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Doc. dr. Tadej Malovrh
Predsednik Komisije za
antidoping pri AZS

Hiter razvoj molekularne biologije
ter mednarodni interdisciplinarni
projekt »Cloveski genom« sta
omogocila natancnejsi vpogled v
clovekovo dedno snov in njene
gene, ki kodirajo ogromno stevilo
zivljenjsko pomembnih proteinov.
Vzporedno s takim znanjem so se
razvile tudi tehnike za manipulacijo
z dednim materialom v zivi celici.
Tehnologija je bila razvita predvsem
v raziskovalne namene izklju¢no s
ciljem, da bi lahko v prihodnosti
zdravili nekatere bolezni, pri katerih
so okvarjeni doloceni geni.

Spodbudni rezultati raziskav pa so
kmalu pritegnili tudi ljudi iz Sportnega
podrocja, ki so zaznali Stevilne koristi, ki
bi jih taka genska manipulacija lahko
prinesla za povecevanje dolocenih
telesnih zmogljivosti in seveda za
doseganje boljsih rezultatov v razli¢nih
$portih. Manipulacijo z dednim materi-
alom na podro¢ju $porta z namenom
povecevanja telesnih zmogljivosti
imenujemo genski doping. Ta nova obli-
ka dopinga je za razliko od »klasi¢nega
dopinga« Sele na zacetku uporabe in se
zelo hitro razvija, za njegovo dokazo-
vanje 3e ni razvitih zadovoljivih in
uporabnih tehnik, prav tako pa je izjem-
no malo znanega o pricakovanih in
predvidenih neZelenih stranskih ucinkih.

Uvod

Sport se vse bolj oddaljuje od svojega
osnovnega namena, ki poudarja dopri-
nos k mentalnemu in fizicnemu pocutju
in boljsemu zdravju ter sploSnemu
zadovoljstvu. Danes je postal Sport eden
od nacinov sluzenja denarja, pot k slavi
in uspesnosti, ki za seboj pusca ravno
nasprotje prvotnega pomena Sporta.

Zivljenje vrhunskega 3portnika je vse
prej kakor uZivanje, saj ga zaznamuijejo
velika odrekanja, naporni treningi, utru-
jenost, bolecine in velikokrat tudi
neuspeh na tekmovanjih. Pri tem
postane razumljivo, da si ¢lovek
poskusa najti enostavnejso pot za
doseganje postavljenih ciljev in pri tem
gredo nekateri tako dale¢, da poskusajo
pridobiti prednost pred ostalimi tudi na
nacin, ki ni dovoljen in je v veliki vecini
primerov tudi zdravju skodljiv. Tukaj
govorimo o dopingu, pojavu, ki spomin-
ja na otrosko igro roparja in zandarja,
kjer je Zandar vedno en korak za ropar-
jem. Danes doping skorajda ne pozna
meja in vedno se z zamikom odkrivajo
ter dokazujejo nove substance ali
metode, ki jih Sportniki zlorabljajo.
Napori, ki so vloZeni v dokazovanje
dopinga so velikokrat poplacani, saj
prisilijo uporabnike k njegovi opustitvi.
Na drugi strani pa ustvarjalci in uporab-
niki dopinga vedno najdejo korak pred-
nosti pred tistimi, ki se borimo proti
dopingu. Na pojav dopinga lahko sedaj
gledamo dvoplastno, kako na skriti
nacin pridobiti prednost pred tekmeci in
kako uporabiti tak nacin dopinga, ki ga
zasledovalci ne morejo dokazati ali pa
se ga lahko uspesSno prikrije. Ideje in
znanje snovalci dopinga isCejo pred-
vsem v dosezkih medicinske, farma-
cevtske, veterinarske in bioloske
znanosti. V tem obdobju je zelo
nazoren primer ravno genski doping, ki
se zelo hitro razvija in ima svoj izvor v
ideji genske terapije. Sama genska ter-
apija se Sele razvija, pa so ustvarjalci
dopinga Ze zaslutili velike moznosti, ki
jih ideja lahko prinese kot doping v
Sportu. Za dokazovanje genskega
dopinga namrec¢ Se nimamo primernih
in standardiziranih metod, WADA
(World Antidoping Agency) tako isce in
k sodelovanju vabi strokovnjake, ki bi
jih razvili. Snovalci in bododi uporabniki
genskega dopinga se zavedajo vpliva na
telesne zmogljivosti, ki so lahko veliko
vecje kot pri klasi¢cnem dopingu, ne
zavedajo pa se strokovno pri¢akovanih
in predvidenih stranskih ucinkov in
ucinkov na ¢lovekovo zdravje, ki bodo
lahko katastrofalni. Najuglednejsi
strokovnjaki namre¢ predvidevajo, da se
bo genski doping pojavil Ze na olimpi-
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jskih igrah leta 2008, med snovalci
genskega dopinga pa predstavljajo
najvecjo groznjo brezposelni ruski
strokovnjaki iz podro¢ja molekularne
biologije in medicine, ki so in bodo
podprti s strani raznih bogatih
privrzencev, ki jemljejo Sport zgolj kot
posel.

