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KINEZIOGENOMIKA KAO PRIMER PERSONALIZOVANE MEDICINE

UuvoD

Redovna fizicka aktivnost predstavlja znacajan koncept unapredenja zdravlja i
kvaliteta Zivota savremenog coveka. Istovremeno, smanjuje rizik pojave mnogih
hroni¢nih bolesti, ukljuc¢ujuéi kardiovaskularne bolesti, dijabetes tipa 2, osteoporozu,
gojaznost itd. Razlike u odgovoru na fizicko vezbanje su urodene, Sto ukazuje na
vaznost genetskih faktora (Baldwin&Haddad, 2010, Khoury i sar., 2005, Bouchard &
Rankinen, 2001). Neke osobe odredenog fenotipa bolje reaguju na vezbanje u odnosu
na osobe sa drugim fenotipom. Upravo ove genetske razlike odreduju i razli¢it pristup
fizickom veZzbanju u njegovoj primeni u ocuvanju zdravlja i preventivi mnogih
hroni¢nih bolesti. Kineziogenomika je aplikacija genetske informacije u prepisivanju
vezbanja i primer je personalizovane medicine, koja se danas sve viSe preporucuje, s
obzirom na kompleksnost mnogih bolesti. Ranije se ovakva terapija prepisivala posle
medikamentozne, a danas se vezbanje smatra terapijom® prve linije“(Roth, 2007).
Otuda, poznavanje molekularnih mehanizama putem kojih vezbanje ostvaruje svoje
korisne efekte, u velikoj meri moze da bude od pomo¢i u prepisivanju efikasnog i
odgovarajuéeg vezbanja u tretmanu odredenog oboljenja.

PERSONALIZOVANA ILI GENETSKA MEDICINA

Personalizovana medicina predstavlja inkluziju individualne genetske
informacije u dizajnu i implementaciji klini¢kog tretmana u cilju §to bolje efikasnosti i
leCenja. Terapija se prepisuje individualno, na osnovu jedinstvene kombinacije
genetskih faktora i uticaja spoljasnje sredine. S obzirom da osobe razli¢ito reaguju na
mnoge terapije kompleksnih bolesti (ve¢ pomenute: gojaznost, dijabetes, hipertenzija,
kardiovaskularne bolesti), aplikacija genetske informacije pomaze u kreiranju individu-
alne terapije, pri cemu se za kratko vreme dostize poboljSanje tretiranog poremecaja.
Projekat Humanog Genoma, uspesno kompletiran 2006. godine je pokazao visok ste-
pen sli¢nosti izmedu DNK sekvenci bilo koje osobe, §to je odlika iste vrste. Sa druge
strane, razlike u DNK sekvencama (kombinovane sa uticajem okruzenja) Cine nas je-
dinstvenim (Lee & Morton, 2008). Zato je personalizovana terapija mnogo efikasnija,
jer je skrojena po meri pojedinca. Njena realizacija zapoc€inje identifikacijom odgova-
rajuceg kandidat gena, Cija ekspresija moze uticati na patogenezu bolesti ili na odgovor
primenjene terapije, a nastavlja se identifikacijom asocijacije genetske varijante sa po-
remecajem zdravlja ili odgovorom primenjene terapije. Otezavajuce okolnosti su da ge-
netski faktori i faktori okruZzenja vazni za odredeni fenotip poremecaja zdravlja, daju
veliki broj jedinstvenih kombinacija (interakcija), ¢ime je pronalazenje terapeutskog
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sredstva otezano. Ali razumevanje fiziologije i puteva patologije najces¢ih bolesti, je
danas na visokom nivou, tako da geneti¢ka informacija u kombinaciji sa tim
poznavanjem moze dati dosta dobre rezultate 1 zaista pomoci u izboru terapije.

