Ma3. Génovy doping

Definicia

Génovy doping ma potencial zvysit’ Sportovy vykon, a preto
Svetova antidopingova agentara (WADA) zakazuje
nasledujuce metddy génového dopingu:

1. Pouzitie nukleovych kyselin alebo ich analogov.

2. Pouzitie geneticky modifikovanych ¢inidiel, ktoré sa
moédzu pouzit na modifikdciu génovych sekvencii
a/alebo  transkripénej, post-transkripénej alebo
epigenetickej regulacie génovej expresie.

3. Pouzitie normélnych alebo geneticky
modifikovanych buniek.

Zakladnym rozdielom medzi génovym dopingom
a konven¢nymi dopingovymi metédami je skutocnost, ze
namiesto zakazanych latok (napr. anabolikd, hormony alebo
krv - pri krvnom dopingu) sa do tela zavadza geneticky
material alebo iné latky, ktoré modifikuju regulaciu expresie
génu.

Tento geneticky material alebo latky st schopné v tele
priamo ovplyvnit rast svalov, redukciu tuku alebo produkciu
Specifickych hormoénov. Vdaka svojej schopnosti premenit’
telo na vlastni dopingova tovaren je mozné, ze génovy
doping bude v buducnosti dopliiat’ alebo dokonca nahradzat’
konvencné dopingové metody. Ide vSak o nebezpecnt formu
dopingu, nakol'ko procesy spustené pomocou modifikacie
expresie génu uz nemozno zvratit’.

Geneticky materidl modze priamo
ovplyvnit’ svalovy rast, redukciu tuku
alebo tvorbu Specifickych horménov
v tele. (Obrazok: BASPO, Gene
doping, 2007)



Gény a Sport

Kazdy c¢lovek je nositefom génov, ktoré ho preduréuju
k urcitym schopnostiam. Pokial’ ide napriklad o Sportové
schopnosti, niektoré deti st odmali¢ka rychlejSiec ako iné,
zatial' ¢o iné deti mézu byt silnejSie, vyssie alebo lepSie
koordinované. V tychto rozdieloch zohravaji vel'mi ddlezitt
ulohu gény. Akym konkrétnym spdsobom sa genotyp
nakoniec prejavi (charakter, vonkajsie Crty, atd’.), zavisi aj od
vplyvov prostredia.

"Neexistuje Ziadny geneticky faktor, ktory by sa dal studovat

nezavisle od vplyvov vonkajsieho prostredia, a Ziadny
environmentalny faktor, ktorého ucinok je nezavisly od
genomu. Osobnostné vlastnosti sa vyvijaju zo vzdjomnej
interakcie génov a faktorov prostredia.” (Michael Meaney,
expert na génovu expresiu, Kanada).

Gény su zakladom Sportového potenciilu

Skuto¢nost, ze Sportovy potencial zavisi od genetickej
vybavy jedinca, mozno lahko odvodit z niekolkych
prikladov:

e Najrychlejsi Sprintéri su I'udia s tmavou pletou.

e Najlepsi maratonski bezci pochadzaju z vychodnej
Afriky.

e V gymnastike st vd’aka svojmu vzrastu zvyhodnené
7eny pochadzajuce z Azie.

e Eurodpania dominuju v silovych disciplinach.

Vedecky bolo dokazané, ze Sprintéri su obdareni rychlymi
svalovymi vlaknami (rychlo sa stahuju, ale vel'mi rychlo sa
aj unavia). Naproti tomu svaly vytrvalostnych bezcov sa
stahuju pomalSie, ale dokdZzu pracovat’ ovela dlhSie. Aj tieto
rozdiely mozno pripisat’ génom.

Vedci neustale objavuju gény suvisiace s fyzickym vykonom
jedinca. Existuju gény, ktoré uréuju typy svalovych vlakien,
syntézu rastovych faktorov alebo horménov (napr. EPO).

Gény poskytuju zaklad pre Sportovy
potencial. (Obrazok: BASPO, Gene
doping, 2007)



Co je to gén?

Gén je zakladna jednotka genetickej informacie (isck DNA)
pre vytvorenie konkrétneho znaku. V uzsom zmysle koduje
tvorbu jednej bielkoviny, ktora v bunke dokaze plnit’ urcita
funkciu. Genetické informacie st ulozené v jadre vsetkych
eukaryotickych buniek, s vynimkou zrelych erytrocytov
(¢ervené krvinky).

Deoxyribonukleova kyselina — DNA

DNA vo svojej Sstruktare koduje genetické informacie
vsetkych organizmov. Bunkam zadava ich program, a tym
predurcuje vyvoj a vlastnosti celého organizmu.