Geni in proteini

Za razumevanje principa genskega
dopinga, njegovih ucinkov in tudi neze-
lenih posledic njegove uporabe, je
potrebno omeniti nekaj osnovnega o
genetiki in molekularni biologiji. Prav
vse telesne lastnosti so zapisane v dedni
snovi imenovani DNK (dezoksiribonuk-
leinska kislina), ki se nahaja v jedru
celice. Dedna informacija, ki jo nosi
DNK je organizirana v obliki genov, ki
so v bistvu daljsi, na dolocen nacin ure-
jeni, odseki DNK, ki so zloZeni v kromo-
somih. Vsak od mnogih genov, ki so bili
pri ¢loveku odkriti v sklopu projekta
»Cloveski genomg, nosi informacijo za
izdelavo ustreznega proteina, ki ga v
dolocenem Zivljenjskem obdobju ali
ciklu proizvede celica. Celica ga uporabi
bodisi za lastno izgradnjo ali pri njeni
zivljenjski regulaciji, lahko ga izlo¢i v
svojo neposredno okolico ali pa v
telesne tekocine, kot so kri, limfa ali
izlo¢ki Zlez. Z izrazom protein na
sploSno poimenujemo vse encime, hor-
mone, prenasalce in druge strukture
sestavljene iz aminokislin, ki so pomem-
bne za delovanje posamezne celice in s
tem celotnega organizma. Organizem
namrec lahko kot celota funkcionira le v
sozvodju ¢asovno pravilno proizvedenih
proteinov in njihovega delovanja.
Razumljivo je, da mora biti pravilna tudi
dedna informacija za vsak protein.
V¢asih se zgodi, da se dedna informaci-
ja tako ali drugace okvari in nastanejo
nepravilni produkti genov in organizem
kot celota zboli, kar na sploSno imenu-
jemo genetska bolezen. Sodobna medi-
cina se v zadnjem casu proti takim
boleznim bori z gensko terapijo, kjer se
v bolnih celicah na dolocen nacin
poskusa najprej odkriti nato pa nado-
mestiti okvarjene gene z zdravimi
funkcionalnimi geni, pripravljenimi
umetno v laboratoriju.
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Od genske terapije do genskega
dopinga

Z gensko terapijo danes lahko vstavimo
ali nadomestimo okvarjene ali manjka-
joce gene v celici tako, da celica proiz-
vaja protein, ki ima dolocen ucinek in
organizem lahko normalno deluje.
Osnovni princip metode je v tem, da se
sinteticno v laboratoriju pripravi gen, ki
je identi¢en naravnemu genu (genski
konstrukt). Tako pripravljen del¢ek DNK
se potem uporabi v enem od sistemov
za vnos v celico. V celico lahko genske
konstrukte vnasamo s pomocjo posebej
pripravljenih virusov (Retrovirusi,
Adenovirusi), ki ne povzrocajo bolezni,
vendar imajo ohranjene vse mehanizme
Za virusno razmnozevanje. Tem virusom
del dednega materiala, ki je odgovoren
za nastanek bolezni zamenjamo z
Zelenim genskim konstruktom. Ta nacin
vnosa ham omogoca, da se genski kon-
strukt vnese v dedni material tiste vrste
celic, ki so dovzetne za virus. Na drugi
strani pa je slabost sistema v tem, da je
teZko nadzorovati razmnozevanje virusa
in s tem tudi genskega konstrukta, kajti
z vsako repliko virusa nastane tudi repli-
ka gena. Drugi nacin pa je direktno
vstavljanje v tkivo, oz. celice. V ta
namen se uporablja na poseben nacin
obdelan genski konstrukt, ki se ga
vnese na zeleno mesto z injekcijo, s
pomocjo pritiska t.i. genske pistole,
lahko pa konstrukt vezemo na moleku-
lo, specificno za doloceni celi¢ni recep-
tor, ki jo vezano nanj potem celica pre-
vzame v svojo notranjost. Metodo lahko
izvajamo direktno v tkivu organizma ali
pa tkivo kirursko odvzamemo, vstavimo
konstrukt v laboratoriju in ga nato
ponovno vstavimo nazaj na mesto
odvzema. Pri direktnem vstavljanju tako
genski konstrukt deluje le na mestu inji-
ciranja. Prav vse omenjene metode se
lahko uporabljajo tudi pri genskem
dopingu, glede na svoje dobre in slabe
strani ter glede na sistemski ali lokalni
ucinek, ki ga zelimo doseci. Metode
nadomescanja genov, poznane iz
genskega zdravljenja se namrec lahko
uporabljajo tudi za dodajanje genov k
popolnoma funkcionalni dedni snovi z
namenom, da se organizmu ojaca ali
doda neka lastnost, ki jo pogojuje
dolocen protein, kot produkt vstavljene-
ga konstrukta, kar je osnovni princip
genskega dopinga.