GENI I VEZBANIJE

Iako je osnovna namena Projekta Humanog Genoma da pomogne u identifikaciji
gena ukljucenih u genetska oboljenja, doprineo je i u rasvetljavanju uticaja genetskih
faktora na odgovore i adaptaciju organizma pri vezbanju. Otkrivanje gena kandidata
odgovornih za neke fizicke karakteristike pokrenulo je istraZivanja o uticaju gena u
ukupnom fenotipu elitnih sportista. Iako neki genotip moze biti odgovoran za odredeni
fenotip, ukupni fizioloski znacaj je multifaktorijalni, i rezultat je interakcije izmedu ge-
noma, epigenoma i spoljasnje sredine, $to ukazuje na individualnost mnogih fenotipa.
Upravo, tu svoje mesto nalazi kineziogenomika, koja se oslanja na individualnost
¢itavog niza odgovora i adaptacija u vezbanju. Genetska informacija ima veliki znacaj
u prepisivanju vezbanja kao generalnog terapeutskog sredstva, a genetski skrining je od
velike vaznosti kao inicijalni korak u toj terapiji.

Polimorfizam gena kandidata koji determiniSe predispoziciju prema odredenim
kompleksnim poremecajima zdravlja moze ujedno da predstavlja i determinantu mogu-
¢eg oporavka putem vezbanja (Mori i sar. 2009). U istrazivanju koje je obuhvatalo vi-
Se od 85,000 odraslih blizanaca, Stubbe i sar. (2006) su utvrdili da je 48-71% razlike u
odgovoru na vezbanje uslovljeno genetskim faktorima, a ostatak se odnosi na faktore
spoljasnje sredine. Medutim sva dosadaSnja istrazivanja o varijabilnosti fenotipa su
uglavnom vrSena na zdravim osobama, a prepisivanje vezbanja kao terapije se odnosi
na populaciju sa odredenim poremecéajima. Sada$nji podaci ipak ukazuju na sli¢nu
varijabilnost izmedu zdravih i bolesnih (Brown i sar., 2002, Koufaki i sar., 2002).

Najces¢e genetske strategije koje se koriste za identifikaciju gena kojima se
objasnjava varijabilnost u fizickoj sposobnosti coveka obuhvataju lokalizaciju i identi-
fikaciju individualnih lokusa pomoéu analiza vezanosti i studija alelske asocijacije. Ce-
sto se koriste i transgeni zivotinjski modeli, u kojima je eksperimentalno indukovana
mutacija jednog gena koji ucestvuje u patogenezi nekog poremecaja, ¢ime se omoguca-
va uvid u uces¢e genetickih faktora u tim poremecajima.

Individualne adaptacije kod razlicitih fenotipa pri tipiénom vezbanju, mogu biti
pozitivne, neutralne ili negativne (Bamman i sar., 2007, Hubal i sar., 2005, Roth,
2008). Pozitivna adaptacija fenotipa (engl. responder) oznacava pozitivan odgovor na
prepisano vezbanje i predstavlja minimalno obrazlozenje za genetski skrining. U
drugom odgovoru nema adaptacije (engl. non-responder) i odgovora ciljnog fenotipa
na prepisano vezbanje, a tre¢i odgovor nije Cest, predstavlja negativan ili nepovoljan
odgovor ciljnog fenotipa na vezbanje. U ovom sluéaju, ne odustaje se od vezbanja, veé
je ono samo odloZeno, jer u tom trenutku predstavlja rizik po zdravlje, a predlazu se
druge terapeutske opcije. Kasnije se opet pocinje sa laganim uvodenjem vezbanja i sa
pazljivim monitoringom u dostizanju punog korisnog zdravstvenog efekta. Za drugi i
tre¢i odgovor je potreban genetski skrining. Podaci iz literature (Rankinen & Bouchard,
2007) ukazuju na mali broj osetljivih ljudi, kao i na mali procenat (5-15%) osoba sa

168



CRNOGORSKA SPORTSKA AKADEMIJA, ,, Sport Mont “ Casopis br. 34,35,36.

negativnim ili nepovoljnim odgovorom na vezbanje. Cesto se odsustvo adaptacije na
vezbanje kod jednog fenotipa oznacava kao nepovoljno. Medutim, deSavaju se druge
adaptacije u okviru tog organskog sistema, koje odgovaraju povoljno na isto vezbanje.
Tako Vollaard i sar. (2009) u svom istrazivanju pokazuju grupu osoba koje nisu
povecale VO2max u odgovoru na aerobno vezbanje, ali su imale poboljSanje u
aktivnostima oksidativnih enzima u miSi¢u. Zbog toga se odsustvo adaptacije
poslednjih dve godine sve viSe oznacava kao heterogenost u odgovoru na isti stimulus,
a ne negativna ili nepovoljna adaptacija. A jo$ bolja terminologija bi bila “visoka
senzitivnost” i “niska senzitivnost”.

