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1 Uvod
Doping v svoji definiciji zajema uporabo snovi ali metod, ki so
potencialno økodljive za øportnikovo zdravje, vendar lahko izboljøajo
doseæke, oziroma prisotnost prepovedanih snovi v organizmu, iz
katere je razvidna uporaba prepovedane tehnike. Omejitev dopinga je
pomembna iz etiœnega in medicinskega vidika. Kontrolo in regulativo
na tem podroœju izvajajo Mednarodni olimpijski komite (IOC),
Svetovna antidopinøka organizacija (WADA) in posamezne panoæne
mednarodne øportne organizacije z namenom omogoœiti enake
tekmovalne pogoje vsem tekmovalcem in zagotoviti zdravje
øportnikom. Vsako leto sprejmejo listo prepovedanih substanc in
metod. Genski doping se je na tem seznamu prviœ pojavil leta 2003 in
je uvrøœen v skupino prepovedanih metod (1, 2).

Genski doping je definiran kot neterapevtska uporaba celic, genov,
genskih elementov ali modulacija genske ekspresije, katere cilj je
izboljøati sposobnosti øportnika (1). Pri genskem dopingu gre za
uporabo enakih metod dela kot pri genski terapiji s pomembno razliko,
da je poseg namesto na bolniku opravljen na zdravem œloveku,
øportniku. Glavni cilj je vstavitev genov z zapisi za tarœne proteine v

celice (tarœnega tkiva) z namenom doseœi zadostno ekspresijo le-teh

in poslediœno izboljøati delovanje celic in tkiv. Pomembno je poudariti,

da za razliko od veœine ostalih dopinøkih tehnik genski doping lahko

povzroœa trajne spremembe na celiœnem nivoju.

2 Prenos genskega materiala v
celico

Moænosti vnosa umetnega gena v telo so (slika 1):

• direktna injekcija DNA v tkivo (lokalna in vivo tehnika)

• uporaba virusnega vektorja (sistemska ali lokalna in vivo tehnika)

• vstavitev zunaj telesa in vrnitev genetsko modificiranih celic nazaj v

telo (ex vivo tehnika)

Za uspeønost vnosa æelenega zapisa za gen v celiœno jedro se mora

zapis bodisi integrirati v kromosom tarœne celice ali pa se ohraniti v

celiœnem jedru kot episom. Vstavljeni gen mora imeti dovolj veliko

ekspresijo, œe æelimo dobiti zadostne koliœine terapevtskega proteina.

Takøne gensko spremenjene celice postanejo rezervoar, ki izloœa

æelen protein v svoje okolje ali v krvni obtok.
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Za prenos genskega materiala v celice uporabljamo virusne ali
nevirusne vektorje (tabela 1). Prednost nevirusnih vektorjev je v laæji
pripravi, manjøi toksiœnosti kot tudi imunogenosti. Œeprav so razvili
øtevilne nove nevirusne vektorje, le-ti øe vedno ostajajo v senci
virusnih, saj njihovo uporabnost v genski terapiji omejujeta prehodna
ekspresija in manj uspeøen prenos DNA v celice.

Virusni vektorji predstavljajo le ogrodje virusnega genoma, saj se v
procesu priprave odstranijo geni, ki omogoœajo znotrajceliœno
razmnoæevanje virusa in poslediœno smrt celice. Z odstranitvijo teh genov
se ustvari prostor za vnos tarœnega zapisa za æeleni gen v virusni genom.
Uspeønost samega prenosa v tarœne celice je odvisna od sposobnosti
virusa, da transficira celico. Veœina virusov se pritrdi na celico preko
receptorja ter prenese svoj dedni material v citoplazmo celice, ki nato
potuje s pomoœjo virusnih in/ali celiœnih proteinov do celiœnega jedra.