Kaj prinasa genski doping

Snovalci genskega dopinga morajo
dobro poznati gene oz. njihove produk-
te, ki imajo znacilen vpliv na telesne
zmogljivosti pomembne v dolo¢enem

Sportu. Te podatke lahko dobijo v
strokovni literaturi, ki opisuje fiziologijo
npr. hormonov ali pa iz razli¢nih
znanstvenih opisov, kjer so Zivali ali pa
tudi ljudje kazali neobicajne znacilnosti.
V taksnih opisih se navadno razkrije, kaj
povzro¢a opazovano znacilnost in ce
gre pri tem za dolo¢eno genetsko
posebnost, je lahko primer zanimiv za
idejo o genskem dopingu. Ko je enkrat
poznan gen za nek hormon ali
znacilnost je potrebno opraviti Se
poskuse genske manipulacije na
Zivalskem modelu in ¢e se pri tem
izkaze, da preneseni genski konstrukt
pricakovano vpliva na telesno znacilnost
Zivali, ostane le vprasanje casa, kdaj se
bo princip uporabil v genskem dopingu
pri ¢loveku. Danes je genski doping pri
¢loveku potencialno najbolj verjeten za
spodaj opisane gene ali primere.

Kako ¢loveku povecati lastno sintezo
EPO, ki bo vplivala na aerobne
zmogljivosti Sportnika in se pri tem
izogniti pozitivnemu rezultatu pri
klasicnem dokazovanju EPO. Pri vstavl-
janju genskega konstrukta za EPO so v
opi¢jem modelu rezultati dokaj spod-
budni, gledano z namenom zdravljenja
anemij razlicnega porekla. Vstavljeni
gen za EPO je namreC imel pri opicah
ucinek, vendar se je pri nekaterih zivalih
hematokrit prevec povecal, celo do Zivl-
jenjsko nevarnih mej, na drugi strani pa
so nekatere zivali razvile mocan imunski
odgovor proti EPO in ga s tem inaktivi-
rale, kar se je pokazalo kot huda anemi-
ja. Pri EPO pa snovalci dopinga is¢ejo
tudi moznost vstavljanja naravno muti-
ranega gena za EPO receptorje. S tem
bi pridobili zelo obcutljiv organizem za
EPO, kjer bi Ze ob normalnih koncen-
tracijah EPO v organizmu dosegli mocan
ucinek povecanja Stevila eritrocitov in s
tem hematokrita. Tako naravno mutaci-
jo gena za EPO receptorje so odkrili pri
finski druzini iz katere izhaja veckratni
prvak in olimpijski zmagovalec iz leta
1964 v teku na smuceh Eero
MY%ontyranta. Preden so pri njem in nje-
govi druzini dokazali spremenjen gen je
bil po krivici obdolZzen jemanja dopinga,
saj je imel ob standardnih treningih
toliko vecje aerobne sposobnosti pred
tekmeci.

Pri vzdrZljivostnih Sportih, kot sta kole-
sarjenje in tek na dolge proge, je za
genski doping zelo zanimivo odkritje
gena PPAR-Delta. To je regulacijski gen
za izrazanje vec drugih genov, ki okrepi-
jo in povecujejo koli¢ino pocasi krcljivih
misicnih vlaken, ki so bolj vzdrzljiva. V
poskusih na misih so znanstveniki ugo-
tovili, da so misi z vstavljenim genom

o

PPAR-Delta dvakrat bolj vzdrZljive pri
teku kot poskusna skupina zivali. Misi, s
temi lastnostmi so poimenovali kar
maratonske misi (marathon mouse), za
katere pa se je izkazalo tudi to, da kljub
zelo kalori¢ni hrani ne pridobivajo na
telesni masi in celo izrabijo mas¢obne
rezerve. Poskusi so obetavni tudi za
zdravljenje prekomerno debelih ljudi.

