ZAKAZANE LATKY ZVYSUJUCE
HLADINU RASTOVEHO HORMONU

HORMON UVOLNUJUCI RASTOVY HORMON (GHRH

A JEHO ANALOGY

V doslovnom preklade z anglického growth hormone-releasing hormone je to rastovy hormén
uvolfiujici hormén (GHRH), tiez znamy pod INN nazvom ako somatorelin. GHRH
pozostavajuci zo sekvencie 29 aminokyselin je produkovany hypotalamom a vdzbou na svoje
receptory v hypofyze stimuluje uvolfiovanie endogénneho rastového hormoéonu hGH.
GHRH ma mnozstvo Strukturalnych a funkénych analogov, ako napr. Pro-Pro-hGHRH (1-44)
-Gly-Gly-Cys, CJC-1293, a CJC-1295. Podavanie GHRH a jeho analdgov je v $porte trvalo
zakazané.

GHRH A DOPING

Pre dosiahnutie G¢inkov dopingu sa rekombinantny GHRH a jeho analdgy Casto pouzivaji
namiesto rekombinantného rastového hormoénu (rGH). Podavanie GHRH a d’alSich faktorov
uvolnujucich ludsky rastovy hormén, zaroven maskuje detekciu zneuZivania
rekombinantného rastového hormonu pri analyze izoformovym testom. Okrem odhalenia
dopingu ¢i uz GHRH alebo inych faktorov uvolfiujucicj l'udsky rastovy hormén pomocou
nepriameho testu biomarkerov hGH, vyvinuli antidopingové laboratoria aj metodu detekcie
na zaklade hmotnostnej spektrometrie. Prave pomocou tejto metdody bolo odhalenych
a hlasenych niekol’ko nepriaznivych analytickych nalezov.
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Schéma posobenia hormoénu uvoltiujiiceho rastovy hormon (GHRH).




VYUZITIE ANALOGOV A FRAGMENTOV GHRH

Mnohé analégy GHRH su stale predmetom vyskumu, aj ked’ niektoré uz maja Specifické
terapeutické alebo diagnostické pouzitie, napr. sermorelin - funkény peptidovy fragment
GHRH sa pouziva pri diagnostike sekrécie rastového hormoénu. Tesamorelin bol
pod obchodnym ndzvom Egrifta v roku 2010 schvéaleny na lie€bu lipodystrofie spojenej
s HIV. Neziaduce ucinky uzivania GHRH a jeho analégov su podobné ako pri podavani
samotného rGH.

Peptidy uvoliiujtce rastovy hormén (GHRPs) su kratke syntetické peptidy (pod 1 kDa), ktoré
maju schopnost’ stimulovat’ sekréciu Pudského rastového horménu (hGH) vizbou
na receptor ghrelinu. V dosledku toho je mozné pozorovat rozne ucinky, vratane zvySovania
vykonnosti, ¢o je pri zneuzivani tychto latok Sportovcami najziadanejsie.

UCINKY

S umyslom terapeutického pouzitia bolo vyvinutych niekol’ko GHRPs. Prvy hexapeptid
objaveny vd’aka empirickym a teoretickym $tudiam s in vitro a in vivo aktivitou bol GHRP-6.
Charakteristickym znakom GHRPs je pritomnost’ skupin D-aminokyselin, ktoré stabilizuja
Strukturu peptidov pred degradéaciou v plazme.

Od zaciatku 80. rokov 20. storocia sa zaznamenavali dokazy ktoré naznacovali neocakévané
farmakologické kardioprotektivne a cytoprotektivne vlastnosti GHRPs. Najznamejsie
peptidy uvoliujuce rastovy hormon (GHRPs) su: GHRP-1, -2, -4, -5, -6, hexarelin,
alexamorelin a ipamorelin. Na terapeutické pouzitie je schvaleny jediny GHRPs - pralmorelin
(GHRP-2), ktory sa v Japonsku pouziva pri diagnostike nedostatku hGH.