3 Nevarnosti vnosa genskega
materiala v celico

Nevarnosti uporabe genske terapije so øtevilne. Delimo jih na
tveganje odvisno od uporabljenega vektorja in tveganje odvisno od
kodiranega gena, ki ga prenaøamo. Pri izboru virusnih vektorjev
vedno obstaja nevarnost, da bi le-ti pridobili patogenost z moænimi
rekombinacijami, do katerih lahko pride med uporabo v telesu.
Uporaba retrovirusov, ki se nakljuœno vgradijo v genom, lahko pripelje
do prekinitve normalnega nukleotidnega zaporedja kakega
pomembnega celiœnega gena, kar lahko vodi v razvoj novih genskih
bolezni, tudi raka.

Varnost genske terapije je relativno velika, saj je bilo zdravljenih æe okoli
3000 pacientov. Kljub vsemu je zabeleæenih æe nekaj tragiœnih zapletov.
Znan je primer osemnajstletnega pacienta v letu 1999, ki se je odloœil za
gensko terapijo pomanjkanja ornitin-dekarboksilaze. Pri tem primeru je
priølo do prekomernega imunskega odziva na adenovirusni vektor, kar
je pripeljalo do anafilaktiœnega øoka in poslediœno do smrti (3). Ostali
pogostejøi stranski uœinki genske terapije so gripi podobni simptomi:
vroœina, drget, mrazenje, obœutek slabosti in neugodja, suh kaøelj,
izguba apetita ter boleœine v sklepih in miøicah.

4 Moænost uporabe genskega
dopinga v vrhunskem øportu

Strokovnjaki so prepriœani, da se bo genski doping æe v bliænji
prihodnosti zaœel uporabljati za poveœanje oksiforne kapacitete krvi
zaradi poveœane sinteze eritropoetina. Vse kaæe tudi na to, da bo
moæno hitrejøe poveœanje miøiœne mase ob hkratnem zmanjøanju
koliœine maøœevja s pomoœjo rastnih dejavnikov (npr. IGF-1) in z
inhibicijo zaviralcev rasti (npr. miostatin). Temu pa lahko sledi
poveœanje prekrvavitve skeletne in srœne miøiœnine s poveœanjem
øtevila æil, ki jo bodo omogoœili endotelni rastni dejavniki (VEGF).
Vstavljanje genov za endorfine in enkefaline bi lahko izboljøalo
protiboleœinsko terapijo.

4.1 Eritropoetin (EPO)
Eritropoetin je hormon, ki ga v 90% izloœajo ledvice in v 10% jetra in
ostali organi. Poviøana koncentracija eritropoetina v krvi stimulira
eritropoezo v kostnem mozgu. To vodi do poveœanega øtevila

Genski Vektor Lastnosti
prenos

Nevirusni

Virusni

Liposomi
Z DNA pokriti zlati delci
DNA proteinski kompleksi 
Gola DNA

Adenovirusi

- transfekcija mitotiœnih in postmitotiœnih celic
- majhna citotoksiœnost 
- pogost imunski odziv 
- velika kapaciteta za genski vloæek (do 35 kb)

Adeno-asociacijski virusi

- majhna toksiœnost 
- majhna imunogenost 
- visoka perzistenca vstavljenega gena
- majhna kapaciteta za genski vloæek (<4,5 kb)

Retrovirusi

- majhna toksiœnost 
- majhna imunogenost 
- veœinoma okuæi samo mitotiœno
aktivne celice (izjema rod Lentivirus,
ki lahko ostane v citoplazmi mitotiœno
mirujoœih celic kot linearni episom in se
vgradi kasneje) 
- majhna kapaciteta za genski vloæek (<8 kb)

Herpes simplex virusi

- okuæi mitotiœne in postmitotiœne celice 
- visoka kapaciteta 
- pogost imunski odziv 
- perzistira v celicah v CÆS

- manj uspeøna transdukcija
- prehodna ekspresija 
- majhna imunogenost 
- laæja priprava

Slika 1. Shematiœni prikaz razliœnih moænosti vnosa umetnega gena v telo.

Figure 1. Representation of basic approaches for gene insertion into
the human body.

Tabela 1. Vektorji, ki se uporabljajo za prenos genskega materiala v
celice in njihove lastnosti.