Ko je misi¢na celica poskodovana, kar
se dogaja tudi pri intenzivnem treningu,
t.i. satelitske celice pomagajo pri
popravljanju nastale Skode. Popravljena
misic¢na celica je debelejsa in mocnej3a.
Te procese popravljanja deloma nad-
zoruje protein imenovan inzulinu
podobni rastni faktor (Insulin-like
Growth Factor 1; IGF-1), ki stimulira
razmnozevanje satelitskih celic. Procese
uravnovesa nasprotno delujoci faktor,
imenovan miostatin, ki zavira razm-
nozevanje satelitskih celic. Belo belgi-
jsko govedo ima mutacijo na genu za
miostatin, ki izraza nefunkcionalni pro-
tein miostatin, kar ima za posledico
nenadzorovano rast misicnega tkiva in
izgubo mascobnih zalog, kar daje izgled
suhe »definirane« in dvojne omisi¢enos-
ti Zivali. V poskusih na podganah in
misih so se izkazali izvrstni rezultati, saj
so vse zivali, ki so dobile gene za IGF-1
povecale svojo misicno maso, ¢e pa so
bile izpostavljene Se treningu, se je
masa povecala celo do 30 % ter moc
za 50 %, prav tako pa se je moc tudi
dlje ohranjala v primerjavi z netrenirani-
mi zivalmi. Pri tem je potrebno omeniti
predvsem dejstvo, da so bili poskusi
usmerjeni izklju¢no za zdravljenje neka-
terih hudih misi¢nih distrofij pri ljudeh
in ljubiteljskih Zivalih. Hiperprodukcija
IGF-1 in opisan efekt pa je tako zopet
ena od idej za genski doping Sport-
nikom, ki potrebujejo veliko misicne
mase. Med vsemi znanstvenimi dosezki
genske manipulacije je prav to odkritje
povzrocilo najvecje povprasevanje med
Sportniki in trenerji.

Z odkrivanjem genetskih osnov za
izjemne telesne zmogljivosti Sprinterjev
se odpira $e ena moznost genskega
dopinga, ki se bo morda neko¢
uporabljal za Sporte, kjer je potrebna
velika moc in hitrost. Pri izrazitih Sprint-
erjih je bil odkrit gen ACTN3 R veliko
bolj pogosto kot pri vzdrzljivostnih
$portnikih. Omenjeni gen nosi zapis za
protein a-aktinin-3 za katerega se
sklepa, da aktivira hitro krcljiva misicna
vlakna in s tem takim ljudem daje
dodatno moc in hitrost. Taki ljudje
imajo torej genetsko predispozicijo in Ce
bi nekdo razvil genski doping v tej
smeri, bi lahko mocno vplival na telesne
zmogljivosti prejemnika.
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Nevarnosti genskega dopinga

Pri uporabi genskega dopinga gre torej
za manipulacijo z dednim materialom,
kar pa je precej grob poseg v dedno
snov celice. Danes zal $e ne poznamo
metode, s katero bi lahko vstavili del
dedne snovi na tocno dolo¢eno mesto
genoma. Z do sedaj poznanimi nacini
vstavljanja dedne snovi v celico dobimo
bolj ali manj naklju¢no Zeleni rezultat.
Glede na pomen pravilno urejene
dedne snovi za Zivljenje lahko
sklepamo, da vsakrSna napaka nastala
pri genski manipulaciji lahko povzroci
veliko skodo organizmu. Skoda ali
stranski, nezeleni ucinki genskega
dopinga so projekcija stranskih uc¢inkov
poznanih iz poskusov na Zivalih, iz
genske terapije in iz t.i. uporabe DNK
cepiv. V poskusih, kjer so dednemu
materialu zivali dodajali nove gene za
EPO se je izkazalo, da se je Zivalim
mocno povecalo Stevilo eritrocitov
(hematokrit), tako da so morali zivalim
spuscati kri ali pa dodajati zdravila za
redcenje krvi, da so jih lahko ohranili
pri Zivljenju. V istem poskusu pa so se
pokazali tudi nasprotni ucinki, saj se je
pri nekaterih Zivalih razvil moc¢an imun-
ski odziv na EPO ter posledi¢no njegova
inaktivacija, kar pa je privedlo do hude
anemije. Pri uporabi genske terapije v
zdravljenju nekaterih dednih boleznih
imunskega sistema so se po zacetnih
spodbudnih rezultatih zdravljenja pojav-
ili zapleti v obliki rakavih obolenj, zlasti
limfomov. Ker 3e ni tako veliko opri-
jemljivih dokazov o stranskih nezelenih
ucinkih genske manipulacije, ostaja
veliko nereenih vprasanj iz katerih
lahko slutimo tudi na nastanek neze-
lenih stranskih ucinkov genskega
dopinga. Pri tehnikah genskega zdravl-
jenje in tudi dopinga natancno ne
vemo, v katere in v koliko celic smo
vstavili genski konstrukt za nek protein,
ne poznamo posledic dolgotrajnega
izrazanja vstavljenega gena v neki celici,
prav tako ne vemo, kaksen bi lahko bil
dolgorocen ucinek, ce vstavimo vec
kopij enega gena v celico. Domneva se,
da bo v takih primerih pri nastanku
nezelenih ucinkov igral pomembno
vlogo med drugim tudi imunski sistem,
lahko se pojavijo razli¢ne nefunkcional-
nosti tkiv ali organov, ne gre pa zane-
mariti dejstva, da bodo vstavljeni geni v
celici prebudili tudi rakave gene, kar pa
se je Ze potrdilo v nekaterih raziskavah.

