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OZET

Genetik teknolojiler ve bu alandaki gelismeler hizla iletlemeye devam ederken olast suiistimalleri de beraberinde getiriyor.
Yapilan hayvan deneyleriyle olusturulan “stper fare” modellerinin ardindan artik genetigi degistirilmis sporcular (GDS)
terimi gindemdedir. 2001°den bu yana gen dopingi konusu tartistimaktadir. 2003 yilinda Uluslararast Olimpiyat Komitesi
(IOC) tarafindan yasaklt maddeler ve metotlar listesine eklenmis, 2004 yilindan itibaren de Dinya Anti Doping Ajanst
(WADA) tarafindan uluslararasi yasakli maddeler ve metotlar listesine eklenmistir. Bu calismada, gen dopingi terimi
tanimlanmis ve bu yontemde kullanilabilecek aday genler [eritropoetin (EPO), Peroksizom proliferator-aktivasyonlu
reseptér gama (PPAR-y), fosfoenolpirivat karboksikinaz (PEPCK), insilin benzeri buyime faktort 1 (IGF-1),
myostatin, follistatin kemik morfogenik protein (BMP), vaskiiler endotelyal buyime faktori (VEGF), anjiotensin I—
donistirict enzim (ACE), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), aktinin baglayict protein 3 (ACTN3) ve endorfinler]
hakkinda bilgi verildikten sonra hiicre ici (in vivo) ve hiicre dist (in vitro) gen dopingi metotlart agiklanmistir. Daha sonra
gen dopingi tespit yontemlerinin ifade profilleme, bagisiklik degetlendirilmesi, aktarilan vektdr ve gene yanit, transgen ve
endojen gen arasindaki yapisal farkliliklar, DNA batrkodlari, doku spesifik testler ve promotor/ligand uyarilabilir
promotorlar uygulanabilirligi acisindan birbirleri ile karsilastirilmigtir. Son olarak da gen dopinginin tespiti bu uygulamay:
onleyici tedbitler ve gen dopinginin etik yonleri tartistlmustir.

Anahtar Kelimeler: Gen tedavisi, gen dopingi, spor
Gene Doping in Sport
ABSTRACT

As genetic technologies continue to progress at a rapidly, these developments bring on some potential misuses together.
After created “super mouse” models by animal experimental studies the term of genetically modified athletes (GMA)
was popular. The discussion on gene doping was initiated in June 2001. The International Olympic Committee (IOC)
has included the method of gene doping in their list of prohibited classes of substances and prohibited methods in 2003.
In 2004, World Anti Doping Agency (WADA) prohibited the method of gene doping also. In this rewiev, firstly gene
doping and related genes [eg. erythropoietin (EPO), peroxisome proliferator-activated receptor gama (PPAR-y),
phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), insulinlike growth factor 1 (IGF-1), myostatin, follistatin, bone
morphogenic protein (BMP), vascular endothelial growth factor (VEGF), angiotensin I-converting enzyme (ACE),
endothelial nitric oxide syntase (eNOS), Actinin binding protein 3 (ACIN3) and endorphins| were described, and
following in vitro and in vivo gene doping methods were introduced. Then the possibile health risks of using gene
doping methods were defined. The detection methods of gene dopings (expression profiling, assessment of the immune
response to the gene delivery vector, determination of structural differences between the transgene and the endogenous
one, DNA Barcodes and assay for tissue-specific promoters/ligand inducible promotets) wetre compared. Finally,
preventive measures and ethical aspects of gene doping were discussed.
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Gen dopingi tartismalart  Haziran  2001°de
baslamistir. IOC (International Olimpic Commity) Tip

Gen dopingi; hiicrelerin, genlerin ve genetik
elementlerin tedavi edici olmayan kullanimi ve gen
ifadesinin ayarlanmast ile sporcu performans
kapasitesinin arttirtlmasidir  (31). Gen dopingi,
sporcuya yarismada avantaj saglamast amaciyla gen

tedavisi prensiplerinin  uyarlanmasiyla  ortaya
ckmistir.  Gen tedavisi, ciddi hastaliklarin
tedavisinde kullanllan bir tekniktir. Teorikte

viicutta var olan tim proteinlerin diizeyi gen
tedavisi  kullanimiyla  degisebilir  (11). Bu
yontemlerin farkli yénde kullanimi dopingin farkl
bir formunu “gen dopingi’ni olusturmustur.

