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OZET

Genom bilimi ve gen regiilasyonu teknolojilerindeki gelis-
meler, bilim insanlarina genetik hastaliklarin tedavisinde
yeni yontemlerin gelistirilmesini saglanustir. Giiniimiizde
mutasyonlu genin bulundugu dokuya, genin tam ve ¢alisan
Sformunu aktarmak olasi hale gelmistir. Bu disipline “gen
tedavisi” denmektedir. Bu yaklasimin yaminda, etki digt
uygulamalar ile sporcularda atletik performanst artirmak
amact ile performans artirict genlerin regiilasyonlart
manipiile edilebilir. Bu alt- disipline ise “gen dopingi” adt
verilmektedir. Bu uygulamamin en onemli ozelligi, ilag
dopinginin aksine, tamisindaki zorluktur. Bu derlemede,
kisaca, gen dopingine, gen dopingi metotlarina, aday gen-
lere, olast tam metotlarina, dezavantajlarina ve Diinya
Anti-doping Merkezi’nin roliine deginilecektir.

Anahtar kelimeler: gen dopingi, spor genetigi, gen terapisi,
ACTN3

SUMMARY

Advances in genomic era and improvements in gene regu-
lation technology lead scientists to treat genetic human
diseases. It is now possible to introduce the intact gene into
the tissues in which the mutated form of the gene is present.
This discipline is called as “gene therapy”. Despite this
success, gene therapy may be unethically manipulated to
provide enhancement in athletic performance for athletes,
by regulating the performance-related genes. This sub-
discipline is called as “gene doping”. The most important
characteristic of gene doping lies in the difficulty of making
a diagnosis, unlike drug- based doping. This review briefly
addresses the gene doping, methods, candidate genes, pos-
sible detection methods, disadvantages and the role of
World Anti-doping Agency in gene doping.

Key words: gene doping,sports genetics, gene therapy,
ACTN3

GIRIS

Insan Genom Projesi (IGP) (1990-2003), insan
genomu hakkinda bilim diinyasina 6nemli bilgiler
saglamistir. Bu projenin tamamlanmasi ile artik
genlerin yaklagik olarak sayisi, lokasyonlari, yapi-
lar1 ve fonksiyonlart hakkinda degerli bilgilere
sahibiz. Bu bilgiler bizlere genlerin hastaliklarin
olusumundaki rollerini, veya daha genel anlamda
diisliniirsek metabolizmamizi yonlendiren genlerin
fonksiyonlarinin belirlememize olanak vermistir.
IGP ¢iktilar1 sayesinde hastaliklar ile genler ara-
sindaki iligkileri belirleyebiliyor, genlerin yapilar:
ve olast mutasyon analizlerini gerceklestirebiliyo-
ruz.

Sportif performansa etki eden genlerin sayist giin
gectikce artmaktadir. Atletik performansin bir¢ok
farkli bileseni oldugu, bu bilesenlerin bir arada fizyo-
lojik sisteme etki ederek sporcularda atletik perfor-
mansi olusturdugu bilinmektedir (V. Bu bilesenlerden
biri olan genetik alt yap1 ile sportif performans ara-
sindaki iligki son yillarda, 6zellikle 2003 yilindan
sonra daha da 6nem kazanmustir. Yang ve ark. @, alfa-
aktinin geninde (ACTN3) gosterdikleri yapisal bir
mutasyonun, genin kodladig1 aktinin proteininin 577.
amino asidinde arjinin yerine durdurucu kodonun
gelmesine neden olarak proteinin normalinden daha
kisa formunun olustugunu bildirmiglerdir. Meydana
gelen bu degisimin ise atletik performansa olan etki-
leri bildirilmis, spor genetigi alanina onemli bir
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katkida bulunmuslardir. Daha 6nce Montgomery ve
ark. @, spor genetigi alaninda 6nemli ¢aligmalari
baslatmis, Yang ve ark.’nin @ destegi ile bu alandaki
caligmalar daha da onem kazanmistir. Gliniimiizde
ise tiim diinyada bir¢ok merkez bu alanda caligmalar
yapmaktadirlar. Ulkemizde de bu alanda caligmalar
yapilmaya devam edilmektedir ve incelenen genetik
parametreler ile sportif performanslara yatkinliklar
arasinda iligkiler ortaya konmaya caligtlmigtir “®.
Giinlimiizde insan performansi ile ilgili, hepsi valide
olmasa da yaklasik 250 genetik bolge iligkili bulun-
mustur. Bu genetik bolgelerin bir kismi, farkli popii-
lasyonlarda analiz edilmistir.