Dokazovanje genskega dopinga
Genski doping se zlorablja za dosegan-

je tistih ucinkov, ki jih pogojujejo pred-
vsem proteinski hormoni in podobne

substance ali pa se izrablja za izraZzanje
veCjega Stevila dolocenih receptorjev na
celici. S tem se poveca dovzetnost in
obcutljivost celice na substance, ki se
vezejo na te receptorje, kar se kaze npr.
v hitrejsem razmnozevanju, krcljivosti,
moci kontrakcije, hitrejsi spremembi
elektricnega potenciala celice, vztra-
jnosti ipd. Ker so taki produkti genskih
konstruktov popolnoma identi¢ni nar-
avnim, telesu lastnim, je genski doping,
0z. na novo nastale proteine danes
prakti¢no Se nemogoce dokazati in
razloCevati od lastnih. To je trenutno
ena od bistvenih prednosti in interes
genskega dopinga pred »klasi¢nim
dopingom«. Ena od mozZnosti dokazo-
vanja genskega dopinga je dolocanje
koncentracije doloc¢enega proteina v
telesu, drugi nacin je odvzem vzorcev
sumljivo spremenjenega tkiva, npr.
misice, z biopsijo, tretji nacina pa je
dokazovanje imunskega odziva proti
virusnim prenasalcem genskega kon-
strukta ali proti samemu produktu. Vse
omenjene moznosti zahtevajo precej
invazivno vzorcenje, saj sta jemanje krvi
ali tkivna biopsija eti¢no Se vedno
vprasljiva in sta grob poseg v zasebnost
Sportnika, lahko pa tudi poskodba,
zaradi katere bi Sportnik lahko utrpel
tekmovalni neuspeh. Ravno na
podrocju dokazovanja genskega dopin-
ga bo morala WADA ter razli¢ni
strokovnjaki narediti hiter in velik korak
naprej, kajti le tako bi lahko dokazo-
vanje dohitelo uporabo genskega
dopinga, saj sta trenutno oba pola e v
razvoju. Genski doping je na Listi pre-
povedanih snovi in tehnik obravnavan
pod poglaviem Prepovedane metode,
M3: Genski doping.

Zakljucek

K srec¢i dokazov o genskem dopingu pri
¢loveku $e ni, vendar pa so precej jasno
izrazene Zelje nekaterih Sportnikov, da
bi bili pripravljeni uporabljati tudi gens-
ki doping za izboljsanje svojih rezulta-
tov. Lep dokaz za to so Stevilni klici in
elektronska posta z vprasanji vodii
raziskav Sweeneyu po objavi rezultatoy,
kjer je s pomocjo genskega konstrukta
za IGF-1 pri podganah povecal njihovo
misi¢no moc. Kljub temu, da strokovn-
jaki opozarjajo na nevarnosti pri
genskem dopingu, se bo le ta najverjet-
neje kmalu pojavil v Sportu. Vecina
uporabnikov bodo mladi ljudje, na
katerih se bodo pokazale posledice in
Ce pomislimo, da se je na podrocju
genske manipulacije vse skupaj zacelo
zaradi zdravljenja genetskih bolezni, bo
zloraba tega znanja v namene dopinga
marsikateremu znanstveniku povzrocila

o

slabo vest. Najvec, kar se lahko v tem
trenutku naredi v boju proti genskemu
dopingu je osveScanje sportnikov in nji-
hovih spremljevalcev o Skodljivosti
takega pocetja ter o moralnih in eti¢nih
nacelih, kar ji je sploh 3e ostalo v
danasnjem modernem Sportu.
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