Jedan od primera gde se vezbanje prepisuje kao nefarmakoloska terapija, kako u
prevenciji, tako i u tretiranju i kontroli jeste hipertenzija. Aerobni trening smanjuje
krvni pritisak prosecno za 5-7 mm Hg (Pescatello i sar. 2004a). Neki od efekata
snizavanja krvnog pritiska aerobnim treningom su rezultat hipotenzije nastale posle
pojedinacne ture vezbanja (engl. postexercise hypotension-PEH)(Thompson i sar.,
2001). PEH je dogadaj redukcije krvnog pritiska koji se javlja posle vezbanja od
najmanje 3 minuta i pri najmanjem intenzitetu od 40% VO2max (Pescatello i
sar.,1991). Mehanizmi odgovorni za ovu hipotenziju ukljuuju neurohumoralne,
vaskularne i strukturalne adaptacije. Ali ova hipotenzija posle veZbanja se ne deSava u
oko 25% ljudi sa hipertenzijom (Pescatello & Kulikowich, 2001). Ova heterogenost
individualnog odgovora na vezbanje se pripisuje interakcijama izmedu genetskih
faktora i faktora okruZenja, koji nisu dovoljno prouceni. Ono §to se zna je da postoji
znacajna geneticka komponenta (17-55%) u akutnom odgovoru krvnog pritiska na
vezbanje i da je polimorfizam u putu: renin-angiotenzin sistem, simpati¢ki nervni
sistem 1 endotelijalna L-arginin-azot oksid sintetaza, udruzen sa odgovorom krvnog
pritiska na akutno vezbanje (Rankinen i sar., 2006a). Identifikovan je veci broj gena
koji uti¢u na odgovor vezbanja. Jedan od najceS¢e pominjanih je NOS3-Glu298Asp
(gen odgovoran za azot oksid sintetazu)(Rankinen i sar., 2000), kao i razliciti aleli za
ApoE gen, koji indukuju razli¢ite odgovore vezbanja kod hipertenzije (Hagberg i sar.,
1999). Franks i sar.(2004) su istrazivali uticaj varijante G62A na G-protein-parnom
receptoru 10 gena na nivo krvnog pritiska pri vezbanju. Kod osoba sa A alelom
(priblizno oko 40% populacije) nije primeéena veza izmedu fizicke aktivnosti i krvnog
pritiska, dok kod onih sa GG genotipom postoji jaka suprotna povezanost. To, po njima
ukazuje na Cinjenicu da efekti fizicke aktivnosti na krvni pritisak mogu biti zavisni od
genotipa na tom lokusu, §to moze biti vodi¢ za izbor antihipertenzione terapije.

Sli¢ni rezultati su dobijeni i u istrazivanjima uloge genotipa u odgovoru na
vezbanje kod dijabetesa 2. Boule i sar. (2004) su dosli do zakljucka da je gen za protein
GLUT4 odgovoran za transport glukoze, a da vezbanje povecava ekspresiju ovog gena.
Razli¢it odgovor na vezbanje kod obolelih od dijabetesa tipa 2 je rezultat odredenih
sekvenci DNK, koji se vezuju za transkripcione faktore, cime se povecava ekspresija
gena GLUT4 proteina.

