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Eritropoetin (EPO

Pripravil:
Doc. dr. Tadej Malovrh

Eritropoetin (angl. Erythropoietin;
EPO) je telesni hormon, ki regulira
nastajanje eritrocitov v telesu, zlasti
v primeru, ko iz razli¢nih razlogov
pricne zmanjkovati aerobne
kapacitete krvi. EPO se uporablja v
medicini za zdravljenje dolocenih
bolezni, pri katerih se pojavlja ali
izraza slabokrvnost (anemija).
Zaradi vloge, ki jo ima pri nastajan-
ju eritrocitov in s tem tudi pri vliogi
oskrbovanja tkiv s kisikom, so zaceli
uporabljati EPO tudi Sportniki, zlasti
tisti v aerobnih sportih. Taka upora-
ba eritropetina pri Sportnikih je pre-
povedana in sodi med t.i. krvni dop-
ing. Pri uporabi EPO se poveca
kolicina eritrocitov v krvi, poveca se
torej aerobna kapaciteta, posledi¢no
pa tudi aerobne zmogljivosti sport-
nika. Zlorabo EPO pa kljub temu, da
gre za popolnoma naraven hormon,
danes s posebnimi testi lahko
dokazemo. Prav tako pa tudi njego-
va uporaba ni tako nedolzna kakor
se zdi na prvi pogled, saj obstaja
kar precej opisanih smrtnih
primerov med vzdrzljivostnimi
Sportniki.

Uvod

Kri sestavljata dve glavni komponenti,
tekoci del, ki jo imenujemo plazma, ter
krvne celice, v najvecji meri so to
eritrociti, ki s pomocjo hemoglobina
prenasajo kisik po telesu. Eritrociti vse-
bujejo skoraj 90% hemoglobina.
Hemoglobin je kompleksna molekula, ki
vsebuje skupino hem v kateri Zelezove
molekule vezejo kisik in ga iz pljuc
prenasajo po telesnih tkivih. Glavna
naloga hemoglobina je torej transport
kisika po telesu in transport ogljikovega
dioksida iz tkiv nazaj v pljuca, skupina
hem pa eritrocitom in s tem tudi krvi

daje znacilno rdeco barvo. Kadar pa
opazujemo medsebojni odnos tekocega
in celicnega dela krvi, to izrazimo s poj-
mom hematokrit (Ht). Hematokrit je
torej mera, s katero dolo¢amo koli¢ino
eritrocitov v krvi in predstavlja razmerje
med tekocim in celi¢nim delom krvi.
Najbolj enostaven nacin dolocanja
hematokrita je kar s centrifugiranjem
krvi v kapilari, iz katere nato od celotne
koli¢ine krvi v kapilari od¢itamo nivo
eritrocitov ter ga izrazimo z delezem ali
preprosto v odstotkih. Obic¢ajna vred-
nost Ht tako pri ¢loveku znasa med
0,35 (35%) in 0,52 (52%), z znacilnimi,
nekoliko visjimi vrednostmi pri moskih.
Iz navedenega torej sledi, da se z
zmanjsanjem Stevila eritrocitov v krvi,
kar splosno imenujemo anemija, vred-
nosti hematokrita znizajo; npr. pri
razlicnih boleznih, neustrezni prehrani,
krvavitvah ali kot stranski ucinkeh
uporabe dolocenih zdravil. Nasprotno
pa povecane vrednosti Ht lahko opazu-
jemo pri osebah, ki Zivijo na visjih nad-
morskih visinah, ob pojavu nekaterih
vrst tumorjev, pri uporabi klasi¢nega
krvnega dopinga in seveda ob uporabi
hormona eritropoetina.

