersiz Pozitif 44 2.2500 0.7813 0.1178 0.2375
890 Egzersiz Negatif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
890 Egzersiz Pozitif 44 2.1591 0.7759 0.1170 0.2359
892 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
892 Egzersiz Pozitif 41 2.2927 0.7824 0.1222 0.2470
897 Egzersiz Negatif 35 2.3429 0.8023 0.1356 0.2756
897 Egzersiz Pozitif 45 2.6000 0.8090 0.1206 0.2431
900 Egzersiz Negatif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
900 Egzersiz Pozitif 45 2.3778 0.7474 0.1114 0.2245
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EK 4 — DGRP Soyu x AMPdeam Mutant Soyu yavru ddllerine ait 20 giin yas egzersiz
performans skorlarinin 6zet istatistikleri

DGRP EgzersizDurumu N Ortalama Standart Standart Gulven Araligl
Soylari Sapma Hata (%95)
21 Egzersiz Negatif 33 2.4848 1.3491 0.2348 0.4784
21 Egzersiz Pozitif 45 1.8444 0.9760 0.1455 0.2932
26 Egzersiz Negatif 21 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
26 Egzersiz Pozitif 36 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
28 Egzersiz Negatif 30 2.3333 0.9223 0.1684 0.3444
28 Egzersiz Pozitif 30 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
31 Egzersiz Negatif 33 1.6364 0.5488 0.0955 0.1946
31 Egzersiz Pozitif 51 1.6471 0.5941 0.0832 0.1671
32 Egzersiz Negatif 34 2.2353 0.7808 0.1339 0.2724
32 Egzersiz Pozitif 36 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
38 Egzersiz Negatif 31 1.6129 0.6152 0.1105 0.2257
38 Egzersiz Pozitif 50 2.1200 1.0428 0.1475 0.2963
45 Egzersiz Negatif 37 2.4595 1.5563 0.2558 0.5189
45 Egzersiz Pozitif 42 1.3571 0.5768 0.0890 0.1798
48 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
48 Egzersiz Pozitif 49 2.2041 1.1722 0.1675 0.3367
59 Egzersiz Negatif 36 2.3889 1.3581 0.2264 0.4595
59 Egzersiz Pozitif 44 1.7727 0.6421 0.0968 0.1952
73 Egzersiz Negatif 26 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000
73 Egzersiz Pozitif 41 1.5610 0.5937 0.0927 0.1874
91 Egzersiz Negatif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
91 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
93 Egzersiz Negatif 31 2.6452 1.0816 0.1943 0.3967
93 Egzersiz Pozitif 31 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
105 Egzersiz Negatif 35 2.2000 1.0792 0.1824 0.3707
105 Egzersiz Pozitif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
129 Egzersiz Negatif 30 2.8333 1.5332 0.2799 0.5725
129 Egzersiz Pozitif 48 2.1875 1.0650 0.1537 0.3093
138 Egzersiz Negatif 30 2.0667 0.9072 0.1656 0.3387
138 Egzersiz Pozitif 18 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
142 Egzersiz Negatif 31 1.3548 0.6082 0.1092 0.2231
142 Egzersiz Pozitif 41 2.1220 0.7482 0.1168 0.2362
149 Egzersiz Negatif 28 3.0714 1.3859 0.2619 0.5374
149 Egzersiz Pozitif 43 1.9767 0.8306 0.1267 0.2556
158 Egzersiz Negatif 32 2.0000 1.5027 0.2656 0.5418
158 Egzersiz Pozitif 41 1.9268 0.9053 0.1414 0.2857
161 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
161 Egzersiz Pozitif 39 2.1795 0.7564 0.1211 0.2452
176 Egzersiz Negatif 30 1.6333 0.6687 0.1221 0.2497
176 Egzersiz Pozitif 44 1.6364 0.5743 0.0866 0.1746
177 Egzersiz Negatif 34 2.8235 1.4243 0.2443 0.4969
177 Egzersiz Pozitif 48 2.3125 1.3072 0.1887 0.3796