komitesi tarafindan baslatilan ¢aligmalar gen tedavisi ve
onun spor lizerine etkilerini incelemektedir. Bu komite
etik olarak kabul edilebilir metotlart kullanmak icin
gerekli prosediirleri olusturabileceklerini ve kotiiye
kullanimi takip edebileceklerini ifade etmistir (8). 10OC,
1 Ocakta 2003’te yasaklt metotlar ve modeller sinifina
gen dopingini de ekledi. 2004 basinda, Dinya Anti
Doping Ajanst  (WADA) her yil glncellenen
uluslararasi doping listesini yayinlama sorumlulugunu
almistir. Bu listede gen dopingini kapsayan metot
“hicrelerin, genlerin ve genetik elementlerin tedavi
edici olmayan kullanimi ve gen ifadesinin ayarlanmasi



ile sporcu performans kapasitesinin arttirilmast
vasaktir” seklinde ifade edilir (27).

Bu  calismanin  amaci, gen  dopingi
metodolojisiyle  birlikte,  ilgili  genler  ve
uygulanmast hakkinda bilgi vermek ve ayrica gen
dopinginin; riskleri, tespit yontemleri ve etik
yonlerini tartismaktir.

Genler ve Sporcular

Insan genomu bireyin tim genetik bilgilerini
icerir. Bu bilgi her bir hiicrenin cekirdeginde var
olan 23 cift kromozom tarafindan tasinir.
Kromozomlar, DNA ve proteinlerin paketlenmis
formudur. DNA, adenin, guanin, sitozin ve timin
adi verilen dort baz iceren ¢ift sarmal yapidadir.
Genetik bilgi niikleotid zincirlerindeki bazlarin
dizilimi ile belitlenir. Bu dizi, 6zel bir proteini,
enzimleri ya da yapisal proteini olusturan
aminoasit strasint verir. Ozel bir proteini elde
etmek icin gerekli bilgi dizini “gen” olarak
adlandirilir. Yaklastk 30.000 farkli genden olusan
insan genomu, cesitli hastaliklarin 6nlenmesine ve
teshisine imkan saglar.

Bir mili 4dk.’nin alunda kosan ilk kisi Sir
Roger Bannister’a ait olan “sporcular esit
dogmazlar” s6zii tartismali  olmakla birlikte,
insanlanin etnik kokenleri bazen digerine gbre
avantaj gibi goriinebilmektedir. Ornegin, Bati
Afrikali kosucular kisa mesafelerde basarili iken
Dogu Afrikalilar maratonda bagarihidir. Diger
vyandan Asyallar ise yizmede basarilidir. Bu
genomik  ¢agda  kisilerin  belirli  spotlara
vatkinliginda rol alan genlerin aciklanmast ve bu
yondeki genetik calismalar aydinlatict olacaktir
(27). Erken yasta yapilacak genetik tarama bir
cocuga Ozel bir sporda gelisme ve 6zel antrenman
programlarinin  dizenlenmesinde  buyik — bir
potansiyel saglayacaktir. Diger yandan sporculara
uygulanacak genetik tarama testleri, genetik
vatkinliklarinin arttirilmasi ya da gelistirilmesi icin
6zel antrenman metotlarinin secimini
saglayacaktir.

Gen Dopingi Metodu

Gen tedavisi; hastaliklarin ya da bozukluklarin
engellenmesinde  kullandlan  insan  hiicrelerine
genetik  materyal  transfer  etmek  olarak
tantmlanabilir. Gen tedavisinin prensibi; anormal
gen ya da eksik geni telafi edecek tedavi edici geni
hiicreye génderme temeline dayanir (2,11,25). Gen
tedavisinde amag, hasta kiside genetik mutasyonun
neden oldugu hastaligi iyilestirmek amaciyla
fonksiyonel bir genin ifadesini yénetmektir. Ideal
bir gen tedavisi DMD (Duchenne Muscular
Distrophy) gibi tek gen hastaliklarinda fonksiyonel
olmayan ya da bozuk gen triini olusumu goérilen
hastaliklarda uygulanir. DMD’de distrofin geninde
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olusan mutasyon, distrofin proteininin az miktarda
tretilmesi, hi¢ tretilmemesi ya da bozuk fonksiyonlu
tretimine neden olur. Klasik gen tedavisinde, bu kiside
fonksiyonel olarak normal distrofin proteinini treten
distrofin geni, hastaya aktarilir. Tek gen hastaliklarinda
temel yaklagim budur. Giniimizdeki tedavisinde ise
kanserde oldugu gibi genin ifadesi kontrol edilir
(10,28). Genin alict hiicreye tamtilmasinda biyolojik,
kimyasal ve fiziksel olmak tizere ti¢ yol kullanilir (3).

