
Alletler 2,000 y1ldan daha fazla 
zamand1r suren bir gelenegin par­
<;as• olmak ic;in Atina'ya giHiler. 
Dunyanm en sec;kin atletleri insan 
gucunun, h1zmm ve c;evikliginin 
Slnlrlanm zorlarlarken, baz1lan da 
Olimpiyat ruhuna uymayan bir 
~ekilde performans arttJncJ ila<;lar 
kullandllar. Ah~lid•k skandallara 
kar~m . doping birc;ok atletin diger­
leriyle rekabet edebilmek i<;in vaz­
gec;emedigi bir yol. Kazanmak soz 
konusu oldugunda atletler saniye­
nin bir bolumu kadar h1z ya da eks­
tra dayamkhhk saglayacak f1rsatlan 
hemen degerlendirmekteler. 

Spor otoriteleri tayin edileme­
yecek. dolayJSI ile yasaklanama­
yacak yeni bir doping ~eklinden 
korkmaktalar. Kaslan yenileyen. 
gw;lendiren ve y•k•mm1 onleyen te­
daviler t;ok yakmda kas-harabiyeti­
ne neden alan hastahklar ic;in klinik 
uygulamaya girecekler. Uzun y11lar 
surebilecek ve dogal olarak bulu­
nan kas yap1c1 kimyasallan yuksek 
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miktarlarda ureten sentetik genlerin 
hastaya verilmesi bu tedaviler ara­
smda. 

Bu tur bir gen tedavisi kas hara­
biyetine sahip ki§ilerde ve hastalar­
da ya~am ko~ullanm iyile§tirebilir. 
Ne yaz1kki , bu aym zamanda do­
ping ah§kanl@ alan bir atlet ic;in de 
gerc;ege donu§en bir ruya. Kimya­
sallar dogal olanlanndan aynlama­
makta ve sadece bolgesel olarak 
kas dokusu ic;inde uretilmekteler. 
Kan ak1mma kan§an hit;bir kimya­
sal madde olmad1gmdan idrarda 
ve kanda tayin edilemezler. Dun­
ya Anti-Doping Ajans1 (WADA) bu 
yeni doping turunun kullammmm 
6nune gec;mek it;in bilimadamla­
nyla §imdiden yard•mla§maktad1r. 
Ancak bu tedaviler klinik uygu­
lamaya gec;tiginde ve sonrasmda 
yaygmla§t@nda, atletlerin de bu 
yola ba~vurmasJm onlemek imkan­
SIZ olacakllr. 

Gen tedavisi atletlzmde yuk­
sek-teknolojik hilenin bir §ekli mi 

olacak? Goruldugu kadanyla bu 
mumkun. Bir zaman gelip de per­
formans artmc1 genlerin i§letilmesi­
ni saglayacak gen tedavisi evrensel 
kabul gorecek mi? Belki. Ne ~ekilde 
olursa olsun, dunya genetik olarak 
iyile§lirilmemi§ atletlerin yan§h9• 
son Olimpiyat Oyunlan111 izliyor. 

Kaslann geli§tirilmesi ve guc;­
lendirilmesi ic;in genetik c;ah§malar 
§uphesiz atletler ic;in ba~lamad1. 80 
ya da 90'1anndaki ya§hlann genel 
saghklan iyi olsa bile ya§lanma ile 
birlikte ya§am kaliteleri du§mekte­
dir. Hem kas kutlesi, hem de kas 
gucu 80 ya§mda 30 ya§ma gore 
neredeyse uc; kat azalmaktad1r. 

VucuHa ut; tur kas vard1r. Sindi­
rim borusu gibi it; oyuklan kapla­
yan duz kas. kalpteki kardiyak kas 
ve birt;ogumuzun kas denince ilk 
aklma gelen kas tUru, iskelet kas1. 
iskelet kas1 vucuttaki en buyuk or­
gam olu~turmaktad1r ve ya~lanma 
ile azalan kas turi.idur. Bu gut; kay­
b• ile birlikte dengenin saglanmas1 
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guc;le§mektedir. Bu du§melerden 
birinde kalc;a kmld1gmda ya da di­
ger ciddi bir yaralanmada hareket­
lilik tamamen biter. 

iskelet kas1 kayb1 tum memeli­
lerde ya§lanma ile ortaya c;•kar ve 
normal kullamm sonucu olu~an 

hasann surekli olarak tamir edile­
memesinin sonucudur. iskelet ka­
smda ya§lanma ile ilgili degi§iklikler 
daha yava§ bir h1zla olsa da gene! 
olarak "Kas Distrofisi (MD)" 
olarak bilinen hastahklarda gorulen 
fonksiyonel ve fiziksel degi§ikliklere 
benzerler. 