Spor genetigi calismalarinin birinci asamasini aday
genlerin, yani performansa etki eden genlerin belir-
lenmesi olusturur. Canlilarin fizyolojik ve anatomik
geligimleri, genlerin ve bu genlerin ¢evreleri ile etki-
lesimleri sayesinde belirlenir. Tek ve ¢ift yumurta
ikizlerinde gercgeklestirilebilen baglant1 analizleri ile
atletik performansa etki eden gen veya gen fragman-
lar1 belirlenir. Bir sonraki asamada, belirlenen ve
aday olarak onerilen genetik bolgeler basarili sporcu-
larda ve sedanter bireylerde analiz edilir. Bu analiz
sonuglarindan elde edilen veriler, farkli poptilasyon-
lar da tekrarlanir ve ilgili genetik varyasyonun ince-
lenen performansa olan etkisi belirlenmeye calisilir.

Gen tedavisi, klinik olarak herhangi bir genetik
bozuklugun gen aktarimi yolu ile tedavisi i¢in kulla-
nilan bir terimdir. Doksanli yillarin bagidan itibaren
uygulanmaya baglanmis, halen beraberinde tartigma-
lar1 getiren bir tedavi yontemidir. Bu alandaki gelis-
meler, spor bilimcilerin aklina yeni bir fikrin gelme-
sine neden olmustur. Acaba atletik performansi artir-
mak amacli gen veya genetik materyaller kullanilabi-
lir mi? Konvansiyonel doping uygulamalarinin da
arttk daha saptanabilir olmasi bireyleri ve bilim
insanlarint yeni arayislara itmistir.

Spor bilimindeki gelismeler, yeni ve etkili antreman
yontemleri, gelisen takim veya bireysel teknikler,
spor sektoriindeki yiiksek reklam ve kuliiplerin yiik-
sek beklentileri sporculari daha sik ve daha yogun
antreman programlari uygular hale gelmelerine neden
olmugtur. Bununla beraber, sporcularda bagarma ve
basarili1 olma psikolojisi, yeni rekorlar kirildiginda
yiiksek maddi getiri gibi kosullar da eklendiginde
sporcularda basarilt olma arzusu 6n plana ¢ikmakta-

dir. Sonug olarak, doping veya gen dopingi uygula-
malart sporcular i¢in basariya giden yolda bir takviye
olarak diistiniilmektedir. Ancak beraberinde getirebi-
lecegi saglik sorunlar1 ¢cogunlukta g6z ardr edilmek-
tedir.

Gen Dopingi Nedir?

Gen dopingi; genlerin ve genetik elementlerin birey-
lerin atletik performansini artirmak amaci ile tedavi
edici olmayan kullanimi olarak adlandirilmaktadir ©.
Uluslararast Olimpiyat Komitesi (International
Olimpic Commity, IOC) ve Diinya Anti-doping
Ajans1 (World Anti-doping Agency, WADA) gen
dopingi ile etkin ¢alismalar yiiriiterek diinyada gen
dopinginin Oniine gecilmesi icin ¢abalar gostermek-
tedirler. 2003 yilindan itibaren ise gen dopingi yasak-
11 uygulamalar i¢ine alinmugtir (9.