Table 1. Survey of vectors for gene transfer with their properties.
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eritrocitov v krvi in s tem poveœanega hematokrita in koncentracije
hemoglobina v krvi. Na ta naœin se poveœa oksiforna kapaciteta krvi in
s tem izboljøa transport kisika do miøiœnih tkiv, kar je kljuœnega
pomena pri vzdræljivostnih øportih.

Æe leta 1997 so v skeletne miøice miøi in primatov z adeno-virusnim
vektorjem uspeøno vnesli gen za eritropoetin, ki se je stabilno izloœal tudi
veœ kot eno leto (4). Hematokrit se je pri miøih poveœal z 0,49 pri
kontrolni skupini na 0,81 v testni skupini. Nekontrolirana poveœana
sinteza eritropoetina je povzroœila nastanek hude policitemije in
poveœane viskoznosti krvi. To je poslediœno privedlo do tromboze v
razliœnih æilnih sistemih in s tem povezanih kliniœnih slik (akutni miokardni
infarkt, cerebrovaskularni inzult, venska tromboza). Raziskovalci so
morali v raziskavi, v kateri so vnesli gen za eritropoetin v skeletne miøice
pavianov, z veœkratno flebotomijo uravnavati policitemijo (5). 

Takøen naœin uravnavanja ni priroœen, saj je nenatanœen in na dolgi
rok neprimeren za uporabo na ljudeh. Z namenom, da bi dosegli boljøi
nadzor, so razvili regulatorne sisteme, pri katerih je ekspresija gena
uravnavana z umetno zgrajenim inducibilnim transkripcijskim
dejavnikom. Gen za transkripcijski dejavnik je prav tako kot gen za
eritropoetin umetno vnesen v celice s svojim vektorjem (npr.
tetraciklinski inducibilni sistem, rapamicin inducibilni transkripcijski
faktor (6)) . 

Øe veœjo nevarnost kot nenadzorovana policitemija pri vnosu gena za
eritropoetin predstavlja imunski odziv tako na ektopiœno kot tudi na
entopiœno secerniran eritropoetin. Tak odziv lahko privede do hude in
ponavadi smrtne avtoimune anemije. V eni øtudiji so poroœali, da so
kar 3 od 9 opic z vnesenim genom za eritropoetin razvile protitelesa
na endogeni in transgeni eritropoetin, pri tem sta dve opici umrli
zaradi hude anemije (hematokrit je bil samo 0,25) (7). 

3.2 Insulinu podoben rastni dejavnik 1
(IGF-1)

Insulinu podoben rastni dejavnik (IGF-1) se sintetizira v jetrih in v
skeletni miøiœnini ter ima anabolen uœinek. V miøiœnih celicah
sintetizirani IGF-1 deluje avto- in parakrino. Njegovo izloœanje se
pospeøi tako ob poveœani koncentraciji rastnega hormona (GH) v krvi,
kot tudi ob poøkodbi miøiœnega vlakna. IGF-1 pospeøuje sintezo
miofilamentov in ostalih proteinov v miøiœni celici in vzpodbuja
proliferacijo satelitnih celic (8). Miøiœne satelitne celice spadajo med
zarodne celice, ki obdajajo miøiœna vlakna. Ob porastu IGF-1 se z
mitozo delijo in se zlijejo z miociti ter jim tako prispevajo svoje jedro in
nove miofilamente. Na ta naœin potekata regeneracija in tudi
hipertrofija miøiœnega tkiva.

Zgoraj opisani mehanizmi uravnavanja regeneracije miøiœnih celic so
osnova za raziskovanje vpliva poveœane ekspresije gena IGF-1 na
poveœanje miøiœne mase. V ta namen so z adeno-asociacijskim
virusom (AAV) v skeletne miøice miøi vstavili gen za IGF-1 nadzorovan
s pomoœjo miøiœno specifiœnega promotorja (9). Rezultati øtudije so
pokazali, da je prekomerna ekspresija IGF-1 v povpreœju za 15%
poveœala miøiœno maso in za 14% poveœala miøiœno moœ mladih miøi.
Prav tako se je pokazalo, da prekomerna ekspresija IGF-1 zmanjøa
starostno pogojeno izgubo miøiœne mase. Stare miøi z vnesenim
genom za IGF-1 so imele v povpreœju 27% veœjo miøiœno moœ kot
kontrolna skupina enako starih miøi.