Z razpravo o eritrocitih in njihovem
pomenu pa se ne moremo izogniti
podatkom o njihovem izvoru in regu-
laciji nastajanja. Eritrociti tako izvirajo iz
rdecega kostnega mozga (vsebina
kosti), kjer nastajajo iz mati¢nih celic,
nato pa preko procesov zorenja (ti traja-
jo priblizno 7 dni) na koncu preidejo v
krvni obtok, kjer ostajajo 120 dni. Telo
celoten proces glede na potrebe orga-
nizma med drugim regulira tudi s hor-
monom eritropoetinom. EPO je torej
hormon, ki ga telo proizvaja predvsem v
ledvicah in jetrih pa tudi v mozganih in
maternici, glede na potrebe organizma
po kisiku. Po kemicni sestavi je to
molekula, ki je sestavljena iz sladkorne-
ga in beljakovinskega dela, imenovana
glikoprotein. Podrobna aminokislinska
zgradba hormona je bila odkrita leta
1983, z rekombinantno tehnologijo pa
so ga na umeten nacin zaceli izdelovati
leta 1985 (recombinant human EPO oz.
rhEPO). Ravno zaradi velike podobnosti
v molekulski strukturi med rhEPO in
naravnim EPO je bilo 3e pred kratkim
zelo tezko odkriti zlorabe tega hormona
pri Sportnikih. Pred uporabo rhEPO so

tako leta 1980 v Studiji pri kolesarjih -
tekmovalcih izmerili povprec¢ni Ht 0,43,
iz Cesar je sledilo, da je mednarodna
kolesarska organizacija (UCI) na podlagi
omenjene raziskave dolocila mejo za
diskvalifikacijo tekmovalcev, ¢e je njiho-
va vrednost Ht presegla 0,50. V zad-
njem casu pa se pri dokazovanju
zlorabe EPO Ze uporabljajo metode, s
katerimi lahko natan¢no dokazemo
prisotnost rhEPO v krvi. V normalnih
okolis¢inah je namrec v krvi zelo majh-
na koncentracija EPO, ki pa se po nar-
avni poti povisa Sele takrat, ko se zniza
koncentracija hemoglobina v krvi pod
mejo 110 g/l.

Delovanje eritropoetina

EPO ima v telesu v splosnem podoben
nacin delovanja kakor vsi ostali protein-
ski hormoni (npr. rastni hormon). Deluje
namrec tako, da se veze na specificne
receptorje, ki se nahajajo v celi¢ni mem-
brani ciljne celice, v primeru EPO so to
EpoR, ki se nahajajo na predhodnikih
eritrocitov v kostnem mozgu. Tako EPO
stimulira te maticne celice, da se
zacCnejo razmnozevati in zoreti v
funkcionalne eritrocite, ki preidejo v
krvni obtok, kar na koncu vodi do
povecanja koncentracije eritrocitov v
krvi in do vi§jih vrednosti Ht.

Eritropoetin kot zdravilo

Potem, ko je prislo do moznosti
izdelave umetnega, rekombinantnega
EPO, ki se je zacel uporabljati kot zdrav-
ilo in je pomenil velik napredek pri
zdravljenju nekaterih bolezenskih stanj,
se je kaj kmalu izkazalo, da se ga lahko
uporablja oz. zlorablja v Sportu. Zloraba
v $portu je razvidna ze iz nekaterih
podatkov, ki segajo v obdobje od leta
1987 do 1991. EPO se danes kot zdrav-
ilo uporablja pri bolnikih z dializo, pri
bolnikih, kjer se anemija pojavlja kot
nezeleni stranski ucinek zdravljenja, npr.
pri zdravljenju raka ali AIDS-a, po hudi
izgubi krvi pri Jehovih pri¢ah. Pri zdrav-
lienju z EPO se mora obvezno strokovno
spremljati njegovo ucinkovanje ter
morebitne interakcije z drugimi zdravili;
npr. spremljanje Ht, pomembno je
isto¢asno uzivanje zdravil, ki vsebujejo
Zelezo, ter jemanje vitaminov B kom-
pleksa.
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Prepovedane metode za povecevan-
je prenosa kisika

Prepovedane metode za povecevanje
prenosa kisika so lahko zelo veliko
pomagalo pri poklicnih komercialnih
aerobnih Sportih, kot so teki na dolge
proge, kolesarstvo, tek na smuceh, pla-
vanje na daljSe razdalje, triatlon ter tudi
pri veslanju in nogometu. Uporaba
takih metod pa ni izvzeta tudi iz
amaterskega Sporta. V modernem
komercialnem kot tudi amaterskem
Sportu danes prevladujejo osebni,
nacionalni in financni interesi nad
bistvom samega Sporta in pomenom
zdravja. Dejstvo, da je uporaba teh
metod tako pogosta na tekmovanijih
kljub prepovedi in kontrolam, torej ne
preseneca.