DNA je vlaknita a vel'mi dlha molekula. Aby sa zabranilo jej
zamotaniu poc¢as bunkového delenia, je skrutena do jednotiek
nazyvanych chromozémy. Chromozémy su pocas mitdzy
alebo meidzy viditeI'né pod mikroskopom.

Vo vicsine bunick mame obvykle 46 chromozomov.
Chromozémy dedime od svojich rodicov - 23 chromozdémov
od matky a 23 chromozémov od otca, ¢ize spolu mame 23
parov chromozémov. Struktira DNA sa podoba dvojici niti,
ktoré su spojené prieckami ako povrazovy rebrik a skritené
ako toc€ité schodisko. Prie¢ky su tvorené Styrmi molekulami
nazvanymi adenin, tymin, guanin a cytozin. VSeobecne su
zname pod symbolmi: A, T, G a C. Kazda priecka rebrika je
tvorena dvoma z nich - tzv. bazovy par. V zdanlivo
nekonecnej sekvencii tychto Styroch pismen je kddovana cela
geneticka informacia organizmu, ¢o je zname ako genom.
Cely genom obsahuje u T'udi takmer 10 miliard parov baz.
V istom zmysle je geném knihou Zivota, napisanou iba
Styrmi pismenami.
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Gény pozostavaju z DNA

Bunkové jadro obsahuje gendom vo forme chromozémov.
Chromozdémy su tvorené vlaknami vysokokompaktnej DNA.
(Obrazok: Talking Glossary / National Human Genome
Institute)

Prepis a preklad genetickej informacie

Genetické informacie obsiahnuté v genéme musia byt
konvertované na génovy produkt schopny vykonavat
ur¢ita funkciu. Tato konverzia genetickej informacie sa
nazyva génova expresia, a predstavuje vyjadrenie genetickej
informacie - useku nukleovej kyseliny (u ¢loveka DNA) do
podoby finalneho produktu, ktorym je bielkovina.

Génova expresia zahfiia dva zékladné procesy: transkripciu
a translaciu - v ktorych sa najskor tvori ribonukleova kyselina
(RNA), a nasledne proteiny schopné vykonavat svoju
biologicku funkciu.

Transkripcia - prepis

Transkripcia je prvym  krokom expresie  génu.
U eukaryotickych organizmov prebieha tento proces
v bunkovom jadre.

Ide o prepis genetickej informacie — génu, z miesta jeho
lokalizacie v DNA do poradia nukleotidov v messenger-
RNA (mMRNA). Vzdy sa prepisuje iba jedno vlakno DNA
a prepis prebieha podl'a rovnakych principov ako replikacia,
teda parovanim komplementarnych baz. V konkrétnom case
sa prepisuju len tie gény z celého genomu, ktorych funkcie Si
telo momentidlne vyzaduje. Novovzniknutda mMRNA
prechddza z bunkového jadra do cytoplazmy, kde zacina
proces translacie.



Translacia - preklad

Translacia je preklad genetickej informacie z poradia
nukleotidov v mRNA do poradia aminokyselin
v polypeptidovom retazci prostrednictvom genetického
kodu. Ide odruhy krok expresie génu, ktory prebieha
v cytoplazme. Na zaklade genetickej informacie obsiahnutej
v mRNA méze bunka syntetizovat’ proteiny. Tato konverzia
genetického kodu na funkéné proteiny sa uskutociiuje
bunkovymi organelami nazyvanymi ribozémy.

Na ribozémy sa k jednotlivym kodénom (triplety dusikatych
baz) mMRNA docasne pripdjaji  svojimi antikodonmi
molekuly tRNA nesuce jednotlivé aminokyseliny zo zasoby
volnych aminokyselin v cytoplazme. Kazdd aminokyselina
ma svoju vlastna tRNA. Teda ak existuje 20 aminokyselin,
existuje 20 roznych tRNA.

Ked’ sa tRNA s aminokyselinou pripoji ku kodonu mRNA,
utvori sa  peptidovd  vdzba medzi  susednymi
aminokyselinami. tRNA sa uvol'ni a mdze prenaSat’ d’alSiu
aminokyselinu. Postupnym pripajanim tRNA
s aminokyselinami a ich spajanim polypeptidovou vézbou
rastie polypeptidovy ret'azec novej bielkoviny.

Proteiny zastivaji v organizme pestri paletu funkcii
a podobne ako iné biomakromolekuly st pre Zivot
esencidlne. Su dolezité pre energeticky metabolizmus,
bunkovy cyklus, transportné mechanizmy, stavebnu funkciu,
imunitu, mozu rozpoznavat’ molekuly poslov alebo pdsobit
ako hormony.
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Translation
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Translacia v cytoplazme: tRNA
nesie aminokyseliny, ktoré maju
byt  pripojené k rasticemu
peptidovému vlaknu na ribozome.
(Obrazok: Talking Glossary /
National Human Genome Institute)



Génovy doping ako zneuZzivanie génovej terapie

Medicinsky vyskum nevyvija genetické metody pre ich
vyuzitie V Sporte. Cielom génovej terapie je lieCit’ l'udi
s genetickymi poruchami. V skuto¢nosti existuje mnoho
geneticky podmienenych chorob: napr. imunodeficiencie,
poruchy svalov, ¢i diabetes 1. typu. Pomocou génovej terapie
je mozna liecba takychto ochoreni nahradenim defektnych
génov kopiami zdravych génov.