Narejena je bila tudi raziskava, v kateri so ovrednotili, koliko prispeva
k poveœanju miøiœne mase vadba za moœ in koliko prekomerna
ekspresija IGF-1 v skeletni miøici (10). Prvi skupini podgan, ki je bila
izpostavljena vadbi proti uporu, se je po 8 tednih v povpreœju
poveœala miøiœna masa miøice flexor hallucis longus (FHL) za 23%.
Drugi skupini podgan z vstavljenim genom za IGF-1 se je brez vadbe
poveœala miøiœna masa FHL za 15%. Tretji skupini podgan, ki so jim
vstavili gen za IGF-1 in jih hkrati izpostavili vadbi proti uporu, pa se je
miøiœna masa FHL poveœala kar za 32%. Kombinacija vadbe za moœ
in prekomerna ekspresija gena IGF-1 se je izkazala za najuœinkovitejøi
naœin pridobivanja miøiœne mase. Merili so tudi hitrost izgubljanja
miøiœne mase FHL podgan po prekinitvi vadbe proti uporu pri miøicah
z in brez vstavljenega gena IGF-1. Po 12 tednih mirovanja se je
miøiœna masa FHL v podganah z vstavljenim genom za IGF-1
zmanjøala za 4,8%, medtem ko se je miøiœna masa FHL v podganah
brez vstavljenega gena zmanjøala za 8,3%. Rezultati te raziskave
nakazujejo realno moænost zlorab øportnikov z vstavitvijo genov za
IGF-1 v skeletne miøice z namenom izboljøati fiziœno pripravljenost kot
tudi upoœasniti izgubljanje miøiœne mase v œasu poœitka med dvema
sezonama.

Vstavljanje gena za IGF-1, ki deluje predvsem lokalno, povzroœa manj
neposrednih zapletov kot vstavljanje genskih zapisov za proteine, ki
delujejo sistemsko. Velike koliœine izloœenega IGF-1 se veœinoma
nahajajo v okolici celic, ki ga izloœajo. Prav zato je veliko manjøa
verjetnost neæelenega imunskega odziva, kot je bil to primer hude
anemije pri opicah z vstavljenim genom za eritropoetin. Veliko
nevarnost predstavlja moænost, da se virusni vektor z genom za IGF-1
po krvi odplavi in vgradi v druge vrste tkiv, od koder bi se IGF-1
prekomerno izloœal v kri. Obstaja povezava med poviøanimi
serumskimi koncentracijami IGF-1 in poveœanim relativnim tveganjem
za razvoj razliœnih karcinomov, saj ima IGF-1 moœne mitogene in
antiapoptotiœne uœinke na maligne celice (11). Poleg tega pa
nenaravno hitro pridobivanje miøiœne mase kritiœno poveœa
obremenitve na tetive in kosti in tako povzroœa skeletne deformacije
ali celo zlome. Øe posebej je to nevarno pri posameznikih, ki imajo æe
osteoporotiœne spremembe na kosteh.

3.3 Miostatin (GDF-8)
Miostatin (v preteklosti oznaœen kot GDF-8) spada v skupino
transformirajoœih rastnih dejavnikov beta (TGF-b). Deluje kot negativni
regulator miøiœne mase tako med samim embrionalnim razvojem kot
tudi pri odraslem organizmu. Nukleotidno zaporedje gena za
miostatin so doloœili leta 1997 s pomoœjo znane vrste izrazito
miøiœastih bikov “Belgian Blue”, ki imajo zaradi 11 baznih parov dolge
delecije nefunkcionalen gen za miostatin (12). Æivali, ki imajo okvarjen
ali odstranjen gen za miostatin, so veliko veœje in imajo 2- do 3- krat
veœjo miøiœno maso kot æivali z intaktnim genom za miostatin. Miøiœna
masa se poveœa zaradi kombinacije hiperplazije in hipertrofije
miøiœnih celic (13). V letu 2004 so pri neverjetno miøiœastem otroku, ki
se je rodil bivøi profesionalni sprinterki, dokazali mutacijo gena za
miostatin s poslediœno popolno izgubo funkcije miostatina (14). To
odkritje je vzpodbudilo nadaljne raziskave, saj kaæe na to, da
miostatin pri œloveku deluje zelo podobno kot pri miøih in govedu.