MD'nin en yaygm ve ciddi tu­
runde "Duchenne MD" c;ekinik 
bir gen mutasyonu kas fiberlerini 
duzenli hareket sonucu maruz kal­
d•klan hasardan koruyan distrofin 
adh proteinin yokluguna neden 
olur. Kaslann normal yenilenme 
mekanizmalan MD'deki h1zh yJkl­
mm ustesinden gelemese de kendi­
lerini yenileyebilirler. Ya§lanmada 
hasar h1z1 normal olabilir, ancak ta­
mir mekanizmalan daha az duyar­
hdJr. Sonuc; olarak, hem ya§lanma­
da hem de Dunchenne MD'de kas 
fiberleri olurler ve yerlerini fibroz 
doku ve yaga bJrak1rlar. 

Bunun yams1ra, mikrograviteye 
maruz kalan astronotlarda ve ha­
reket edemeyen hastalardaki ciddi 
kas kayb1 , kaslann onanm ve buyu­
me mekanizmasmda tamamen dur-
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maya neden olmakta ve programh 
hucre olumu, hJZ!anmaktad•r. Bu 
durum, kullanmama atrofisi olarak 
bilinir. Nedeni tamamen anla§Jiml§ 
degildir ancak evrimsel perspektifi 
c;agrJ§brmaktadJr. iskelet kas1 me­
tabolik olarak pahahd1r, dolayJsJ ile 
kas boyutu ile aktivitesi arasmdaki 
s1k1 baglanh enerji tasarrufu sag­
lar. iskelet kas1 degi§en fonksiyonel 
gereklere mukemmel uyum saglar. 
Kullamlmad@ zamanlarda zay•flar­
ken, tekrarlanan aktivitelerle buyur. 
Artan yukleme birc;ok iletim yolunu 
uyararak 6zel kas fiberlerine yeni 
hucresel bile§enlerin ve daha uc; 
ko§ullarda yeni kas fiberlerinin ka­
tJimasm• saglar. 

Kas buyumesini etkileyebilmek 
ic;in, bilimadamlan kaslann nas1l 
olu§up kayboldugunun moleku­
ler aynnblann• ara§hrmaktad1rlar. 
Membram SIVI sitoplazma ile c;evrili 
ve tek bir t;ekirdek ic;eren lipik bir 
hucrenin aksine, kas hucreleri uzun 
silindirler §eklindedir ve c;ok c;ekir­
deklidir, sitoplazmada birc;ok uzun 
ince miyofibril denilen fiberler bu­
lunmaktadJr. Bu miyofibriller, sak­
romerler denilen kas1lan birimlerin 
y•gmlanndan yapllml§hr. Bunlann 
hep birlikte k•salmas1 kas kas•lma-
51111 olu§turur, ancak olu§turduklan 
kuwet d1~ aktanlmad1k<;a kas fi. 
berlerine zarar verebilir. Distrofin, 
Duchenne MD'de bulunmayan 

protein, bu enerjiyi kasm hucre 
membranmm d1~1na aktararak fibe­
ri korur. 

Distrofin'in fonksiyonuna rag­
men, normal kullammla fiberleryine 
de zarar gormektedirler. Egzersizin 
kas kutlesini ve gucunu arbrmanm 
bir yolu olduguna inamlmakta­
dlr. Egzersiz nedeni ile fiberlerde 
olu~an mikroskopik damlalar yeni 
kasm olu~masmdan t;ok mevcut 
fiberlerin d1~ membramnm tamiri 
ve it; ylizeyinin yeni miyofibrillerle 
desteklenmesi ic;in doku onanm1111 
uyaran bir kimyasal alarm ta~1rlar. 