GHPS A DOPING

GHRPs sa predavaju prostrednictvom internetu, ¢o vyuzivaji najmé Sportovci silovych
a rychlostnych Sportov. Po intravendznom, subkutannom, intranazdlnom aj peroralnom podani
st GHRPs biologicky dobre dostupné. Na ¢iernom trhu sa mozu objavit' aj nové analogy uz
znamych GHRPs. Aj mald modifik4cia Struktir GHRPs ich robi v podstate nezistitel'nymi,
pretoZe sti¢asné analytické stratégie antidopingovych laboratorii st zaloZené hlavne na cielene;j
analyze. Analytické metddy na detekciu a jednoznacnu identifikdciu peptidov uvoliujiacich
rastovy hormén vyuzivaji najmi kvapalinovi chromatografiu v spojeni s hmotnostnou
spektrometriou. Na rozdiel od detekcie rGH sa GHRP deteguju vo vzorkach mocu.




V roku 2019 mal pozitivny test na anastrozol, GHRP-2 a GHRP-6 americky bojovnik
zmieSanych umeni Clarence Byron Dollaway, za ¢o dostal 2 roky zakazu ¢innosti.

Clarence Bron Dollaway

SEKRETAGOGY RASTOVEHO HORMONU (GHS), GHRELIN A JEHO

MIMETIKA

Sekretagdgy rastového hormoéonu (GHS) st skupinou Struktirne rozmanitych chemickych
zltéenin, ktoré sa viazu na Specifické GHS receptory v hypotalame a hypofyze, a tak stimuluji
sekréciu rastového hormoénu (GH). Endogénnym ligandom (prirodzene produkovany
organizmom) GHS receptorov je 28-aminokyselinovy peptid ghrelin, ktory bol v roku 1999
izolovany z gastrointestinalneho traktu. Jeho pomenovanie tiez predstavuje skratku growth
hormone-releasing peptid, pre schopnost’ uvol'fiovat’ rastovy hormén (GH) z adenohypofyzy.
Okrem toho stimuluje aj sekréciu adrenokortikotropného hormoénu (ACTH) a prolaktinu
(PRL). Terapeuticky sa pouziva pri diagnostike deficitu GH alebo aj ako anabolicka liecba
kachexie.

Ghrelin vykazuje aj niekol’ko neendokrinnych ti¢inkov, napr. modulacia metabolizmu glukozy
a lipidov, regulacia gastrointestinalnej motility, chuti do jedla, imunitnej funkcie, ochrana
neuronalnych a kardiovaskularnych buniek.
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Schéma ucinkov ghrelinu.

MIMETIKA GHRELINU

Postupne boli vyvinuté mimetika ghrelinu (napr. anamorelin, ipamorelin, tabimorelin),
posobiace ako agonisty ghrelinovych receptorov so schopnostou vyvolat’ sekréciu GH.
Podobne ako u GHRPs aj detekcia GHS sa vykondva zo vzoriek mocu separacnymi metodami
v spojeni s hmotnostnou spektrometriou.

FAKTORY UVOLNUJUCE RASTOVY HORMON

Sekretagogy GH, hormon uvoPiujuci rastovy hormoén a jeho analogy spolu s peptidmi
uvolitujucimi GH patria k faktorom uvoliiujicim Pudsky rastovy hormén (GHRF).
Vsetky tieto latky indukuju sekréciu endogénneho hGH adenohypofyzou a podobne ako
rastovy hormén aj GHRF mo6Zu zniZzovat’ mnoZstvo telesného tuku a zvySovat’ svalovi hmotu
a silu. Pri ich zneuzivani $portovcami ide o tzv. nepriamu formu dopingu rastovym horménom.
GHREF je mozné podavat’ intravendzne, subkutanne, intranazalne, bukalne alebo peroralne,
v zavislosti od liekovej formy jednotlivych latok. Vyrobky s obsahom GHRF st lahko
dostupné na ¢iernom trhu aj napriek tomu, Ze véac¢Sina z nich nie je schvalena na humanne po-
uzitie.




Podl'a Statistky WADA bolo v roku 2017 zistenych 19 pripadov dopingu faktormi
uvolfujucimi hGH.

Growth Hormone Releasing Factors (GHRFs)

Samples # of Sports # of TAs AAFs
2017 57,869 119 218 19
2016 49,358 111 207 15
2015 21,727 88 154 14
2014 1,804 41 18 6

Statistika mnoZstva testovanych vzoriek a pozitivnych pripadov dopingu faktormi uvol'iuji-
cimi l'udsky rastovy hormon v rokoch 2014 — 2017.