Predvideva se, da bi maso posameznih miøic lahko poveœali z
vstavitvijo genov v satelitne celice ob miøiœnih celicah, ki bi inhibirali
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kompleksno signalno pot miostatina (15). Ker ti dodatno sintetizirani
proteini delujejo le lokalno, je moænost sistemskih zapletov na raœun
imunskega sistema relativno majhna. Skrb predstavlja le dejstvo, da
bi zaradi inhibicije miostatina in poslediœne hitre in mnoæiœne
proliferacije satelitnih celic, le-te sœasoma izgubile zmoænost delitve.
V tem primeru bi se regenerativna zmoænost miøic kritiœno zmanjøala,
kar bi privedlo do kroniœne miøiœne degeneracije.

3.4 Æilni endotelijski rastni dejavnik
(VEGF)

Æilni endotelijski rastni dejavnik (VEGF) je glavni modulator zelo
kompleksnega sistema regulacije angiogeneze v embriogenezi in tudi
med samo rastjo organizma (16). Prav tako je antiapoptotski faktor za
endotelijske celice, inducira izloœanje NO iz endotelija, kar povzroœi
vazodilatacijo ter je odgovoren za tvorbo novih æil v œasu hipoksije.

Zaradi potencialno ugodnih uœinkov angiogeneze pri bolnikih s
periferno arterijsko boleznijo ali ishemiœno srœno boleznijo potekajo
raziskave za zdravljenje teh bolezni z vstavljanjem gena za VEGF.
Genska terapija z VEGF se pri bolnikih z æilnimi boleznimi ni izkazala kot
dovolj uœinkovita terapija. Kljub temu obstaja moænost, da bodo nekateri
øportniki v æelji po veœji prekrvavitvi srca in skeletnih miøic posegli po tej
metodi (17, 18). V teh primerih obstaja nevarnost nastanka imunskega
odziva in tvorbe protiteles proti VEGF zaradi njegovega prevelikega
izloœanja. To bi zmanjøalo njegovo delovanje in poslediœno bi hitreje
nastale kroniœne æilne bolezni. Po drugi strani lahko prekomerno
izloœanje VEGF vodi do nastanka angiomov, retinopatij, psoriaze in
drugih obolenj povezanih s patoloøko vaskularizacijo (19).

3.5 Agonisti PPAR Delta
PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) so proteini, ki
spadajo v druæino jedrnih receptorjev in delujejo kot transkripcijski
dejavniki. Aktivacija PPAR poteka preko vezave ligandov, ki so
veœinoma metaboliti znotrajceliœne presnove maøœob. PPAR proteini
obstajajo v treh izotipih: a, g in d (znan tudi kot b). Izotip PPARd
poveœa katabolizem maøœobnih kislin in termogenezo z odklopniki v
mitohondrijih v skeletni in srœni miøiœnini ter v maøœobnem tkivu. Prav
tako zmanjøuje od makrofagov odvisne vnetne odzive (20).

