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Derleme

ÖZET

Genom bilimi ve gen regülasyonu teknolojilerindeki geliş-
meler, bilim insanlarına genetik hastalıkların tedavisinde 
yeni yöntemlerin geliştirilmesini sağlamıştır. Günümüzde 
mutasyonlu genin bulunduğu dokuya, genin tam ve çalışan 
formunu aktarmak olası hâle gelmiştir. Bu disipline “gen 
tedavisi” denmektedir. Bu yaklaşımın yanında, etki dışı 
uygulamalar ile sporcularda atletik performansı artırmak 
amacı ile performans artırıcı genlerin regülasyonları 
manipüle edilebilir. Bu alt- disipline ise “gen dopingi” adı 
verilmektedir. Bu uygulamanın en önemli özelliği, ilaç 
dopinginin aksine, tanısındaki zorluktur. Bu derlemede, 
kısaca, gen dopingine, gen dopingi metotlarına, aday gen-
lere, olası tanı metotlarına, dezavantajlarına ve Dünya 
Anti-doping Merkezi’nin rolüne değinilecektir.

Anahtar kelimeler: gen dopingi, spor genetiği, 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
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GİRİŞ

İnsan Genom Projesi (İGP) (1990-2003), insan 
genomu hakkında bilim dünyasına önemli bilgiler 
sağlamıştır. Bu projenin tamamlanması ile artık 
genlerin yaklaşık olarak sayısı, lokasyonları, yapı-
ları ve fonksiyonları hakkında değerli bilgilere 
sahibiz. Bu bilgiler bizlere genlerin hastalıkların 
oluşumundaki rollerini, veya daha genel anlamda 
düşünürsek metabolizmamızı yönlendiren genlerin 
fonksiyonlarının belirlememize olanak vermiştir. 
İGP çıktıları sayesinde hastalıklar ile genler ara-
sındaki ilişkileri belirleyebiliyor, genlerin yapıları 
ve olası mutasyon analizlerini gerçekleştirebiliyo-
ruz.

Sportif performansa etki eden genlerin sayısı gün 
geçtikçe artmaktadır. Atletik performansın birçok 
farklı bileşeni olduğu, bu bileşenlerin bir arada fizyo-
lojik sisteme etki ederek sporcularda atletik perfor-
mansı oluşturduğu bilinmektedir (1). Bu bileşenlerden 
biri olan genetik alt yapı ile sportif performans ara-
sındaki ilişki son yıllarda, özellikle 2003 yılından 
sonra daha da önem kazanmıştır. Yang ve ark. (2), alfa- 
aktinin geninde (ACTN3) gösterdikleri yapısal bir 
mutasyonun, genin kodladığı aktinin proteininin 577. 
amino asidinde arjinin yerine durdurucu kodonun 
gelmesine neden olarak proteinin normalinden daha 
kısa formunun oluştuğunu bildirmişlerdir. Meydana 
gelen bu değişimin ise atletik performansa olan etki-
leri bildirilmiş, spor genetiği alanına önemli bir 
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katkıda bulunmuşlardır. Daha önce Montgomery ve 
ark. (3),  spor genetiği alanında önemli çalışmaları 
başlatmış, Yang ve ark.’nın (2) desteği ile bu alandaki 
çalışmalar daha da önem kazanmıştır. Günümüzde 
ise tüm dünyada birçok merkez bu alanda çalışmalar 
yapmaktadırlar. Ülkemizde de bu alanda çalışmalar 
yapılmaya devam edilmektedir ve incelenen genetik 
parametreler ile sportif performanslara yatkınlıklar 
arasında ilişkiler ortaya konmaya çalışılmıştır (4-8). 
Günümüzde insan performansı ile ilgili, hepsi valide 
olmasa da yaklaşık 250 genetik bölge ilişkili bulun-
muştur. Bu genetik bölgelerin bir kısmı, farklı popü-
lasyonlarda analiz edilmiştir. 