Na Listi prepovedanih snovi in tehnik je
med Prepovedanimi metodami skupina
M1: Povecevanje prenosa kisika, v
katero spada tudi krvni doping, t.i.
avtotransfuzija krvi, kar pomeni, da se
Sportniku nekaj mesecev pred nacrto-
vanim tekmovanjem odvzame dolocen
volumen krvi, izloci in shrani se
eritrocite ter se jih nekaj ur pred tek-
movanjem vrne preko vene (i.v.) nazaj v
njegov krvotok. Tako se poveca kolic¢ina
eritrocitov v krvi, kar je razvidno, Ce
izmerimo vrednosti Ht, zaradi tako
povecane aerobne kapacitete krvi pa se
izbolj3ajo tudi aerobne sposobnosti
Sportnika.

Z zacetkom na kolesarskem tekmovanju
Tour de France, preko Olimpijskih iger v
Sydneyu, do zimskih Olimpijskih iger v
Salt Lake Cityju, se uporablja hormon
EPO. Glede na Listo prepovedanih snovi
in tehnik lahko zlorabo EPO razvrstimo
v skupino M1: Povecevanje prenosa kisi-
ka in tudi v skupino S2: Hormoni in
sorodne snovi. Uporaba EPO je precej
poenostavila doseganje ucinkov
klasicnega krvnega dopinga z avtotrans-
fuzijo krvi, saj ni ve¢ potrebno toliko
medicinskega predznanja, spretnosti in
opreme za samo izvedbo.

Uporaba EPO je razmeroma enostavna,
saj ga je v telo potrebno aplicirati le s
podkoznim (s.c.) ali intravenoznim (i.v.)
injiciranjem 1- do 3-krat na teden,
ucinek pa je mogoce opaziti Ze po treh
do petih dneh. Nekatere Studije navaja-
jo rezultate, da lahko z uporabo EPO
povecamo Ht od 15 - 20% in s tem
povecamo aerobne kapacitete za 6 -
8%. Pri zlorabah EPO pa se pri Stevilnih
$portnikih pogosto zanemarja ravno
strokovno spremljanje krvnih para-
metrov, na podlagi katerih naj bi se kas-

neje dolocala tudi rezim in odmerki
EPO. Taksno »dvojno« neodgovorno
ravnanje pa lahko vodi do najbolj
drasti¢nega stranskega ucinka: smrti
Sportnika.

Stranski ucinki uporabe EPO

Pri zdravljenju z EPO je poznanih kar
nekaj nezelenih stranskih ucinkov, ki pa
ob strokovni zdravniski podpori ne
predstavljajo velikega tveganja za
pacienta in so skoraj zanemarljivi v
primerjavi z efektom samega zdravljen-
ja. Pri zlorabi EPO pri Sportnikih pa so
stranski ucinki pogosto zelo usodni. Vsi
Sportniki niso vedno delezni ustrezne
strokovne podpore, po Zelji za ¢im
vecjim ucinkom dopinga in seveda po
Zelji doseci ¢im boljsi rezultat, so
uporabljene doze in rezim jemanja
velikokrat v nasprotju z medicinsko
domeno. Velikokrat stranske ucinke
okrepijo, spremenijo ali pa tudi prikrijejo
z isto¢asno uporabo 3e drugega dopin-
ga ali uporabe drugih preparatov ter
dodatkov k prehrani.

Stranske ucinke uporabe EPO lahko
razdelimo na tiste, ki sicer neposredno
ne ogrozajo zivljenja, vplivajo pa na nje-
govo kakovost in imajo lahko
dolgorocne posledice. Predvsem pri
Sportnikih se zaradi drugacnega subjek-
tivnega zaznavanja bole¢ine zanemarja-
jo bolecine v prsih, oteZzeno dihanje,
pogosti glavoboli, bolecine v misicah in
kosteh, misi¢ni krci, otekanje okoncin,
obcutek utrujenosti, opisani pa so tudi
nezeleni stranski ucinki v povezavi z
EPO, ki sploh ne pritegnejo posebne
medicinske pozornosti: diareja, gripi
podobno obolenje, slabost in bruhanje,
rdecina in oteklina na mestu aplikacije.