Uœinke PPARd na adipocite so preuœevali v øtudiji transgenih miøi z
dodanim genskim zapisom za kontinuirano ekspresijo PPARd.
Ugotovili so, da imajo transgene miøi pri nespremenjeni dieti za 20%
manjøo telesno teæo in kar za 40% manj maøœob v ingvinalnem
predelu kot kontrolna skupina (21). Prav tako dieta z zelo visokim
odstotkom maøœob ni povzroœila poveœanja telesne teæe, hipertrofije
adipocitov ali hipertrigliceridemije. Do podobnih rezultatov so priøli
tudi v øtudijah miøi brez vstavljenega gena za PPARd, kjer pa so z
injiciranjem PPARd agonista dosegli poveœano aktivacijo PPARd (21,
22). Transgene miøi z vstavljenim genom PPARd kot tudi obiœajne miøi
z injiciranim PPARd agonistom so imele v miøiœnih vlaknih poveœano
ekspresijo genov za oksidacijo maøœobnih kislin in poveœano øtevilo
mitohondrijev (23). Podvojilo se je tudi øtevilo poœasnih miøiœnih
vlaken (tip 1) na raœun zmanjøanega øtevila hitrih miøiœnih vlaken (tip
2). Poslediœno se je izrazito izboljøala vzdræljivost teh miøi, saj so lahko
do popolne izœrpanosti pretekle za 92% veœjo razdaljo kot kontrolna
skupina. Ugodni uœinki PPARd na miøice in maøœevje napovedujejo
uporabo te tehnike predvsem v vzdræljivostnih øportih.

3.6 Endorfini in enkefalini
Boleœino lahko opredelimo kot senzoriœno in œustveno doæivetje,
povezano z dejanskim ali potencialnim delovanjem draæljajev, ki
okvarjajo tkiva. Telo lahko samo modulira stopnjo boleœine. Obstaja
veœ vrst nevrotransmiterjev, ki sodelujejo na poteh za modulacijo
nociceptivnega prenosa, pri œemer sta najbolj znana opioidna
peptida endorfin in enkefalin.

Na modelu podgane s kroniœno konstriktivno poøkodbo æivca (n.
ischiadicus) so uspeøno zmanjøali boleœino z vstavitvijo plazmida v
hrbtenjaœo s pomoœjo elektroporacije. Plazmid je vseboval gen za
proopiomelanokortin (POMC), ki je povzroœil poveœanje koncentracije
endorfinov v hrbtenjaœi in s tem dvig praga boleœine (24). V drugem
eksperimentu pa so na modelu glodalca z lumbalno radikulopatijo
prav tako uspeøno zmanjøali boleœino z vstavitvijo genov za
proenkefalin in glutamatno dekarboksilazo s pomoœjo vektorja na
osnovi herpes simplex virusa (25).

Te oblike genske terapije veliko obetajo za lajøanje boleœin pri bolnikih
v terminalni fazi rakave bolezni, a so øe na zaœetku razvoja in daleœ
od priœetka kliniœnih raziskav. Miøiœna izœrpanost po hudih telesnih
naporih vodi v stanje metabolne acidoze, saj telo proizvede veliko
energije v anaerobnih metabolnih procesih, katerih stranski produkt je
laktat. Prekomerne koliœine le-tega in njegovo prepoœasno
odstranjevanje s Corijevim ciklom povzroœajo boleœino. Boleœina je
celo pomembnejøa od fizioloøkih omejitev telesa za nezmoænost
dolgotrajnega vztrajanja na visoki intenzivnosti telesnega napora in
prav zato vsakrøno zmanjøanje obœutenja boleœine izboljøa
zmogljivost øportnika (26).

4 Detekcija uporabe genskega
dopinga

Ustaljene metode testiranja uporabe dopinga temeljijo predvsem na
detekciji prepovedane snovi ali v vzorcu krvi ali v vzorcu urina.
Genska terapija omogoœa direktno aplikacijo genov v tarœna tkiva. S
takim naœinom aplikacije se izogne sistemskemu krvnemu obtoku in
detekcija genskih vektorjev s sedanjimi metodami testiranja je
praktiœno onemogoœena (27).

Predvidevamo, da bo v zaœetni fazi najpogostejøi naœin uporabe
genskega dopinga lokalno injiciranje vektorjev v skeletne miøice.
Znaœilnost te aplikacije je, da transformirani miociti izloœajo proteinske
produkte predvsem lokalno, kjer so fizioloøki uœinki tudi zaæeleni.
Moæen naœin detekcije uporabe genskega dopinga je tako le iskanje
morebitnih ostankov kemijskih snovi (v primeru uporabe nevirusnih
vektorjev) ali ostankov virusnih vektorjev na mestu aplikacije. To pa je
mogoœe le z uporabo invazivnih metod kot je miøiœna biopsija.
Miøiœna biopsija je invazivni kirurøki poseg, ki poleg same poøkodbe
tkiva prinaøa tudi moænost doloœenih perioperativnih zapletov, npr.
preobœutljivostna reakcija na lokalne anestetike, okuæba kirurøke rane,
postoperativna boleœina. 