Spor genetiği çalışmalarının birinci aşamasını aday 
genlerin, yani performansa etki eden genlerin belir-
lenmesi oluşturur. Canlıların fizyolojik ve anatomik 
gelişimleri, genlerin ve bu genlerin çevreleri ile etki-
leşimleri sayesinde belirlenir. Tek ve çift yumurta 
ikizlerinde gerçekleştirilebilen bağlantı analizleri ile 
atletik performansa etki eden gen veya gen fragman-
ları belirlenir. Bir sonraki aşamada, belirlenen ve 
aday olarak önerilen genetik bölgeler başarılı sporcu-
larda ve sedanter bireylerde analiz edilir. Bu analiz 
sonuçlarından elde edilen veriler, farklı popülasyon-
lar da tekrarlanır ve ilgili genetik varyasyonun ince-
lenen performansa olan etkisi belirlenmeye çalışılır. 

Gen tedavisi, klinik olarak herhangi bir genetik 
bozukluğun gen aktarımı yolu ile tedavisi için kulla-
nılan bir terimdir. Doksanlı yılların başından itibaren 
uygulanmaya başlanmış, hâlen beraberinde tartışma-
ları getiren bir tedavi yöntemidir. Bu alandaki geliş-
meler, spor bilimcilerin aklına yeni bir fikrin gelme-
sine neden olmuştur. Acaba atletik performansı artır-
mak amaçlı gen veya genetik materyaller kullanılabi-
lir mi? Konvansiyonel doping uygulamalarının da 
artık daha saptanabilir olması bireyleri ve bilim 
insanlarını yeni arayışlara itmiştir.

Spor bilimindeki gelişmeler, yeni ve etkili antreman 
yöntemleri, gelişen takım veya bireysel teknikler, 
spor sektöründeki yüksek reklam ve kulüplerin yük-
sek beklentileri sporcuları daha sık ve daha yoğun 
antreman programları uygular hâle gelmelerine neden 
olmuştur. Bununla beraber, sporcularda başarma ve 
başarılı olma psikolojisi, yeni rekorlar kırıldığında 
yüksek maddi getiri gibi koşullar da eklendiğinde 
sporcularda başarılı olma arzusu ön plana çıkmakta-

dır. Sonuç olarak, doping veya gen dopingi uygula-
maları sporcular için başarıya giden yolda bir takviye 
olarak düşünülmektedir. Ancak beraberinde getirebi-
leceği sağlık sorunları çoğunlukta göz ardı edilmek-
tedir. 

Gen Dopingi nedir?

Gen dopingi; genlerin ve genetik elementlerin birey-
lerin atletik performansını artırmak amacı ile tedavi 
edici olmayan kullanımı olarak adlandırılmaktadır (9). 
Uluslararası Olimpiyat Komitesi (International 
Olimpic Commity, IOC) ve Dünya Anti-doping 
Ajansı (World Anti-doping Agency, WADA) gen 
dopingi ile etkin çalışmalar yürüterek dünyada gen 
dopinginin önüne geçilmesi için çabalar göstermek-
tedirler. 2003 yılından itibaren ise gen dopingi yasak-
lı uygulamalar içine alınmıştır (10). 

Gen Doping Yöntemleri

Gen dopinginde ilgili geni hücrelere aktarmada virüs-
ler, kimyasal veziküller (lipozom) veya fiziksel 
metotlar (gen tabancası) kullanılmaktadır. Gen akta-
rımı, ya hücrelerinin kültüre edildiği ortamda 
(in-vitro) ya da direkt virüslerin bireylere verilmesi 
gibi in-vivo olarak gerçekleştirilebilir. In-vitro uygu-
lamalarda kültüre edilen hücrelere gen aktarıldıktan 
sonra gen aktarımında başarı sağlanan hücreler, tek-
rar bireye aktarılmaktadır (11,12). 