Gen Doping Yontemleri

Gen dopinginde ilgili geni hiicrelere aktarmada viriis-
ler, kimyasal vezikiiller (lipozom) veya fiziksel
metotlar (gen tabancasi) kullanilmaktadir. Gen akta-
rimi1, ya hiicrelerinin kiiltiire edildigi ortamda
(in-vitro) ya da direkt viriislerin bireylere verilmesi
gibi in-vivo olarak gergeklestirilebilir. In-vitro uygu-
lamalarda kiiltiire edilen hiicrelere gen aktarildiktan
sonra gen aktariminda basar1 saglanan hiicreler, tek-
rar bireye aktarilmaktadir 12,

Gen Dopingi icin Aday Genler

Performans artiric1 genleri, kodladiklari proteinlerin
yapisal ve islevsel fonksiyonlarina gore siniflandiri-
labiliriz. Erigimin kolay olmasi ve metabolik aktivite-
lerinin daha iyi bilinmesi nedeniyle gen dopingi
dendiginde olas1 gen aktariminin yapilacagi doku kas
dokusudur, 6rnegin hipertrofi gibi etkilerin gozlene-
bilecegi ve eritropoetin hormonunun salgilanmasi
gibi ¥, Diinya Dopingle Miicadele Merkezi (WADA),
2005 yilinda yayimladigi calismasinda, insanlarda
gen dopingine aday olan ve model olarak segilen iki
genden soz ederek olast gen dopingi caligmalarina
151k tutmustur. Bunlar eritropoetin (EPO) ve insiilin
benzeri biiytime faktorii IGF-1) genleridir.

Eritropoetin geni: EPO kemik iliginde alyuvar hiicre-
lerinin yapim hizint artiran glikoprotein hormondur.
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Fetal yasamda az da olsa karacigerde iiretilebilen bu
sitokinin asil iiretim yeri bobreklerdir. Alyuvar yapi-
minin yaninda beynin noronal hasarlara verdigi
yanitta ve yara iyilesmesinde de gorevleri bulunmak-
tadir 419, EPO geni 7q22’de lokalizedir. EPO teda-
visi maymun ve farelerde gerceklestirilmis, siddetli
anemik olgularin tedavisi icin umut vaat etmistir.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1): Insiilin
benzeri biiylime faktorii geni 12q23.2°de lokalizedir.
Yap: olarak insiiline benzemektedir ve g¢ocuklukta
biiyiime ile ilgili etkin gorevleri olan hormonun
ergenlik doneminde de anabolik etkileri devam
etmektedir ‘9. Biiyiime hormonu (somatotropin)
etkisini IGF-1 iizerinden gostermektedir. IGF-1, tiro-
zin kinaz oOzelligindeki reseptorlerine baglanarak
hiicrelerde hem boliinmeyi tetiklemekte hem de
programli hiicre 6liimii olan apoptozisin Oniine gec-
mektedir 7. Fare deneylerinde de ayrica IGF-1’in
kas gelisimini uyardig1 ve kas kitlesini artirdigi da
belirtilmigtir ®.

Teknolojik gelismelerin 15181inda molekiiler biyoloji
ve genetik bilimindeki ilerlemeler ile birlikte, insan-
larda performansa etki eden gen ve gen gruplart her
gecen giin daha da detayli olarak belirlenmektedir.

En ¢ok lizerinde ¢aligma yapilan gen dopingine aday
genler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Listedeki genler, belki direkt gen dopingi ile baska
hiicrelere aktarilamayacak kadar komplike olabilir-
ler, ancak bilim insanlart bu genlerinde icginde
bulundugu metabolik yollar iizerinden atletik per-
formansi artiracak yeni uygulamalara devam etme-
leri olasidir. Ayrica gen dopinginde kullanilabilecek
Tablo 1°de s6zii gegmeyen farkli genlerin de olmasi
kesindir.

Gen Dopinginin Olumsuzluklari

Atletik performansi artirmaya yonelik yapilacak olan
gen dopinginin spor ve sporcu etigi ve ahlaki diginda
onemli olan en biiyiik olumsuzlugu, doping yapan
sporcudaki saglik sorunlari olacaktir .

Dengede devam eden bir metabolik siirece eklenen

genin aktivitesi, dengede devam eden metabolizma
da diizensizliklere neden olacaktir. Aday genlerin
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Tablo 1. Gen dopingi amaci ile kullamlabilecek aday genler,
lokasyonlari, ID numaralari ve atletik yapiya olan etkileri.