Bu yeni proteinin uretimi kas huc­
resinin c;ekirdegindeki ilgili genlerin 
aktivasyonunu gerektirir ve miyo­
fibril ihtiyac• fazla ise kas hucresinin 
uretim kapasitesini arbrmak ic;in ek 
c;ekirdekler gereklidir. Kas fiberle­
rinin d1~mda yer alan lokal uydu 
hucreler bu ihtiyaca cevap verirler. 
ilk once normal hucre bolunmesi 
ile kas-spesifik kok hucreler c;oga­
hrlar. Sonra bunlardan baz1lan kas 
fiberleri ile birle~erek c;ekirdekleri 
hucreye kahhr. Hem on-buyume 
hem de anti-buyume faktorleri bu 
i~lemin duzenlenmesinde gorev 
ahrlar. Uydu hucreler c;ok say1da 
hucre bolunmesine ugramak ic;in 
insulin benzeri buyume faktoru l'e, 
ya da IGF-1, duyarhd1rlar, diger ta­
raftan farkh bir buyi.ime duzenleyici 
faktor. miyostatin, <;ogalmay1 dur-
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durur. 
Bu mekanizmalann 1~1gmda, 

yakla~1k yedi y1l once bir grup, kas 
fonksiyonunu degi~tirmek ic;in IGF-
1 kullamm1 olas1l@m ara~t1rmaya 
b~lad1lar IGF-1 proteini yalmz 
ba~ma verilirse bunun birkac; saat 
•c;inde yok olacag1 bilinmektedir. 
Ancak bir kez gen hucre ic;ensine 
girerse. hucrenin hayall boyunca 
fonksiyonunu surdurecektir ve kas 
hucrelen oldukc;a uzun omurludur. 
Tek bir doz IGF-1 geni ya~ldarda bu­
yuk ihtimalle geri kalan hayatlann­
da yeterli olabilecektir. Dolay1s1 ile 
c;ail~malar IGF-1 geninin dogrudan 
kas dokusuna salmmasma yonel­
mi~tir. 

Yeni Genlerin Verilmesi 
Ba~anil bir gen tedavisindeki en 

cinemli basamaklardan ve zorluk-
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lardan biri genin istenen dokuya 
verilmesidir. <;:ogu kez sahm arac1 
olarak bir virus kullamlmaktadlr, 
c;unku virusler genlerini hucreye 
sokma yetenegine sahiptirler. Huc­
re ic;erisine girince virus. hucresel 
organelleri kendi genlerinin e~le­
mesi ve proteinlerinin uretimi ic;in 
kullamr. Gen tedavisi c;ah~an bili­
madamlan, virusun hastahk yapi­
CI ya da kendini c;ogalllcl genlerini 
uzakla§hnp yapay geni viruse ve­
rerek viruslerin bu ozelligini kullan­
maktadlr. Bu c;ail~malardan birinde 
insan kasm1 enfekte ettigi bilinen 
ancak hastailga neden olmayacak 
hale getirilmi~ adeno-birle§titilmi§ 
virus (AAV) vektor olarak sec;ilmi~­
tir. 

Bu virus sadece iskelet kasmda 
IGF-1 uretebilecek b1r yapay gen ile 
modifiye edilmi~ ve normal fareler 

uzerinde c;ail§dmaya ba§lanm1~tlr. 
Gene; bir fareye AAV-IGF-1 kan~l ­
mmm enjeksiyonunun ardmdan fa­
reler baygm olmasma ragmen kas­
lann tUm boyutunun ve buyume 
h1zmm normale gore yuzde 15-30 
daha fazla oldugu gozlenmi~tir. Ay­
nca, orta ya~il farelere gen enjekte 
edildiginde ve bu fareler ya§landl­
gmda kaslannm zay10amad1g1 da 
gcizlenmi~tir. 

Bolgesel IGF-1 uretiminin artma­
SI kas-y1k1m1 hastailklan ile sava~ 
ic;in gen tedavisinin temel hedefine 
ula~mam1z1 saglamaktad1r; kas kul­
lamml ve boyutu arasmdaki yakm 
baglanhy1 k1rmaktad1r. Bu baglam­
da elde edilen sonuc;lann atletler 
ic;m c;ekiciligi de ac;1khr. Gerc;ek­
ten de, gene; baygm farelerde elde 
edilen kas buyumesi sonuc;lan bu 
tedavinin sagl•kh kasm performan­
Sinln artmlmas1 ic;in de kullamlabi­
lecegini gostermektedir. 