Gen Dopingi İçin Aday Genler

Performans artırıcı genleri, kodladıkları proteinlerin 
yapısal ve işlevsel fonksiyonlarına göre sınıflandırı-
labiliriz. Erişimin kolay olması ve metabolik aktivite-
lerinin daha iyi bilinmesi nedeniyle gen dopingi 
dendiğinde olası gen aktarımının yapılacağı doku kas 
dokusudur, örneğin hipertrofi gibi etkilerin gözlene-
bileceği ve eritropoetin hormonunun salgılanması 
gibi (13). Dünya Dopingle Mücadele Merkezi (WADA), 
2005 yılında yayımladığı çalışmasında, insanlarda 
gen dopingine aday olan ve model olarak seçilen iki 
genden söz ederek olası gen dopingi çalışmalarına 
ışık tutmuştur. Bunlar eritropoetin (EPO) ve insülin 
benzeri büyüme faktörü (IGF-1) genleridir.

Eritropoetin geni: EPO kemik iliğinde alyuvar hücre-
lerinin yapım hızını artıran glikoprotein hormondur. 
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Fetal yaşamda az da olsa karaciğerde üretilebilen bu 
sitokinin asıl üretim yeri böbreklerdir. Alyuvar yapı-
mının yanında beynin nöronal hasarlara verdiği 
yanıtta ve yara iyileşmesinde de görevleri bulunmak-
tadır (14,15). EPO geni 7q22’de lokalizedir. EPO teda-
visi maymun ve farelerde gerçekleştirilmiş, şiddetli 
anemik olguların tedavisi için umut vaat etmiştir.

İnsülin Benzeri Büyüme faktörü (IGf-1): İnsülin 
benzeri büyüme faktörü geni 12q23.2’de lokalizedir. 
Yapı olarak insüline benzemektedir ve çocuklukta 
büyüme ile ilgili etkin görevleri olan hormonun 
ergenlik döneminde de anabolik etkileri devam 
etmektedir (16). Büyüme hormonu (somatotropin) 
etkisini IGF-1 üzerinden göstermektedir. IGF-1, tiro-
zin kinaz özelliğindeki reseptörlerine bağlanarak 
hücrelerde hem bölünmeyi tetiklemekte hem de 
programlı hücre ölümü olan apoptozisin önüne geç-
mektedir (17). Fare deneylerinde de ayrıca IGF-1’in 
kas gelişimini uyardığı ve kas kitlesini artırdığı da 
belirtilmiştir (18).

Teknolojik gelişmelerin ışığında moleküler biyoloji 
ve genetik bilimindeki ilerlemeler ile birlikte, insan-
larda performansa etki eden gen ve gen grupları her 
geçen gün daha da detaylı olarak belirlenmektedir. 

En çok üzerinde çalışma yapılan gen dopingine aday 
genler Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Listedeki genler, belki direkt gen dopingi ile başka 
hücrelere aktarılamayacak kadar komplike olabilir-
ler, ancak bilim insanları bu genlerinde içinde 
bulunduğu metabolik yollar üzerinden atletik per-
formansı artıracak yeni uygulamalara devam etme-
leri olasıdır. Ayrıca gen dopinginde kullanılabilecek 
Tablo 1’de sözü geçmeyen farklı genlerin de olması 
kesindir.

Gen Dopinginin Olumsuzlukları

Atletik performansı artırmaya yönelik yapılacak olan 
gen dopinginin spor ve sporcu etiği ve ahlakı dışında 
önemli olan en büyük olumsuzluğu, doping yapan 
sporcudaki sağlık sorunları olacaktır (19). 

Dengede devam eden bir metabolik sürece eklenen 
genin aktivitesi, dengede devam eden metabolizma 
da düzensizliklere neden olacaktır. Aday genlerin 

hücresel görevleri birbirilerinden farklı olacakların-
dan ortak etkiden söz etmek zordur. Hatta uygulama 
yapmadan da gen dopinginin olumsuz etkilerini kes-
tirmek zor görünmektedir.