Gen dopingi de gen tedavisinde oldugu gibi hedef
genin konak hiicreye aktarilmasi seklinde gerceklestirilir
ve genin ifadesinin ayarlanmast saglanir. Gen tedavisi
hastaliklarin  tedavisi icin gelistirilmis bir yOntem
olmasina karsin, bu yontem gen dopingi adi altinda
saglikli sporcularda performansin arttirilmast yontinde
de kullanilmaktadir (25). Sporcuya hedef genin
tanitilmast in vivo (hiicre i¢i) ya da in vitro (hticre dist)
metotla uygulanabilir (1,28).

Hicre i¢i gen dopingi metodunda hedef gen,
sporcu vicuduna direkt olarak biyolojik (viral vektor),
kimyasal (lipozomlar) ya da fiziksel metotlarla (enjektdr
va da gen tabancastyla direkt enjeksiyon) tanitilabilir.
Sekil 1°de gen dopinginde uygulanan hiicre ici ve hiicre
dist yontemler gorilmektedir. Hicre dist (in vitro)
yontemde, gen dopingi yapilacak kisiden alinan
hiicreler laboratuvar ortaminda ¢ogaltlir ve vektor
aracihifiyla aktarilmak istenen genler bu hiicrelere
nakledilir. Daha sonra, basarili bir sekilde genleri icine
almis hiicreler secilir ve cogaltilir. Son asamadaysa,
cogaltilan bu hticreler tekrar kisiye verilir. Hiicre ici (in
vivo) yontemde ise, genleri tastyan virlsler dogrudan
dogruya kana ya da dokulara verilir (16). Dogrudan
DNA enjeksiyonunda ilgili gen DNA'sini tastyan
plazmid, dogrudan dogruya, 6rnegin kas icine, enjekte
edilir. Diger yandan hiicre dist ydéntemde, hiicreye gen
transferi elektroporasyon, ya da gen tabancast gibi
metotlart da iceren kiltiir yontemiyle gerceklestirilir ve
genetik olarak modifiye edilmis olan hiicreler ilgili
hiicreye tamtilir (11,2,17). Parca bombardimani ya da
gen tabancasit olarak da adlandirilan balisttk DNA
enjeksiyonu  yonteminde genellikle altn ya da
tungstenden olugan 1-3 mikron boyutunda mikro
parcaciklar, aktarilmak istenen geni tastyan plazmit
DNA'st ile kaplanir, sonra da bu parcaciklara hiz
kazandirilarak, hiicre zanmi delip, igeri girmeleri
saglanir. Basit olmalarina karsin fiziksel yontemler
verimsizdir; ayrica, yabanct genler, sadece belirli bir
sure fonksiyonel kalabilmektedirler. Bu nedenle
aragtirmacilarin cogu, genellikle viriis kékenli vektorlere
yonelmislerdir. "Vektor" kelimesinin bir anlami da
"tagtyrcidir”. Benzer sekilde, gen tedavisinde genleti
hiicrelere tasima amactyla kullanilan ve genetik olarak
zararsiz hale getirilmis virtslere de vektdr denir (16).
Gen dopingi/gen tedavisinde en etkili yontem,
retroviriis, adenoviriis ya da lentiviriislerden saglanan
viral vektorlerle saglanandir. Bu yoéntem daha az
immunogeniktir ve replikasyonu daha iyidir (2).
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Adenoviriis gibi bazi viral vektorlerin hiicresel
genoma uyumu daha zayifir ve bir miktar
kodlanmis genetik bilgi kaybina neden olur ve

tekrar uygulama gerektirebilir. Genin
tamimlanmasindan  sonraki  agamada, genin
hedeflenen hiicrelere nakledilmesi ve orada