Aday Genler Lokasyon /

Gen ID

Fonksiyon

Anjiyotensin- I doniistiiriicii enzim (ACE) 17q23.3/ 1636 Dayaniklilik- Hiz
Alfa- aktinin (ACTN3) 11q13.1/89  Dayamklilik- Hiz
Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) 7q36/ 4846  Dayaniklilik- Hiz
Hipoksi uyarilabilir faktor (HIF1A) 14923.2/3091  Dayaniklihk
Damar biiyiime faktorii (VEGFA) 6pl2/ 7422 Dayaniklilik
Eritropoetin (EPO) 7q22/ 2056 Dayaniklilik
Fosfoenolpiriivat karboksikinaz (PCK2)  14q11.2/5106  Dayanikhlik
Insiilin Benzeri Biiytime Faktorii (IGF-1)  12q23.2/3479 Gii¢
Miyostatin (MSTN) 2q32.2/2660 Gii¢

hiicresel gorevleri birbirilerinden farkli olacaklarin-
dan ortak etkiden s6z etmek zordur. Hatta uygulama
yapmadan da gen dopinginin olumsuz etkilerini kes-
tirmek zor goriinmektedir.

Gen dopingindeki en biiyilik sorun genin arzu edilen
dokuya naklidir ve su anki en yaygin yontem viral
vektor kullanimidir. Ancak, geni hiicreye aktarmakta
gorev alan viriis her zaman istenilen dokuya ve geno-
mik bolgeye gitmez ve tagidifi genetik materyali
farkl1 bir bolgeye aktarabilir ve insersiyonal mutage-
nez adi verilen olay gerceklesir. Bu mutasyon ise
bireyleri maligniteye gotiirebilen tehlikeli bir siireci
tetikleyebilir ®”. Olas1 ikinci risk ise gerek viriise,
gerekse onun olusturacagi rekombinan proteinlere
kars1 olusabilecek siddetli immiinitedir. Ornegin,
EPO naklinden sonra bireylerde hormon seviyesinde-
ki artig, kanda eritrosit miktarinin normalin {izerinde
olmasina neden olacaktir. Eritrosit artisgt ise hematok-
rit yiikselmesine neden olarak bireyin sagligi icin
tehlikeli boyutlara ulagabililir. Baska bir 6rnek ise
gen dopingi sonrasi bireylerin artmis fiziksel aktivi-
telerinin neden olabilecegi kardiyovaskiiler sorunlar-
dir @Y, IGF1 veya miyostatin dopinglerinde kas
metabolizmasindaki sorunlardan dolay1 kas-kemik
yapilarinda ki sorunlarda olasi géziikmektedir 22,

Gen Dopingini Tespit Etme Metotlar

WADA, gen dopinginin tespitine dayanan projeleri
destekleyerek sporda gen dopinginin tespitini saglayan
metotlarin gelistirilmesine destek vermektedir. Gelinen
noktada timit veren ¢aligmalar olsa da gen dopingini
tespit eden etkili ve hassas bir metot bulunmamaktadir.
Ancak, WADA yaptig1 aciklamalarda yolun sonuna
dogru gelindigini ve ¢ok yakinda gen dopinginin sap-
tanabilecegini web sitesinden duyurmustur.
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Gen dopinginin tespit edilmesinde, aktarilan genin
konak canlida olusturdugu tahribat veya metaboliz-
masindaki degisikliklere dayanan tani metotlari iize-
rinde yogunlagilmistir, RNA veya protein profilleri-
nin degismesi, gen aktarmada kullanilan vektore
karst olusturulan immiinite gibi . Gen dopinginin
belirlenmesinde kullanilmasi planlanan yeni bir yon-
tem de DNA barkodlamasi teknigidir '?. Bu yontem
de yaygin kullanilmamakla beraber, giinlimiizde
uygulanmasi ¢ok olas1 gézilkmemektedir. Sporculara
gore dizayn edilebilecek olan biyolojik pasaport su
an icin en kuvvetli aday olmasina ragmen, bu metotla
ilgili de tartismalar devam etmektedir.