Gen dopingindeki en büyük sorun genin arzu edilen 
dokuya naklidir ve şu anki en yaygın yöntem viral 
vektor kullanımıdır. Ancak, geni hücreye aktarmakta 
görev alan virüs her zaman istenilen dokuya ve geno-
mik bölgeye gitmez ve taşıdığı genetik materyali 
farklı bir bölgeye aktarabilir ve insersiyonal mutage-
nez adı verilen olay gerçekleşir. Bu mutasyon ise 
bireyleri maligniteye götürebilen tehlikeli bir süreci 
tetikleyebilir (20). Olası ikinci risk ise gerek virüse, 
gerekse onun oluşturacağı rekombinan proteinlere 
karşı oluşabilecek şiddetli immünitedir. Örneğin, 
EPO naklinden sonra bireylerde hormon seviyesinde-
ki artış, kanda eritrosit miktarının normalin üzerinde 
olmasına neden olacaktır. Eritrosit artışı ise hematok-
rit yükselmesine neden olarak bireyin sağlığı için 
tehlikeli boyutlara ulaşabililir. Başka bir örnek ise 
gen dopingi sonrası bireylerin artmış fiziksel aktivi-
telerinin neden olabileceği kardiyovasküler sorunlar-
dır (21). IGF1 veya miyostatin dopinglerinde kas 
metabolizmasındaki sorunlardan dolayı kas-kemik 
yapılarında ki sorunlarda olası gözükmektedir (22,23).

Gen Dopingini tespit Etme Metotları

WADA, gen dopinginin tespitine dayanan projeleri 
destekleyerek sporda gen dopinginin tespitini sağlayan 
metotların geliştirilmesine destek vermektedir. Gelinen 
noktada ümit veren çalışmalar olsa da gen dopingini 
tespit eden etkili ve hassas bir metot bulunmamaktadır. 
Ancak, WADA yaptığı açıklamalarda yolun sonuna 
doğru gelindiğini ve çok yakında gen dopinginin sap-
tanabileceğini web sitesinden duyurmuştur.

tablo 1. Gen dopingi amacı ile kullanılabilecek aday genler, 
lokasyonları, ID numaraları ve atletik yapıya olan etkileri.

Aday Genler

Anjiyotensin- I dönüştürücü enzim (ACE)
Alfa- aktinin (ACTN3)
Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)
Hipoksi uyarılabilir faktör (HIF1A)
Damar büyüme faktörü (VEGFA)
Eritropoetin (EPO)
Fosfoenolpirüvat karboksikinaz (PCK2)
İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF-1)
Miyostatin (MSTN)

Lokasyon / 
Gen ıD

17q23.3/ 1636
11q13.1/89
7q36/ 4846

14q23.2/ 3091
6p12/ 7422
7q22/ 2056

14q11.2/ 5106
12q23.2/3479
2q32.2/2660

fonksiyon

Dayanıklılık- Hız
Dayanıklılık- Hız
Dayanıklılık- Hız

Dayanıklılık
Dayanıklılık
Dayanıklılık
Dayanıklılık

Güç
Güç
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Gen dopinginin tespit edilmesinde, aktarılan genin 
konak canlıda oluşturduğu tahribat veya metaboliz-
masındaki değişikliklere dayanan tanı metotları üze-
rinde yoğunlaşılmıştır, RNA veya protein profilleri-
nin değişmesi, gen aktarmada kullanılan vektöre 
karşı oluşturulan immünite gibi (10). Gen dopinginin 
belirlenmesinde kullanılması planlanan yeni bir yön-
tem de DNA barkodlaması tekniğidir (10). Bu yöntem 
de yaygın kullanılmamakla beraber, günümüzde 
uygulanması çok olası gözükmemektedir. Sporculara 
göre dizayn edilebilecek olan biyolojik pasaport şu 
an için en kuvvetli aday olmasına rağmen, bu metotla 
ilgili de tartışmalar devam etmektedir.