Rizika a etické principy

Z etickych dovodov je vo vicSine krajin génova terapia
obmedzena len na telesné bunky (somaticka génova terapia).
Génova terapia na spermidch a vaji¢kach (terapia zarodoc¢ne;j
linie) je zakazana, pretoze akakol'vek geneticka modifikécia
tychto buniek by bola prenesena na potomstvo. Génova
terapia zatial’ nie je Standardnym lieCebnym postupom.

Génovy doping pomocou transferu génov

Génovy doping je mozny pomocou dvoch hlavnych
spdsobov:

e Prenosom génov do tela Sportovca.
e Modulovanim vlastnych génov Sportovca.

Doping prenosom génov

Gény nemoézu byt jednoducho naplnené do injekénej
strickaCky ako anabolikd alebo EPO. Na prenos génov
do T'udského organizmu je potrebny urcity nosi¢ genetickej
informécie. Tuto Ulohu zohravaju geneticky modifikované
virusy, ktoré sa bud’ injikuju priamo do krvi Sportovca alebo
sa bunky (napr. bunky kostnej drene zodpovedné za tvorbu
krvnych buniek) ztela Sportovca izoluju, dostanti sa
do kontaktu s virusmi v laboratériu a potom sa znovu vloZia
do tela Sportovca.

Génova terapia znamena inzerciu

DNA alebo RNA do telesnych
buniek jedinca s cielom lieCenia
ochorenia. (Obrazok: BASPO, Gene
doping, 2007)
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Obrazok zobrazuje kroky, ktoré sa
podielaji na prenose génu do
organizmu za pomoci  virusu.
(Obrazok: BASPO, Gene doping,
2007)



Virusy transportujice gény

Virusy nie s zivé organizmy: pozostavaju len z nukleovej
kyseliny vlozenej do proteinovej schranky. Rozmnozovat’ sa
mozu iba vo vnutri zivej bunky, pretoze nemaju vlastny
proteosynteticky aparat.

Geneticky modifikované virusy vpravia do tela Sportovca
namiesto svojich povodnych génov sposobujicich ochorenie
Sportovy gén, ktory zvysi niektora z vlastnosti vyuzitenych
v Sporte. Vd’aka velkému dopingu EPOm sa najcastejsie
Spekuluje prave o génoch, ktoré zvySujua tvorbu ¢ervenych
krviniek. Dalsim z hortcich kandidatov génového dopingu je
rastovy faktor IGF-I.

Doping pomocou modulacie vlastnych génov

Modulovat’ expresiu génov je mozné aj zvonka. Modulacia
génove] expresie znamena zapnutie/vypnutie, zvySenie/
znizenie aktivity prirodzenych génov organizmu.

To mozno dosiahnut’ dvoma spdsobmi:

e Pouzitim malych genetickych prvkov
e Pdsobenim lieCiv

Doping genetickou interferenciou

Namiesto modulacie génovej expresie existuje aj moznost’
inaktivacie messenger-RNA. To je moZzn¢ zavedenim malych
prvkov (siRNA), ktoré boli upravené tak, aby presne zapadali
do cielového génu. Takyto prvok sa viaze na mRNA
predtym, ako ho ribozémy méZu pouzit’ na vyrobu génového
produktu. Ide o interferenciu RNA, kedy sa prerusi preklad
genetickej informécie, ¢im sa blokuje napr. tvorba novych
virusov. V stcasnosti sa celosvetovo vynakladad Usilie na
vyvinutie liecby Sirokého spektra ochoreni, napr. virusové
infekcie ako je AIDS, hepatitida, ¢i rakovina.

Doping pomocou lie¢iv

V tomto kontexte ,lie¢iva“ znamenaju ¢inidla, ktoré sa
pouzivaji na modifikaciu sekvencie génov alebo
transkripénu regulaciu génovej expresie. Ak maju geneticky
modifikované latky potencial zlepSit vykon, potom st
v Sporte zakdzané.