Laboratuvarda her bir laboratu­
var faresinin birer koluna AAV-IGF-
1 enjekte edilmi~ ve sekiz haftailk 
egitim protokolune tabi tutulmu~­
lardlr. Egilimin sonunda farelerin 
AAV-IGF-1 enjekte edilmi~ kolla­
nmn ayn1 hayvanda enjekte edil­
memi§ kollanna gore iki kat daha 
kuwetli oldugu gozlenmi~tir. Egilim 
durdurulduktan sonra da, enjeksi­
yon yap1lan kaslar yap1lmayana 
gore guc;lerini daha yava~ kaybet­
mi~lerdir. Hareketsiz farelerde bile 
AAV-IGF-1 daha onceki deneylerle 
paralel olarak yOzde 15 guc; arb~l 
saglaml§hr. 

insanlarda AAV'nin kan ak1m1 
ile mi yoksa dogrudan kasa enjekte 
edilmesi konusunda halen c;ozum­
lenmemi§ guvenlik kayg1lan vard1r. 
Klsacas1 dislrofin geninin degi§ti­
rilmesi ic;in gen transferinin insan 
denemeleri planlama a§amasmda­
dir ve Kas Distrofisi Birligi yakmda 
IGF-1 enjeksiyonunun surekli kas 
kas1lmasma ve dolay1s1yla hasara 
neden olan bir hastailk, miyotonik 
distrofi, ic;in klinik denemesine ba§­
layacakllr 

Kas hipertrofisi ic;in daha acil 
bir yakla~1m miyostatini bloke et-
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mek uzere tasarlanml§ ilac;lardan 
gelmektedir. Miyostatinin bloke 
edilmesinin nas1l gerc;ekle§tigi tam 
olarak bilinmemektedir. Ancak mi­
yostatinin embriyonik geli§imden 
itibaren ve yeti§kinlik boyunca kas 
buyumesini s•mrland1rd•g• gorul­
mektedir. Normal kas buyumesi 
uzerinde etkilidir ve muhtemelen 
fonksiyonel kas gereksinimi azal­
dlgmda atrofi oncusudur. Genetik 
olarak degi§tirilmi§ farelerde bu 
buyumey1 azaltma faktorunun yok­
lugunun oldukc;a geni§ kaslann, ve 
a§ln say1da kas flberinin olu§masl­
na neden oldugu gorulmli§li.ir. 

Kas ve Daha Fazlasm1 Yap­
mak 

ilac; ve biyoteknoloji §irketleri 
c;e§itli miyostatin inhibitorleri uze­
rinde c;ail§maktalar. Ba§lang•c;ta, 
doganm kendisindeki ornekler me­
rak uyand1rml§lir. Baz1 s1g1r turleri 
c;ekinik genelik mutasyon nedeniy­
le miyostatinin elkin olmayan bir 
turunu uretirler. Bu Slglr rurleri ge­
nellikle c;ift kasil olarak amilrlar. Mi­
yostalin yoklugu yag birikmesi ile 
de ilgili oldugundan hayvana zay1f 
ve heykelimsi bir gorunum kazan­
d1rmaktad1r. 

ilk miyostatin bloke edici ilac;­
lardan bir tanesi yakmda MD has­
talannda klinik olarak denenecek 
olan miyostaline kar§l olu§turulan 
antibadilerdir. Farkil bir yakla§lm 
miyostalinin. normal molekulun 
i§aretleme yeteneginden yoksun 
ancak uydu hucrelerindekinin ya­
plsma c;ok benzer daha kuc;uk bir 
turunu olu§turarak s1g1rdaki mu­
tasyonu taklit etmektedir Bu ku­
c;uk protein ya da peptid baglanma 
bolgelerini kapatarak miyostatinin 
On lara bagJanmas1111 onJer. Peplidin 
fareye verilmesi iskelet kas1 hipert­
roflsine neden olur. 

Miyostatin bloke edici tedaviler 
h1zil kas buyi.imesini isteyen sagilkil 
insanlar ic;in de c;ekicidir. Sistemik 
ilac;lar spesiflk kaslan hedeOeme­
mekle birlikte, gen transferinde 
oldugu gibi, ilac;lar kolay sahm 
faydalanna sahiplir ve bir prob-

POPULER BiLiM • Ek1m 2004 

lem olu§mas1 durumunda hemen 
kesilebilirler. Diger taraftan, bu tlir 
ilac;lar dOzenleyici ajanlarca kanda 
kolayilkla tayin edilebilirler 

Atletler gen tedavisindeki AAV­
IGF-1 yakla§lmmda oldugu gibi bir 
gen tedavisi kullamrlarsa ne olacak? 
Genin uruni.i sadece kasta buluna­
bilir, kanda ya da idrarda bulunmaz 
ve dogail ile e§degerdir. Sentetik bir 
gen ya da vektorun varilg1 sadece 

kas biyopsisi testi ile belirlenebilir. 
Ancak AAV durumunda, birc;ok in­
san da bu zararsiZ virus ile enfekte 
olabilir ve dolay1s1 ile bu doping 
yap1id1Q1 anlamma gelmez. Dahas1, 
birc;ok atlet yan§ma oncesi bu ti.ir 
bir kontrol ic;in gonullu olmayacak­
hr ve bu turden bir genetik muda­
hale tamamen [ark edilmeden ka­
lacakllr. 