ckspresyonu (ifadesi), yani kodladigt proteinin
tretimi  gelir. Gen dopingi sadece gen
maniptlasyonu gerektirmez ayrica, biyosentetik
ilaglar (oksijeni arttiran ilaglar) gibi dolayli genetik
teknolojiler de gerektirir. Kan oksijeni, kas
aktivitesini en elverisli diizeye getirmede en temel
faktérdir. Bunun icin Ozellikle kirmizt kan
hiicrelerinin arttirilmasinda  Eritropoietin (EPO)
geni  kullanilmaktadir.  Farkli  gen  dopingi
metotlarinin avantaj ve dezavantajlart Tablo1’ de
gorilmektedir. DNA, tamamen insan genomu
formunda ticari kaynaklardan elde edilebilir ya da
rutin molekiiler biyoloji teknikleri ile izole
edilebilir. Viral vektér gen aktariminda daha
etkilidir, ama zor bir Uretim metodudur. Plazmid
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DNA (pDNA) viral vektorlerden farklt alternatif bir
biyolojik vekt6rdiir. Plazmid formunda DNA bakteriler
tarafindan ¢ok miktarda Uretilebilir, bakteriler disik
maliyetli kolay Uretim vyerleridir. Bunlar sentetiktir,
bakterilerde uretildikten sonra saflastinlir (11). Viral
vektorlerden daha etkili olmamakla birlikte pDNA’lar
immiin cevap saglayabilme agisindan daha avantajlidir
(28,10). Lipozomlar hiicre membranindan htcre i¢ine
girmesine (penetrans) yardimct olur. RNAI (interferans)
RNA engellenmesi bir diger metottur.

Onemli bir husus, somatik (viicut hiicresi) ve germ
(esey hiicresi) gen tedavi ayrmudir. Somatik gen
tedavisi yetiskin hiicreleriyle sinirhidir  ve  kisinin
DNA’sinda devamh (sonraki nesillere gecen) bir
degisime neden olmaz. Viicut hiicresi gen tedavisi esey
hiicrelerini etkilemez; sadece ilgili kisiyi etkiler. Bircok
hayvan  calismasinda  uygulanan  germline gen
tedavisinde, gamet hicrelerini de iceren tim viicutta
bir genetik degisim s6z konusudur ve bu degisim yeni
nesillere de aktarilir.

Hiicre disa
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Sekil 1. Gen Dopingi Metodolojisi (7)

Tablo 1. Gen Dopingi Metotlarinin Avantaj ve Dezavantajlat

Metot Avantajlan Dezavantajlan
Hucre dist *Gen Urtnd kisiye aktarilmadan 6nce *Daha az etkin
(in vitro) siniflandirilabilir ve ayrilabilir. *Kisiye 6zgl

*Daha pahali

*Daha 6zellikli laboratuar sartlart gerektirir
Hucre ici * Gen Urininiin daha fazla miktarda *Siniflandirmak ve ayirmak miimkiin degil
(in vivo) tretimi saglanir *Immiin yanita neden olabilir

*Daha ucuz

*Germline butinlesmelere neden olabilir
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Gen tedavisi ve gen dopingi arasindaki
tiziksel, kimyasal ve etik olarak temel fark, gen
tedavisinin hasta bireylerde, gen dopinginin ise
sagliklt bireylerde uygulanmasidir.

Dayamiklilik genleri

Eritropoietin (EPO) Geni; EPO, kandaki
dismiis oksijen seviyesine cevap olarak iretilen
bir hormondur ve kandaki hemoglobin miktarin
arttir1r(20).  EPO  uyariar  ajanlar, performans
arttirict olarak kullantlirlar. Gen dopingi ile EPO
geninin  ifadesinin  arturilmast  viicut  ici
hemoglobin iiretimini ve kaslara giden oksijen
dagilimint arttiracaktr (20).

Peroksizom Proliferat6r-Aktive Edici
Reseptér Gama (PPAR-y): PPAR-y  enerji
metabolizmasini  degistiren bir transkripsiyon

faktoriidir. Bu genin upregulasyonu dayaniklidik
sporunun gerektirdigi tip II kas lifleri artisina
neden olacaktr. Yavas kas lifleri oksidatif
fosforilasyonla uzun siireli ATP dretimi saglar.
Hizli kas lifleri glikolizis ile ATP dretir ve hizl
kasilmalarda ihtiya¢ duyulan enerjiyi Uretir
(2).WADA 2010 yilinda yasaklar listesine PPAR-y
agonistt  (GW1516) ve PPAR- adenozin
monofosfat aktive edici protein kinaz aksis
agonistini (AICAR)(Mc2) ilave etmistir (22).

Fosfoenilpiirivat  karboksikinaz (PEPCK):
PEPCK’in iskelet kasindaki rolii tam olarak
bilinmemesine karsin farelerle yapilan deneylerde,
PEPCK geni ifadesinin artist dayaniklilik ve yasam
siresinin artigtyla viicut yag oraninin azaligina
neden olmaktadir (3).