Sportif amagh uygulanabilecek gen dopinginin sap-
tanmasinda ki en kesin metot kas biyopsisi olacaktir.
Ancak bu uygulama pratikte ¢ok kolay goriinmemek-
tedir. Yani sporculardan yarig sonu kas materyalinin
temini, uygulanacak olan yontem ile beraber diisii-
niildiigiinde ¢cok da pratik ve uygun bir tan1 protokolii
olarak goriilmemelidir.

Son yillarda miRNA’lar iizerindeki caligmalarda gen
dopingini ve gen ekspresyon profilinin tespitinde
onemli roller iistlenebilecegini gostermistir.

Bir Sonraki Nokta: Nano-doping

Nano-teknoloji son yillarda hizla gelisen ve gerek
bilimsel yasamda, gerekse giindelik yagamimiza etki
eden bir bilim dali olmugtur. Maddenin milimetrenin
milyonda biri kadar 6l¢ekte, maddelerin organizas-
yonlarinda meydana getirilen degisiklikler ile yeni
materyal ve biyomalzemeler iiretilebilmektedir. Bu
iiretilen maddeler, kendilerini olusturan atomlarin,
farkli ozelliklerini gostererek cok farkli amaglarda
kullanilabilmektedirler. Ornegin, giiniimiizde uygula-
ma alant olan kir tutmayan dis cephe boyalari, iitii
istemeyen gomlekler bunlara 6rnektir. Saglik alanin-
da ise cerrahi iglemlerde kulanilabilecek hiicreler,
tansiyon diizenleyebilecek giysiler, anemik hastalik-
larin tedavisinde kullanilabilecek yapay alyuvarlar
olarak verilebilir.

Nano-dopingin ise, hiicre veya dokularda performan-
sin artmasina yonelik yapilacak olan uygulamalarin
nano-molekiiller yardimi ile olmasi diisiiniilmektedir.
Bu nano molekiiller, istenilen dokulara daha hizli ve
herhangi bir immiinite olusturmadan girebilecek

olmasi da sporda gen doping i¢in korkutan diger bir
yondiir. Bu amagla gen yapilarinin kendileri kullani-
labilecegi gibi RNA ve kiigiik RNA molekiilleri de
kullanilabilecektir.

WADA Bu Konuda Neler Yapiyor?

WADA bu konu ile ilgili gerek seminer, gerekse
diizenledigi kongreler araciligi ile gen dopinginin
hem uygulama hem de tespitinde 6nemli roller iist-
lenmektedir. Gen doping 2001 yilinda Uluslararasi
Olimpiyat Komitesi toplantisinda tartisiimis ve 2002
yilinda ise “Atletik Performansin Artisina Genetigin
Etkileri” seminerinde bu konu ile ilgili ciddi ¢aligma-
larin yiiriitilmesi kararimi almistir. 2003 yilinda gen
dopingini de yasakli madde sinifina koyan WADA, o
tarihlerden giiniimiize kadar onemli ¢alismalar1 des-
teklemis ve bu konu ile ilgilenen komitesini olustur-
mustur.

Sonug¢ olarak, gen dopingi, sporun Oniindeki en
biiyiik engellerden biridir. Sporcu ahlak: ve spor etigi
ile bagdagmamasinin yaninda saglik sorunlarida
oldukca diisiindiiriictidiir. Sporun en 6nemli 6zellik-
lerinden biri olan esit sartlarda yarisma hakkini orta-
dan kaldiran, sporcu sagligini higce sayan ve haksiz
avantaj saglayan bu uygulamanin yerine genetik
yapiya uygun sportif aktivitelerin tercih edilmesi ve
performansin artirilmasinda dogal yollardan yararla-
nilmasi, daha gergekg¢i ve siirekli bagarilarin kazanil-
masinda genel tutum olmalidir. Bu amacla dopingle
miicadelede uygulanabilecek en etkin yol WADA
veya Ulusal merkezler degil, sporcularin kendisinde
olmalidir.
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