Drugi, bolj pomembni stranski ucinki pa
so rezultat neposrednega delovanja EPO
na sestavo krvi, s tem pa na celotno
regulacijo krvozilnega sistema. Zaradi
povecanega Stevila eritrocitoy, torej
povisane vrednosti Ht, se poveca
viskoznost krvi, na kar telo odgovori s
povisanim krvnim pritiskom. To pred-
stavlja veliko obremenitev za srce, ki pa
ga Sportniki do neke mere zaradi treni-
ranosti lahko kompenzirajo. Dodatno
obremenitev za srce pa predstavlja
dehidracija med tekmovanjem, ki $e
povisa Ht, zmanjsa se krvni volumen in
zaradi velike viskoznosti krvi se poveca
tudi Zilni upor. Tako Ze pri nedopingi-
ranih tekmovalcih Ht naraste med 0,45
in 0,55. Meja, pri kateri visok Ht
postane ogrozajoc, sicer ni natancno
poznana, ker je le ta precej individualno
odvisna, vendar se pri vrednosti Ht nad

0,55 mocno poveca verjetnost za
odpoved srca; t.i. sréna neucinkovitost.
S tem so povezane dokumentirane
nenadne odpovedi srca pri Sportnikih
med pocitkom, ve¢inoma med spanjem.

Poznano je, da znasa Ht pri z EPO-m
dopingiranih maratoncih lahko Ze ob
startu teka 0,52 in se dvigne nad 0,60
med samim tekmovanjem. V takih
pogojih pa je pogostost smrtnih
primerov zaradi odpovedi srca, zlasti
med kolesarji in maratonskimi tekadi,
velika. V taksnih nefizioloskih pogojih se
poveca tudi sposobnost strjevanja krvi,
kar lahko vodi do nastajanja krvnih strd-
kov ter zamasitve Zil in smrti zaradi
sréne ali mozganske kapi. Stevilni »sen-
zacionalni« smrtni primeri vrhunskih
$portnikov, zlasti med kolesarji in mara-
tonci, ostajajo Sportni javnosti nerazjas-
njeni, celo skrivnostni, cesar pa si po
vseh navedenih dejstvih potemtakem le
ni tako tezko razloziti.

Ker je EPO, kot smo Ze omenili, pro-
teinskega izvora, lahko vsak njegov
vNnos v organizem nase telo zazna. To
lahko zaradi ponazoritve primerjamo z
vdorom mikroorganizmov; telo se jim
bo zoperstavilo z aktivacijo imunskega
sistema, ki tvori protitelesa. Prav to pa
se lahko zgodi tudi pri uporabi EPO.
Telo ga pri vnosu prepozna kot tujek,
proti molekuli tvori antieritropoetinska
protitelesa, ki EPO inaktivirajo, tako da
hormon ne more ucinkovati. Najhuje pri
tem pa je, da antieritropoetinska pro-
titelesa ne razlikujejo med naravnim
EPO in rhEPO; pride torej do inaktivacije
naravnega hormona in posledi¢no do
nastanka anemije.

Preprati, ki vsebujejo EPO

Na trgu je danes mogoce dobiti kar
nekaj razlicnih pripravkov, ki vsebujejo
taksno ali drugac¢no obliko eritropoeti-
na. Pripravke je mogoce narociti preko
interneta, lahko so zdravila za uporabo
v veterini ali pa jih predpiSejo nekateri
zdravniki vprasljivin nazorov kot zdravi-
lo, a za zlorabe v Sportu. Naj omenimo
le nekatere pripravke kot so: Epogen,
Procrit, Eprex, Darbepoetin, Aranesp.

Dokazovanje EPO

Uporabo EPO lahko dokazujemo
posredno, z dokazovanjem sprememb
ali u¢inkov v telesu: npr.: z dolocanje
maksimalne porabe kisika (VO,max),
hematokrita in hemoglobina, z
dolocanjem topnih transferinskih recep-
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torjev (sTfr), ali z dolo¢anjem Stevila
nezrelih eritrocitov, imenovanih retiku-
lociti, v krvi.