Vaskiiller Endotelyal Biyiime  Faktorii
(VEGF): VEGF biytime faktéri yeni kan

Tablo 2. Aday Genler
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damarlarinin gelisimini saglar ve yara iyilesmesinin
molekiler yolaginda 6nemli rol alir. Yeni kan
damarlarinin gelisimi dokulara daha fazla oksijen ve
besin maddesi tasinmasini saglar (3).

Hiz ve Giig Genleri; Aktinin baglayici protein

(ACTN3): ACTN3 geni ve bu genin sportif
performans  Ozellikleri tzerindeki etkisi  giincel
arastirma  konulart  icerisindedir.  Alfa-aktininler

distrofin ile iliskili aktin-baglayict proteinlerin  bir
ailesidir. Hiicre iskeleti organizasyonunda ve kas
kasilmasinda yapisal ve diizenleyici rolleri bulunur.
Actinin-3 ise spesifik olarak kasta hizli giic temin
etmekten sorumlu olan myofibrillerde eksprese olur

23).

Anjiyotensin-Doniistiiriicii. Enzim (ACE): ACE
gen ekspresyonundaki degisimlerin Ang II Gretimini
ve Bradikinin yikimint etkilemesi beklenir. ACE gen
ekspresyonu degiskendir ve seviyesi ACE-mRNA
transkriptlerinin  sayist  ile belirlenir. ACE  gen
ekspresyonu seviyesi de kas fibril alant ile damarsal
diz kasta ve kapiller yogunluk ile ters iliski g6sterir

©)-

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS): Egzersize
uyum gosterebilme kan damarlarinin  sorumlulugu
icerisindedir.  Birka¢ ay  dizenli antrenman
vapildiginda, kan damatlarn egzersiz esnasinda daha
rahat gevser ve kaslara daha fazla kan akist saglar.
Hizli kan akigt kas liflerine daha fazla oksijen tasir. Bu
damar genislemesi damar endotelinden salgilanan
nitrik oksit (NO) tarafindan koordine edilir. NO
vazodilatasyonu baslatir ve egzersizde kas hiicrelerine
yeterli kan akist saglar. Nitrik oksidin  (NO)
sentezlenmesinden sorumlu madde olan nitrik oksit
sentaz enzimi (eNOS) nitrik oksit sentaz geni
tarafindan kontrol edilir (32).

Beklenen performans artis Hedef gen(ler)

Dayaniklilik

*Eritropoietin (EPO)

*Vaskiler Endotelyal Biytime Faktora (VEGF)
*Hipoksi uyarilabilir Faktér (HIFs)
*Fosfoenilpirivat karboksikinaz (PEPCK)

Agr1 toleransi *Endorfinler

*Asagt dizenleyici element antagonistik dizenleyici (DREAM) inhibitér genleri

Hiz ve dayaniklilik

*Anjiyotensin- déntstiiriici enzim (ACE)

* Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)
*Peroksizom Proliferatér-Aktivasyonlu Reseptér Gama (PPAR-y)

Hiz *Aktinin baglayict protein (ACTN3)
Gig *Myostatin (inhibisyon)
*Follistatin

*insan Biytime Faktora (hGF)
*Insilin benzeri biytime faktéri IGF-1)
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Insiilin-benzeri Biyime Faktorii (IGF-1):
Biiyiime hormonu gérevindedir bir diger ad: da kas
biyiime faktoriidiir. Farelerde artmis gen ifadesi kas
kiitlesi ve glicliniin artisint saglar (15,29). Ayrica kas
hipertofisini yonetir ve kas tamirinde rol alir (15).
1998 yilinda arka bacagin anterior kasinin hiicreler
arast bosluguna IGF geni iceren AAV vektdri
enjekte edilmis enjeksiyondan 4-9 hafta sonra “stper
fare” olarak tanimlanan kas kiitlesi ve giicti artmis
fareler elde edilmistir (3).

Myostatin Geni: Gen dopinginde diger aday
genlerden farklt olarak, bu genin azalmis ifadesi
saglanir.  Myostatin  kas  gelisiminde  negatif
dizenleyicidir ve azalmasiyla kas kiitlesinin artisi
beklenir (16).