Peki kasm h1zla yuzde 20-40 ar-
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unlmas1 ne derece gi.ivenlidir? Bu 
kadar kas yogunlugu ile a !let kemik 
ve tendonlanna yerince kuwet uy­
gulayabilecekmidir? Muhtemelen 
hay1r. Daha ~ok osteoporoz ile ke­
mikleri zay1nam1~ ya§h insanlarda 
kas bi.iyi.imesinin sonu~lan kayg•­
land1rmaktad1r. Saghkh gent; insan­
da, haftalar ya da aylar suresince 
gert;ekle§en kas bi.iyumesi destek­
leyici iskeletsel elementlere yeni 
gereksinimleri kar§1layacak zaman1 
tammaktad1r. 

Kas genetik iyile§tirmeye konu 
olan ilk doku olmakla birlikte, di­
gerlerinin de takip edecegi kesin­
dir. Ornegin, dayamkhhk oksijen 
ula§an kaslarla da ilgilidir. Eritro­
poietin, oksijen ta§•yan k•rm1z1 kan 
hi.icrelerinin geli§mesinde dogal 
olarak yer alan bir proteindir. Ya­
pay formu, Epoietin ya da k1saca 
EPO adh ilat;, anemi tedavisi it;in 
geli§tirilmi§lirancak atletler tarafm­
dan s1khkla kullamlmaktad1r. EPO 

22 

kullan1m1 ylizi.inden 1998'de ti.im 
bir tak1m ihrat; edilmi§tir, ancak kul­
lamml halen devam etrnektedir. 

Eritropoielin Oretimini yi.ikselt­
mek i.izere gen transferi t;ah§malan 
hayvanlar i.izerinde denenmi§, in­
sanlarda oldukt;a tehlikeli sonut;lan 
olacag1 gozlenmi§lir. 1997 ve 19-
98'de bilimadamlan maymunlara 
yapay eritropoietin genleri transfer 
etrneye c;ah§ml§lardlr. Bu t;ah~ma­
da hayvanlann k1rm1zl kan hi.icre­
leri 10 hafta ic;erisinde neredeyse 
iki kat artml§llr ve kalbin durmasm1 
engellemek ic;:in kanm si.irekli olarak 
seyreltilmesi gerekmi§lir. 

Gen transferini gert;ekl~tirmek 
it;in gerekli olan teknoloji ortalama 
bir atletin eri§ebilecegi konumda 
degildir. Yetkililer ve atletizm birlik­
leri bu ti.ir olanaklan saglayacak ki­
§ilerin i.iretim ve sail§ yapmasmdan 
korkmaktad1rlar. 

Ancak gelecek on y1lda bu ti.ir 
baz1 gen tedavileri genel toplumun 

ula§abilecegi ve daha gi.ivenli bir 
konuma gelecek gibi gori.iluyor. 
Genetik iyile§tirmenin ya§am kali­
tesini arurmak amac1yla kullamld@ 
zaman gelirse, belki toplumun gen­
lerin bu ~ekilde kullammma kar§l 
etik bakl§l da bugunki.inden farkh 
olacakur. Spor otoriteleri kas-yeni ­
leyici tedavilerin spor yaralanma­
lannm tedavisindeki nimetlerine 
minneHarlar. 

Boylece belki biz de super atlet 
olarak tasarlanabiliriz ya da sadece 
tum toplumun saghg1 gen transferi 
ile daha iyile§tirilebilir. Daha ba~­

lang~emda bile bu teknoloji toplu­
mumuz ve sporla ilgili bin;ok degi­
§im potansiyeli getiriyor. Genetik 
iyile§tirme ile ilgili etik konular ise 
t;ok fazla ve oldukt;a karma§lk. An­
cak bu gi.ici.i i.izerimizde deneme­
den once birkez daha di.i§Gnmek 
ic;:in zamamm1z var. 
Kaynak~a 
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