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181 Egzersiz Negatif 33 2.1515 0.9722 0.1692 0.3447
181 Egzersiz Pozitif 41 2.9268 1.1487 0.1794 0.3626
208 Egzersiz Negatif 34 2.1176 1.0376 0.1779 0.3620
208 Egzersiz Pozitif 22 2.0455 0.2132 0.0455 0.0945
228 Egzersiz Negatif 32 1.7813 0.6591 0.1165 0.2376
228 Egzersiz Pozitif 43 1.7442 0.6208 0.0947 0.1911
235 Egzersiz Negatif 18 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
235 Egzersiz Pozitif 29 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
239 Egzersiz Negatif 30 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000
239 Egzersiz Pozitif 46 1.2609 0.4440 0.0655 0.1318
256 Egzersiz Negatif 35 1.6286 0.5470 0.0925 0.1879
256 Egzersiz Pozitif 49 2.0816 1.3044 0.1863 0.3747
287 Egzersiz Negatif 30 1.4000 0.5632 0.1028 0.2103
287 Egzersiz Pozitif 45 1.2444 0.4841 0.0722 0.1454
303 Egzersiz Negatif 36 1.3889 0.5989 0.0998 0.2027
303 Egzersiz Pozitif 47 1.7447 0.5698 0.0831 0.1673
304 Egzersiz Negatif 33 2.7273 1.2060 0.2099 0.4276
304 Egzersiz Pozitif 42 2.2381 0.8208 0.1266 0.2558
306 Egzersiz Negatif 33 1.2121 0.4151 0.0723 0.1472
306 Egzersiz Pozitif 46 1.2609 0.4440 0.0655 0.1318
307 Egzersiz Negatif 23 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
307 Egzersiz Pozitif 48 1.5625 0.6812 0.0983 0.1978
309 Egzersiz Negatif 37 2.3784 1.2550 0.2063 0.4184
309 Egzersiz Pozitif 46 3.2174 1.1530 0.1700 0.3424
310 Egzersiz Negatif 12 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
310 Egzersiz Pozitif 32 2.1563 0.3689 0.0652 0.1330
313 Egzersiz Negatif 34 2.2059 0.9138 0.1567 0.3189
313 Egzersiz Pozitif 41 2.0732 0.7547 0.1179 0.2382
315 Egzersiz Negatif 29 2.1724 1.1361 0.2110 0.4321
315 Egzersiz Pozitif 44 1.7273 0.6943 0.1047 0.2111
317 Egzersiz Negatif 35 1.4286 0.5021 0.0849 0.1725
317 Egzersiz Pozitif 35 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
318 Egzersiz Negatif 24 1.5417 0.6580 0.1343 0.2779
318 Egzersiz Pozitif 39 2.1538 0.8124 0.1301 0.2633
320 Egzersiz Negatif 34 2.2941 0.8714 0.1494 0.3040
320 Egzersiz Pozitif 49 2.1224 1.0335 0.1476 0.2968
321 Egzersiz Negatif 33 2.1818 0.7687 0.1338 0.2726
321 Egzersiz Pozitif 42 1.8810 0.9160 0.1413 0.2855
324 Egzersiz Negatif 31 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000
324 Egzersiz Pozitif 46 1.4783 0.6579 0.0970 0.1954
338 Egzersiz Negatif 30 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000
338 Egzersiz Pozitif 40 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000
348 Egzersiz Negatif 31 1.6452 0.6607 0.1187 0.2424
348 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
350 Egzersiz Negatif 34 1.6176 0.6038 0.1035 0.2107
350 Egzersiz Pozitif 49 1.6939 0.6521 0.0932 0.1873
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352 Egzersiz Negatif 39 1.7179 1.1909 0.1907 0.3861
352 Egzersiz Pozitif 41 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000
354 Egzersiz Negatif 32 1.5000 0.5680 0.1004 0.2048
354 Egzersiz Pozitif 48 2.0625 1.2275 0.1772 0.3564
356 Egzersiz Negatif 31 2.0000 0.8165 0.1466 0.2995
356 Egzersiz Pozitif 43 2.0465 1.0901 0.1662 0.3355
357 Egzersiz Negatif 32 2.1563 0.8839 0.1563 0.3187
357 Egzersiz Pozitif 44 2.3636 1.2592 0.1898 0.3828
358 Egzersiz Negatif 31 1.6452 0.5507 0.0989 0.2020