Tamir Genleri ve digerleri: Gen tedavisi sadece
ciddi hastaliklarin tedavisinde degil ayni zamanda
yaralanma ve yasami daha az tehdit edici durumlarda
da kullanilabilir. Kas, tendon, ligament, meniskis
yirtilmast ve kemik faktSrlerini de kapsayan cesitli
yaralanmalar is yorgunlugu ve zaman kaybi yaratir.
Yaralanmus dokuya transfer edilen uygun gelisim
faktorint Greten gen tedavisi bir sonraki travma ile
olugabilecek doku defektlerinin rejenerasyonunu da
saglayabilir (11).

Kemik Morfogenetik protein (BMP): BMP ailesi
kemik tamirini arttirict biyime faktorleridir ve
yaralanmadan sonra iyilesme siirecini  kisaltir.
Yaralanma yoklugunda bu biiylime faktorleri kemik,
kikirdak ve tendon giiciinii arttirir ve yaralanmalar
karst potansiyel koruyucu etki saglar (24).

Endorfinler: Endotfinler, agt1 yonetimi,
yorgunlugun geciktirilmesinde ve dayaniklilikta
O6nemli bir bilesendir. Yarigma sirasinda akut agn
esiginin artmasi, laktik asit azalmasint saglar. Tlk
varalanma anindaki olumsuz etkileri azaltir. Bu
etkiler endorfin Uretimi, ifadesi ve saltnimi ile iligkili
genleri hedef haline getirmistir.

Hayvan Modelleri

Hayvan modelleri, gen dopingi metodunun
olumlu ve olumsuz yonleri hakkinda bilgi
saglamaktadir. Hayvanlarda gen transferi yontemleri
uygulanmis ve basarili sonuclar bildirilmigtir (18).
IGF1 gen dopingi fare modellerinde basarili sonuglar
gbstermis ve kas kitlesi ve giiclinde artis olmustur.
Farkli genlerle yapilan benzer calismalar sportif
performansta artis  gOstermistir  (18). PPAR-y
transgenik fareler kosu siiresinde ve dayaniklilikta
artty gOsterirken, obezitede azalis gOstermistir (3).
Makaklarda EPO gen dopingi aerobik kapasitede
artty, performans artist ve hematokrit seviyelerinde
artty gostermistir (25). Myostatinin inhibit6ri olan
follistatin gen dopingi kas hacminde artis meydana
getirmistir (21). Bazt calismalar, genlerin fazla ifade
edilmesinin hiperaktivite ve saldirganlik artist gibi
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istenmeyen bazi sorunlara da neden olabildigini
gOstermistir. Makaklarda Epo’nun fazla ifadesi kan
viskozitesinde artisa neden olmus ve de kardiak
fonksiyonu uyarict ajanlar etkiledigi rapor edilmistir

-

Teorik Insan Modelleri

Hayvan modellerinin gen dopingi etkisini basarilt
bir sekilde g&stermesine karsin, bu teknolojinin
insanla  bulusturulmasinin = lojistik  ve  pratik
sinirlamalant vardir. Fare modellerinde, yiiksek
vektér dozlar kullanilmaktadir fakat insanda bunun
dozunun tam olarak ne olmast gerektigi ve kisinin bu
dozu tolere edip edemeyecegi net degildir. Uygulama
sonrasi gen ifadesinin kontrol edilememe olasiligt da
vardir bu da performansi olumsuz yonde etkileyebilir
(29). Ayrica bu yontemleri uygulama kapasitesine
sahip mevcut laboratuar teknikleri ve kaynaklarim
olusturmak da kolay degildir.

Petformansla iligkili
Polimotfizmler

mutasyonlar ve

Il insan modelleri géstermektedir ki spontan
mutasyonlar gen ifadesinin  degisimine neden
olmustur. Ornegin, 1964’te Avusturya’nin Innsbruck
kentinde yapilan Olimpiyat Oyunlarinda Finlandiyali
kayak sporcusu Eero Mantyranta iki altin madalya
kazanmstir. Sonraki yillarda yapilan arastirmalarda,
Mantyranta’nin  dogal bir sekilde olusan genetik
mutasyon sebebiyle diger elit olmayan ortalama
kisilere gore daha fazla miktarda kirmizi kan
hiicresine sahip oldugu bulunmustur (3). Fazla
miktarda kirmizi kan hiicresi akcigerlerden dokulara
daha fazla oksijen tasinmast anlamina gelmektedir,
bu da dayanikliigin artisina yol agmaktadir. Epo
geninin Mantyranta’ya sagladigt bu  Ozellik, her
dayaniklidik sporcusunun sahip olmak istedigi bir
ozelliktir. Performanst arturan bir diger dogal
mutasyon, ¢cok giiclii kaslara sahip olan bir ¢ocukta
myostatin geninin her iki kopyasinda da fonksiyon
kaybina neden olan mutasyona sahip olmasidir. Bu
genin erken yastaki inaktivasyonu erken yaslarda ¢ok
gicli kaslara sahip olmayt saglamaktadir (22).
Gelecegin sporcularinda Mantyranta’nin genlerinde
sahip oldugu dogal mutasyon gibi gen degisimleri
olabilecektir.