Sportif amaçlı uygulanabilecek gen dopinginin sap-
tanmasında ki en kesin metot kas biyopsisi olacaktır. 
Ancak bu uygulama pratikte çok kolay görünmemek-
tedir. Yani sporculardan yarış sonu kas materyalinin 
temini, uygulanacak olan yöntem ile beraber düşü-
nüldüğünde çok da pratik ve uygun bir tanı protokolü 
olarak görülmemelidir.

Son yıllarda miRNA’lar üzerindeki çalışmalarda gen 
dopingini ve gen ekspresyon profilinin tespitinde 
önemli roller üstlenebileceğini göstermiştir.

Bir Sonraki Nokta: Nano-doping

Nano-teknoloji son yıllarda hızla gelişen ve gerek 
bilimsel yaşamda, gerekse gündelik yaşamımıza etki 
eden bir bilim dalı olmuştur. Maddenin milimetrenin 
milyonda biri kadar ölçekte, maddelerin organizas-
yonlarında meydana getirilen değişiklikler ile yeni 
materyal ve biyomalzemeler üretilebilmektedir. Bu 
üretilen maddeler, kendilerini oluşturan atomların, 
farklı özelliklerini göstererek çok farklı amaçlarda 
kullanılabilmektedirler. Örneğin, günümüzde uygula-
ma alanı olan kir tutmayan dış cephe boyaları, ütü 
istemeyen gömlekler bunlara örnektir. Sağlık alanın-
da ise cerrahi işlemlerde kulanılabilecek hücreler, 
tansiyon düzenleyebilecek giysiler, anemik hastalık-
ların tedavisinde kullanılabilecek yapay alyuvarlar 
olarak verilebilir.

Nano-dopingin ise, hücre veya dokularda performan-
sın artmasına yönelik yapılacak olan uygulamaların 
nano-moleküller yardımı ile olması düşünülmektedir. 
Bu nano moleküller, istenilen dokulara daha hızlı ve 
herhangi bir immünite oluşturmadan girebilecek 

olması da sporda gen doping için korkutan diğer bir 
yöndür. Bu amaçla gen yapılarının kendileri kullanı-
labileceği gibi RNA ve küçük RNA molekülleri de 
kullanılabilecektir. 

WADA Bu Konuda Neler Yapıyor?

WADA bu konu ile ilgili gerek seminer, gerekse 
düzenlediği kongreler aracılığı ile gen dopinginin 
hem uygulama hem de tespitinde önemli roller üst-
lenmektedir. Gen doping 2001 yılında Uluslararası 
Olimpiyat Komitesi toplantısında tartışılmış ve 2002 
yılında ise “Atletik Performansın Artışına Genetiğin 
Etkileri” seminerinde bu konu ile ilgili ciddi çalışma-
ların yürütülmesi kararını almıştır. 2003 yılında gen 
dopingini de yasaklı madde sınıfına koyan WADA, o 
tarihlerden günümüze kadar önemli çalışmaları des-
teklemiş ve bu konu ile ilgilenen komitesini oluştur-
muştur.

Sonuç olarak, gen dopingi, sporun önündeki en 
büyük engellerden biridir. Sporcu ahlakı ve spor etiği 
ile bağdaşmamasının yanında sağlık sorunlarıda 
oldukça düşündürücüdür. Sporun en önemli özellik-
lerinden biri olan eşit şartlarda yarışma hakkını orta-
dan kaldıran, sporcu sağlığını hiçe sayan ve haksız 
avantaj sağlayan bu uygulamanın yerine genetik 
yapıya uygun sportif aktivitelerin tercih edilmesi ve 
performansın artırılmasında doğal yollardan yararla-
nılması, daha gerçekçi ve sürekli başarıların kazanıl-
masında genel tutum olmalıdır. Bu amaçla dopingle 
mücadelede uygulanabilecek en etkin yol WADA 
veya Ulusal merkezler değil, sporcuların kendisinde 
olmalıdır.
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