EPO pa lahko dokazujemo tudi
neposredno. Analize iz te skupine
preiskav so predpisane za dokazovanje
nedovoljene uporabe EPO pri Sport-
nikih. Do nedavnega je bilo namrec
nemogoce direktno dolocevati in med
seboj razlikovati naravni EPO od rhEPO,
vendar so bili strokovnjaki zaradi
pogoste zlorabe prisiljeni razviti teste, s
katerimi lahko v vzorcih razlikujemo
med telesu lastnim hormonom in tis-
tim, ki je pridobljen z rekombinantno
tehnologijo. Molekuli EPO sta si namrec
v beljakovinskem delu popolnoma iden-
ti¢ni, majhna razlika pa se pojavi v slad-
kornem delu molekule in ravno na
dokazovanju teh razlik so zasnovani
testi. Principi testov temeljijo na tehniki
razlocevanja elektricnega naboja in na
imunoloskih tehnikah, v katerih zaz-
namo razliko v strukturi molekule EPO,
metode pa se imenujejo imunoafinitet-
na izolacija, imunobloting, izoelektri¢no
fokusiranje, RIA, ELISA.

Postopek direktnega testiranja zaenkrat
obsega krvni in urinski vzorec Sportni-
ka, saj predpisi zahtevajo, da morata
biti oba vzorca pozitivna, da je
dokon¢no potrjeno jemanje dopinga.
Najvecja slabost testa je v tem, da se
rhEPO v krvi lahko dokaZe 3e stiri tedne
po uporabi, v vzorcu urina pa le do tri
dni po aplikaciji, kar je tesno povezano
z izredno kratko bioloSko razpolovno
dobo rhEPO, ki traja od 6 do 8 ur.
Zaradi predpisov, ki zahtevajo oba
testa, se torej EPO lahko kjerkoli
zlorablja za izboljSanje dosezkov Se do
Stirih tednov pred predvidenim
vzorCenjem. To pa pomeni, da je
potrebno izvajati pogosta naklju¢na
testiranja izven tekmovalnega obdobja,
drugace bodo nekateri e vedno »haz-
ardirali« in zlorabljali rhEPO ter izko-
riscali neposteno pridobljeno prednost
pred poStenimi Sportniki brez vecjega
strahu, da jih bodo odkrili.

Zakljucek

Kljub temu, da so danes testi, s kateri-
mi dolo¢amo Ht, kot tudi testi za doka-
zovanje prisotnosti rhEPO z namenom
dokazovanja zlorabe, dovrseni, in so na
»vsakdanji« listi akreditiranih laboratori-
jev, ki izvajajo doping kontrolo, pa e
vedno ostaja zelo zanimiva ideja, kako
na dovoljeni nacin povecati aerobno
kapaciteto krvi. Treniranje v krajih z
visjo nadmorsko visino ter spanje v

»dusikovih hisah«, dekompresijskih
komorah ali hipoksi¢nih Sotorih (to so
nacini, ki sprozajo povecano izlo¢anje
naravnega eritropoetina v telesu) zao-
bide medicinsko in farmakolosko
manipulacijo kot doping. Taki pogoji
namre¢ omogocajo naravno povecanje
koli¢ine EPO in s tem tudi povecanje
koli¢ine eritrocitov v krvi, vendar so
Stevilne Sportne federacije in Olimpijski
komite, kot je bilo omenjeno, sprejel
postavljeno zgornjo dovoljeno mejo
vrednosti Ht, tako da so s tem reguli-
rali, ¢e ne tudi izlocili mozno pridobitev
prednosti, ki je povezana ravno s krvn-
im dopingom. Le tako namre¢ lahko
dokaj ucinkovito prepre¢imo doping, s
katerim manipuliramo s koncentracijo
eritrocitov v krvi. Predvidevamo pa
lahko, da se bo iskanje nacinov, kako
na legalni nacin povecati Ht oz. kon-
centracijo hemoglobina, najverjetneje
e nadaljevalo. Veliko groznjo na tem
podrocju pa predstavlja vsekakor genet-
ski doping, saj so znanstveniki v neka-
terih Zivalskih modelih ze pridli do rezul-
tatov, ki bi lahko marsikateremu Sport-
niku ali menedzerju obrnili misli tudi v
smer, da bi ucinke preskusili na Sport-
nikih.
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