358 Egzersiz Pozitif 24 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
359 Egzersiz Negatif 32 1.9063 0.5880 0.1039 0.2120
359 Egzersiz Pozitif 43 2.2326 0.9216 0.1405 0.2836
360 Egzersiz Negatif 24 1.6667 0.4815 0.0983 0.2033
360 Egzersiz Pozitif 43 2.1860 0.7639 0.1165 0.2351
362 Egzersiz Negatif 28 2.3929 0.9165 0.1732 0.3554
362 Egzersiz Pozitif 41 2.0976 0.8002 0.1250 0.2526
367 Egzersiz Negatif 22 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
367 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
370 Egzersiz Negatif 29 1.5862 0.5680 0.1055 0.2161
370 Egzersiz Pozitif 39 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
371 Egzersiz Negatif 29 1.1379 0.4411 0.0819 0.1678
371 Egzersiz Pozitif 51 2.0784 1.0167 0.1424 0.2860
379 Egzersiz Negatif 36 2.1944 1.3054 0.2176 0.4417
379 Egzersiz Pozitif 41 2.1951 0.8432 0.1317 0.2661
380 Egzersiz Negatif 34 1.6765 0.6840 0.1173 0.2387
380 Egzersiz Pozitif 44 1.6591 0.6078 0.0916 0.1848
381 Egzersiz Negatif 34 2.1471 1.1582 0.1986 0.4041
381 Egzersiz Pozitif 50 1.9600 1.2115 0.1713 0.3443
383 Egzersiz Negatif 17 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
383 Egzersiz Pozitif 47 2.1489 0.9084 0.1325 0.2667
386 Egzersiz Negatif 28 1.6071 0.4973 0.0940 0.1929
386 Egzersiz Pozitif 45 2.1111 0.8848 0.1319 0.2658
399 Egzersiz Negatif 18 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
399 Egzersiz Pozitif 28 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
409 Egzersiz Negatif 33 2.1818 1.3568 0.2362 0.4811
409 Egzersiz Pozitif 41 2.0000 0.7416 0.1158 0.2341
437 Egzersiz Negatif 33 1.5455 0.5056 0.0880 0.1793
437 Egzersiz Pozitif 43 1.7209 0.6296 0.0960 0.1938
440 Egzersiz Negatif 32 2.2500 1.4591 0.2579 0.5261
440 Egzersiz Pozitif 43 1.5116 0.7359 0.1122 0.2265
441 Egzersiz Negatif 37 1.3243 0.5299 0.0871 0.1767
441 Egzersiz Pozitif 47 1.0851 0.3508 0.0512 0.1030
461 Egzersiz Negatif 36 1.9167 1.4218 0.2370 0.4811
461 Egzersiz Pozitif 42 1.2857 0.6358 0.0981 0.1981
492 Egzersiz Negatif 37 1.3514 0.5383 0.0885 0.1795
492 Egzersiz Pozitif 49 1.4898 0.6808 0.0973 0.1955
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505 Egzersiz Negatif 31 1.2581 0.5755 0.1034 0.2111
505 Egzersiz Pozitif 43 1.4651 0.7351 0.1121 0.2262
509 Egzersiz Negatif 37 2.1892 1.3912 0.2287 0.4638
509 Egzersiz Pozitif 50 2.2600 1.2257 0.1733 0.3484
551 Egzersiz Negatif 33 2.4545 1.0633 0.1851 0.3770
551 Egzersiz Pozitif 49 2.3061 0.9833 0.1405 0.2824
555 Egzersiz Negatif 31 1.4839 0.5699 0.1023 0.2090
555 Egzersiz Pozitif 39 1.5897 0.6774 0.1085 0.2196
559 Egzersiz Negatif 34 2.0588 0.8856 0.1519 0.3090
559 Egzersiz Pozitif 46 2.1957 0.8332 0.1228 0.2474
563 Egzersiz Negatif 21 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
563 Egzersiz Pozitif 49 1.7755 0.5868 0.0838 0.1686
566 Egzersiz Negatif 27 1.5556 0.5064 0.0975 0.2003
566 Egzersiz Pozitif 48 1.6042 0.5739 0.0828 0.1666
584 Egzersiz Negatif 36 2.5556 1.2523 0.2087 0.4237
584 Egzersiz Pozitif 46 2.3913 0.8814 0.1300 0.2617
589 Egzersiz Negatif 25 1.2800 0.6137 0.1227 0.2533
589 Egzersiz Pozitif 46 1.5435 0.7213 0.1064 0.2142
639 Egzersiz Negatif 34 2.4706 1.3759 0.2360 0.4801
639 Egzersiz Pozitif 45 1.4889 0.6949 0.1036 0.2088