Studija GWAS-a (engl.genome-wide association studies) je prva identifikovala
gen za gojaznost FTO (engl. fat mass and obesity-associated ) i oznalila ga kao
kandidat gen za gojaznost (Rankinen i sar., 2010, Loos&Bouchard, 2008). Aleli u

169



CRNOGORSKA SPORTSKA AKADEMIJA, ,, Sport Mont “ Casopis br. 34,35,36.

polimorfizmu jednog nukleotida locirani u prvom intronu gena su odgovorni za oko
65% vedi rizik od gojaznosti u homozigotnom stanju. Dve studije (Andreasen i sar.,
2008; Rampersaud i sar., 2008) su dosle do zakljucka da FTO gen moze biti modifiko-
van razli¢itim nivoima fizi¢ke aktivnosti. Kod sedentarnih osoba vezbanje dovodi do
znacajne redukcije tezine i ovaj gen je aktivan, dok kod fizicki aktivnih osoba koje su
ve¢ redukovale tezinu, ovaj gen je rezistentan na veZzbanje. Dalji pravci istraZzivanja
ovog gena ¢e obuhvatiti ve¢i intenzitet vezbanja i kombinaciju sa niskokaloricnom
ishranom.

Dugoroc¢ni cilj ovih genetickih istrazivanja je upravo prevodenje osetljivih gena
u efektivnu, personalizovanu medicinsku praksu, pogotovu kod tako kompleksnih,
multifaktorijalnih stanja kakvi su hipertenzija i gojaznost. Studije nasledivanja (engl.
HERITAGE study) su pokazale sli¢na otkri¢a polimorfizma mnogih gena koja su
povezana sa individualnim odgovorom na vezbanje. Ovi rezultati su u suprotnosti sa
teorijom da su ljudski geni evoluirali u sredini gde su ljudi bili fizicki aktivni, i u takvoj
sredini varijante gena ne bi bile Stetne. Medutim, relativno neaktivno okruzenje
moderne zapadne kulture rezultira osetljivos¢u genskih varijanti koje menjaju gensku
ekspresiju kod razli¢itih fenotipova (Booth, 2003).

ZAKLJUCAK

Kineziogenomika je nova oblast inkorporacije genetske informacije u
prepisivanju vezbanja u cilju prevencije ili tretiranja nekih kompleksnih bolesti, koja
tek nalazi svoje mesto u klinickoj praksi. Istrazivanja pokazuju ubedljive dokaze za
jasnu ulogu genetske informacije i razli¢it odgovor fenotipova u odgovoru na vezbanje
i upuéuju na bolju efikasnost personalizovane, individualno dizajnirane terapije u
skladu sa genotipom. Odsustvo odgovora na terapiju vezbanjem moze biti
kompenzirano alternativnim intervencijama vezbanja ili intenzivnijim farmakoloSkim
ili dijetarnim protokolom u cilju pobolj$anja genomskog profila. Dodatna proucavanja
tih finih interakcija izmedu gena i okruzenja ¢e omoguditi mapiranje klju¢nih gena i
definisanje njihove uloge u odgovoru organizma na vezbanje, a sve u cilju bezbednije i
efikasnije individualne terapije.
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KINESIOGENOMICS AS AN EXAMPLE OF PERSONALIZED MEDICINE

People with a particular phenotype better respond to exercise in relation to
people with other phenotype. This difference in response to exercise is caused by
genetic differences, as well as their interactions with environmental influences, which
indicates the necessity of different approach to exercise in its application in good
health, but also in prevention and therapy of various chronic diseases. Personalized
medicine is the inclusion of individual genetic information in the design and
implementation of clinical treatment in order to improve the efficiency of treatment.
The treatment is prescribed individually, which leads to better results in the treatment
of disorders treated for a shorter period of time. Kinesiogenomics as an example of
personalized medicine allows the individualization of the treatment of many complex
diseases and is the application of genetic information in exercise prescription. A
significant genetic component exists in response to hypertension, diabetes 2 and
obesity on exercise, which can be used as a guide in choosing a therapeutic approach.
This paper is an overview of new findings on the role of genotype in the response to
exercise and increase its effectiveness in prevention, treatment and control of these
health disorders.

Key words: personalized medicine, kinesiogenomics, exercise, genetic screening
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