Kas glicti dayanmikhlik, glic viicut kompozisyonu
ve spotla iliskili Ozelliklerle ile iliskili bircok gen
tantmlanmustir (30,1). ACE  geninde spesifik bir
genotip, serumda disiis ve dokuda aktivasyon
artisina neden olur. Gen dopinginin diginda yapilan
genetik calismalarla (polimorfizm ¢alismalart gibi)
elit  sporcularla  sedanter normal  bireylerin
kargilastirldigt ve bu elit kisilere 6zgh genetik
farkliligin =~ belirlenmesi  erken  yasta  genotip
belirlenmesiyle yatkinligt olan kisileri bu sporlara
yonlendirilmesi ¢alismalart yararlt olacaktir (24).
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Riskleri

Gen dopingi yontemine saglik riskleri agisindan
da bakmak gerekir. Gen dopinginin cesitli riskleri
bildirilmistir. Bunlar, gen aktariminda kullanilan viral
vektore karst siddetli immiun cevabin olusmast,
rekombinant  proteine otoimmiin cevap ve
insersiyonal (araya giren mutagenezis)
mutogenezisdir (11,2). Gen Urlnleriyle iliskili diger
riskler hayvan modellerinde gbsterilmistir. Stper fare
modelinde yitksek derecede hiperaktivite ve agresif
davranislarin artigr gézlenmistir. PEPCK’nin fazla
ifadesi tim  iskelet kaslarinda esey  hiicre
modifikasyonu gerektirir. Yoksa dogacak olan diger
nesillerde son derece agresif ve hiperaktif bireyler
meydana gelebilir (12,13). Yine hayvan modellerinde
EPO geninin ifade artist kan viskozitesinin artigina
neden olarak kalp fonksiyon bozukluklarina yol
acabilir. Bu durumda kalp krizi ve fel¢ bile meydana
gelebilir (27). IGFT’in kullanimi ya da myostatinin
azalmast kasta degisimlere neden olur (25). Kaslar
orantisiz olarak giliclenir, tendonlar cevreler ve
kemiklerde kirllma ve kaslarda yirtilmaya neden

olabilir (5).

Viral vektérin konak genoma integrasyonu
insersiyonel mutogenesiz agisindan bir risktir. Hiicre
bliyimesinin anormal regiilasyonu biyime faktori
ve sitokininlerin kronik fazla ifadesinden dolay1
toksisite ve malignansi (kanserlesme) teorik olarak
mimkiin olabilecek tehlikelerdir (19).

Tablo 3. Gen Dopingi Tespit Yontemleri

Tural ve ark 2011
Tespiti

Gen dopinginin tespiti i¢in kesin bir metod
heniiz gelismemistir, fakat bu konuda genis caplt
calisgmalar devam  etmektedir. Bu  calismalar
proteinlerdeki yapisal degisimlerin tespiti, vektorlere
karst immiin cevabin degerlendirilmesi, DNA
mikroarraylert, ifade profilleri ve DNA barkodlarinin
kullantm1  yéniindedir. Tespit yontemleri basartl,
hizli ve giivenilir olmalidir. Kandan tespiti zor
olmakla birlikte kas biyopsisi dopingin tespitinde
daha hassastir ancak pratik degildir. Direkt ve
indirekt olmak tizere iki cesit tespit yontemi vardir.
Direk yontem; Vektor ya da rekombinant proteinin
tespitine yoneliktir. Vektorler gen terapisinden sonra
kanda tanimlanabilir fakat tespit sistemlerinin
uygulanabilirligi  6nemlidir (29). Indirekt yontem
kisinin biyolojik OSrneklerinin incelenmesiyle olur.
Sporcularin gen ifadelerinin 6l¢imi yapilabilir ya da
mRNA konsantrasyonu Sl¢tlebilir (4).