642 Egzersiz Negatif 32 1.5313 0.6713 0.1187 0.2420
642 Egzersiz Pozitif 43 1.5581 0.5478 0.0835 0.1686
646 Egzersiz Negatif 37 2.2162 1.2050 0.1981 0.4018
646 Egzersiz Pozitif 39 2.1026 0.9402 0.1505 0.3048
703 Egzersiz Negatif 34 2.7647 1.2567 0.2155 0.4385
703 Egzersiz Pozitif 44 2.4091 0.8975 0.1353 0.2729
705 Egzersiz Negatif 33 1.6061 0.5556 0.0967 0.1970
705 Egzersiz Pozitif 41 1.7805 0.6129 0.0957 0.1934
707 Egzersiz Negatif 24 1.9167 0.5036 0.1028 0.2127
707 Egzersiz Pozitif 46 1.7609 0.5243 0.0773 0.1557
712 Egzersiz Negatif 36 2.5000 1.2984 0.2164 0.4393
712 Egzersiz Pozitif 40 2.0000 0.5547 0.0877 0.1774
721 Egzersiz Negatif 21 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
721 Egzersiz Pozitif 40 2.8000 1.1810 0.1867 0.3777
727 Egzersiz Negatif 37 2.2162 1.1089 0.1823 0.3697
727 Egzersiz Pozitif 46 2.1087 0.9001 0.1327 0.2673
761 Egzersiz Negatif 34 1.6765 0.6840 0.1173 0.2387
761 Egzersiz Pozitif 45 2.1778 0.9118 0.1359 0.2739
774 Egzersiz Negatif 33 2.0909 0.8427 0.1467 0.2988
774 Egzersiz Pozitif 47 2.4043 1.3458 0.1963 0.3952
776 Egzersiz Negatif 33 1.5152 0.5658 0.0985 0.2006
776 Egzersiz Pozitif 50 1.4800 0.5436 0.0769 0.1545
786 Egzersiz Negatif 26 1.7692 0.8629 0.1692 0.3485
786 Egzersiz Pozitif 45 1.7556 0.5290 0.0789 0.1589
790 Egzersiz Negatif 31 1.0000 0.0000 0.0000 0.0000
790 Egzersiz Pozitif 31 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
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796 Egzersiz Negatif 30 1.1333 0.7303 0.1333 0.2727
796 Egzersiz Pozitif 43 1.6047 0.6597 0.1006 0.2030
799 Egzersiz Negatif 33 2.1818 0.8461 0.1473 0.3000
799 Egzersiz Pozitif 47 1.6809 0.6292 0.0918 0.1847
802 Egzersiz Negatif 36 1.6667 0.6761 0.1127 0.2288
802 Egzersiz Pozitif 27 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
804 Egzersiz Negatif 37 2.0811 1.3617 0.2239 0.4540
804 Egzersiz Pozitif 49 2.1429 1.1180 0.1597 0.3211
808 Egzersiz Negatif 20 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
808 Egzersiz Pozitif 50 2.2800 0.9697 0.1371 0.2756
810 Egzersiz Negatif 31 1.5161 0.5699 0.1023 0.2090
810 Egzersiz Pozitif 41 1.9268 0.8182 0.1278 0.2583
818 Egzersiz Negatif 21 2.2381 0.4364 0.0952 0.1987
818 Egzersiz Pozitif 46 2.8696 1.0458 0.1542 0.3106
820 Egzersiz Negatif 37 1.5946 0.4977 0.0818 0.1660
820 Egzersiz Pozitif 44 2.2955 1.0248 0.1545 0.3116
822 Egzersiz Negatif 25 2.0000 0.0000 0.0000 0.0000
822 Egzersiz Pozitif 47 2.1489 0.8592 0.1253 0.2523
843 Egzersiz Negatif 28 2.0714 0.2623 0.0496 0.1017
843 Egzersiz Pozitif 48 2.3333 0.9528 0.1375 0.2767
850 Egzersiz Negatif 29 2.1724 0.9662 0.1794 0.3675
850 Egzersiz Pozitif 45 2.4667 0.8686 0.1295 0.2610
861 Egzersiz Negatif 34 2.0000 0.7785 0.1335 0.2716
861 Egzersiz Pozitif 42 1.8333 0.6595 0.1018 0.2055
890 Egzersiz Negatif 29 1.5862 0.6823 0.1267 0.2595
890 Egzersiz Pozitif 41 1.5854 0.5466 0.0854 0.1725
892 Egzersiz Negatif 32 2.1875 0.9980 0.1764 0.3598
892 Egzersiz Pozitif 47 2.7660 1.3386 0.1953 0.3930
897 Egzersiz Negatif 36 2.1667 1.2762 0.2127 0.4318
897 Egzersiz Pozitif 44 1.7727 0.7108 0.1072 0.2161
900 Egzersiz Negatif 32 1.6250 0.6599 0.1167 0.2379
900 Egzersiz Pozitif 23 2.0870 0.7332 0.1529 0.3170
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