RNA

Kratke
sekvencie (siRNA) maji potencial
blokovat infekciu HIV. Dvojité
vlakno siRNA (fialové) sa viaze na

interferujuce

novosyntetizovany virusovy
transkript, a tymto spOsobom
blokuje tvorbu nového HIV virusu.
(Obrazok: Keystone / Science
Photo / Kenneth Eward / BioGrafx)



Rizika génového dopingu

V génovej terapii sa ako génové nosie pouzivaji virusy.
Tieto virusy sa pred podanim modifikuji, aby boli
neinfekéné. AvsSak aj inaktivované virusy si stale
zachovavaji maly potencial pre vyvolanie ochorenia.

Pretoze nezédkonna vyroba nosi¢ov génov nie je
monitorovand, existuje riziko, Ze sa pouziji neuplne
inaktivované virusy, kontaminované produkty alebo
infikované nastroje. Okrem toho existuje riziko
nedostato¢ného lekarskeho dohladu ¢i  praktizovanie
nepovolenych pokusoch na 'ud’och.

Ak imunitny systém odmieta proteiny produkované
vlozenymi génmi, mozu nastat’ alergické reakcie, ¢i smrtel'ny
alergicky sok.

Mozné vedlajSie ucinky

Zatial' ¢o mnohé neziaduce Uc¢inky konvencného dopingu
ustupuji pri preruseni podévania latky, ucinky génového
dopingu su vratane jeho nepriaznivych ucinkov trvalé
a nezvratné.

Napriek tomu, Ze v sucasnosti nie je mozné vyvodit’ ziadne
opodstatnené tvrdenie o obavanych nepriaznivych tc¢inkoch
génového dopingu, mozno si predstavit’ nasledujuci scenar:
Rastovy faktor IGF-1 podporuje rast svalovych buniek, ale
moze tieZ stimulovat’ rast nddorovych buniek. Vysledkom je,
zZe jedina prekancerdzna bunka, ktord by bola za normalnych
okolnosti eliminovana vlastnymi kontrolnymi
mechanizmami organizmu, by mohla v pripade génoveho
dopingu rychlo narast’ do nadoru alebo iného rakovinového
ochorenia.

V stcasnosti sa genetické metody
liecby chordb aplikuji za prisnych
podmienok  vo vedeckych
laboratéridch a nemocniciach.
(Obrazok: BASPO, Gene doping,
2007)

Rakovinové bunky prsnika po ich

metastazovani tvoria  nador
Vv peceni. (Obrazok: Keystone /
ISTL)



Detekcia génového dopingu

Detekcia génového dopingu je obzvlast narocna, pretoze
produkt vlozeného génu sa ned4d odlisit od produktu
nativneho génu. NajlepSie by bolo detegovat’ vlozeny gén
priamo zo vzorky tkaniva Sportovca. Maly ktsok svalov by
bol izolovany a testovany na pritomnost’ cudzej DNA. Odber
vzorky tkaniva je vSak pre Sportovca zavaznym zasahom,
ataktiez to nie je povolené Svetovym antidopingovym
kédexom. Vysledkom je, ze odber vzoriek tkaniva ako
Standardnd metdda na detekciu génového dopingu nie je
uskutocnitel'na.

Vedci skimaji rézne pristupy na detekciu génového

dopingu:

¢ Hoci nie je mozné rozlisit’ produkty umelo vlozenych
a prirodzenych génov, samotné gény nie su identické.
Geneticky produkovand DNA je vzdy kratSia ako
prirodzena. Dovodom je, ze prirodzend DNA vzdy
obsahuje useky, ktoré priamo nekdéduju génovy
produkt. To umoziluje testovacim laboratéridm
rozlisit prirodzent od syntetickej DNA. Tato metdda
uz bola aplikovanad v prvej experimentalnej sérii
dopingovych testov.

e Pouzité gény dopingu  spdsobuji  zmeny
v metabolizme tkaniva. Tato zmenu aktivity mozno
zistit' napriklad pouzitim vhodnych zobrazovacich
technik

e Podobnd metéda je hladanie génovej aktivity
v neobvyklych tkanivach. Ak by napriklad Sportovec
nahle vyrobil EPO vo svojich svalovych bunkéch
skor nez v oblickéach, bolo by to velmi podozrivé.
V tomto pripade je vel'mi pravdepodobné, ze mu bol
vlozeny gén pre vyrobu EPO.

e Dal§im pristupom je hl'adanie prvkov nosi¢a génov.
Ked virus vstupuje do hostitel'skej bunky, malé
elementy virusového obalu zostavajii nedotknuté
a mozu byt’ detegované.

e Ak je génova expresia modulovand zakazanymi
latkami, ako je napriklad AICAR alebo GW1516, je
mozna ich priama detekcia pomocou hmotnostného
spektrofotometra.

V sucasnosti  sa
intenzivny vyskum pre detekciu
génového dopingu. V poslednych

uskutoc¢nuje

rokoch  bolo  prezentovanych
nickol’ko  detekénych  metdd.
(Obrazok: BASPO, Gene doping,
2007)