Etik Tartigmalar ve Sonug

Gen transferinin doping olarak kullanilabilecek
olmasi, spor felsefesini derinden sarsmaktadr.
Hayvan deneyleriyle olusturulan  “siiper fare
modelleri “stiper sporcu” olusturma fikirlerini cazip
hale getirmektedir. Fakat gen dopingi metodunda
geleneksel ilagla yapilan dopingin ¢ok &tesinde
performans artislart elde edildigi, tetkik ve tespitinin
son derece zor oldugu fark edilince gecikmeden
2003 yiinda Uluslararast Olimpiyat Komitesi’nin
(IOC ) ve WADAnin yasaklt uygulamalar listesine
eklenmistir.

Tespit yontemi Metodlar

Baglica zorluklar

*DNA mikroarrayleri, katt bir destek tizerine
oligontkleotidlerin sabitlemesine dayalt bir

*Mikroarray sonug analizi uygulamasi zor bir

yontem yontemdir.
Ifade profilleme *Bu oligoniikleotidler ifade edilmis dopingli Drhlijzrinkrodlzﬂenmn yontemi standardizasyon
gen tarafindan olusturulmus mRNA gle fe p) ) fillert icin ref  tabanl
dizilerine komplementer cDNA dizilerini ade profifient igin referans vert tabanian
L gerektirir.
icerir.
Bagisiklik *Aktarilan vektore karst olusturulan *Eger sporcunun doping dist bir viriis enfeksiyonu
Degerlendirilmesi | antikorlar immunoassay test ile belitlenebilir | varsa yanls pozitif sonuglar olusabilir.

aktarilan vektor ve
gene yanit

*Uyumlu viral vektotlerin kullanimi immun cevap
olusturmayabilir

Transgen ve
endojen gen
arasindaki yapisal

icin immunoassay test kullanililabilir
*Endojen ve rekombinant proteinin
elektroforeziz ile yiiriime hizi farkina

*Ifade edilmis rekombinant proteinin tespiti

*Ttum doping proteinler icin gecerli degildir.
*Rekombinant proteinin ifade edildigi
hiicrelerdeki transkripsiyon sonrast degimsimlere

farklilikdar dayanarak ayrilabilir. baglidir.
. S *Mali yuki fazladir
*
Genin barkodl}l bolgeS} re ozgn primerler *Kapsamlt bir veri tabant olusturulmast ve bunun
DNA barkodlari kullanilarak Polimeraz zincir

reaksiyonu(PCR) yontemi ile yapilir.

devamini gerektirir

Doku spesifik

testler *Promotor dizilere 6zgti primerler
Promotot/ligand kullaniarak Polimeraz zincir reaksiyonu
uyarilabilir (PCR) yontemi ile yapulir.

promotorlar

*Endojen promotorlar yada homoloji gbsteren
diziler nedeniyle olast yaniltict sonuglar olusabilir
*Gen dopinginde bilinenin disinde promotorlar
kullanmilmis olabilir.
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Gen dopingi birey icin saglik riskleri tasimasinin
vaninda ciddi bir etik ihlal olusturmaktadir. Bu
durum gen dopinginin tespit edilme yOntemlerinin
gelistirilmesini daha fazla gerekli kilmaktadir. Cogu
sporcu gen dopinginin potansiyel sagliga verdigi
zararlar konusunda bilgi sahibi degildir. Sporcular ve
onlart destekleyen personelin  gen dopinginin
engellenmesi konusunda bilgilendirilmesi son derece
6nemlidir. Gen dopinginin engellenmesi konusunda
etkili bir strateji gelistirmek icin uluslararast ve ulusal
esgtidiim gereklidir. Ozellikle bu hususta farmakoloji
endiistrisinden genetik iriinlerin satlmamast ya da
tretilmemesi konusunda s6z alinmalidir. Ashinda bu
uygulama gen dopingini yasaklamaktan daha anlamli
olacaktir. Sporun temelinde degerli olan sey “spor
ruhu”dur ve sporcularin adil ve esit sartlarda
varigsmalarint gerektirir. Oysa doping, haksiz avantaj
saglayacagindan hem spor ruhuna ve hem de spor
etigine aykinidir.  Ayrica dopingin insan sagligi
tzerinde zararh etkilere yol agmast (9) kacinilmazdir.
Bu nedenle performansi yikseltme c¢abalart dogal
yontemlerden yararlanilarak yapilmali ve konuyla
ilgili sporcu ve spor cevresi hassasiyeti giderek
artirtlmalidr.
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