Øtevilne oblike genskega dopinga ne potrebujejo direktnega injiciranja
genov v toœno doloœena tkiva, temveœ jih je moœ vgraditi v katero koli
tkivo v telesu, npr. gen za eritropoetin. V teh primerih je mesto
injiciranja praktiœno nemogoœe ugotoviti. Upanje za detekcijo vzbuja
raziskava, v kateri so ugotovili obstoj strukturnih razlik med nativnim
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eritropoetinom (proizvedejo ga ledviœne celice) in eritropoetinom, ki ga
izloœajo miociti po predhodni vstavitvi virusnega vektorja z genskim
zapisom za eritropoetin (28). Do teh razlik pride zaradi drugaœne post-
translacijske modifikacije v razliœnem tipu celic. Na tem mestu je
ustrezno vpraøanje, ali morda ne obstaja v telesu tkivo, ki lahko izvede
identiœne post-translacijske modifikacije kot to poœno ledviœne celice.
Takøne celice bi namreœ proizvajale nativnemu eritropoetinu identiœni
protein in detekcija ne bi bila mogoœa.

Trenutno poteka veœ raziskav, ki preuœujejo korelacijo med aplikacijo
doloœene oblike genskega dopinga in spremembami v profilu genske
ekspresije z uporabo tehnologije mikromreæ (27, 29). Preuœujejo
mRNA pri posameznikih, ki prejemajo gensko terapijo in jih primerjajo
z rezultati  kontrolne skupine (27). Razvoj poteka v smeri iskanja
ustreznih proteinov, ki bi bili primerni za uporabo kot serumski
biomarkerji za nadzor uporabe genskega dopinga (29). Potrebno bo
tudi ugotoviti, kakøne spremembe genske ekspresije celic  povzroœa
intenzivna in veœletna telesna obremenitev (v procesu treniranja) in v
kakønem œasovnem okviru. Vpraøljiv je predvsem prenos rezultatov
raziskav, ki so izvedene na ljudeh, ki se le obœasno ukvarjajo s
øportom, na vrhunske øportnike. 

Raziskava, ki je preuœevala in vitro vpliv IGF-1 na celiœno kulturo
miøiœnih satelitnih celic C2C12, je pokazala, da pride do kompleksnih
vzorcev spreminjanja genske ekspresije v razliœnih druæinah genov.
Podobne rezultate so dobili tudi, kadar so in vivo injicirali IGF-1 v
razliœne organe. Øtudija je øe vedno v teku, saj æelijo opaæene
genetske in proteomske spremembe natanœno definirati, tako da bi
lahko sluæile kot dokaz uporabe IGF-1 kot genskega dopinga (30).

V teku je tudi razvijanje neinvazivnih molekularnih slikovnih metod za
detekcijo genskega dopinga. Veliko se priœakuje od razvoja metode
detekcije specifiœne mRNA v tkivih, kjer le-ta normalno ne nastaja,
npr. detekcija mRNA za eritropoetin v miocitih. Princip zaznave mRNA
temelji na hibridizaciji s primernimi protismernimi (angl. antisense)
oligonukleotidnimi sondami, ki so ustrezno oznaœene, da omogoœajo
detekcijo  z uporabo pozitronske emisijske tomografije (PET oz.
SPECT, Single Photon Emission Computed Tomography) tehnologije.
Glavni izziv predstavlja konstrukcija ustrezno stabilnih
oligonukleotidov, ki jih ne bodo razgradile RNaze H. Temu problemu
se poskuøajo izogniti z oblikovanjem peptidnih nukleinskih kislin
(PNA), ki so visoko stabilne, imajo dobre farmakokinetiœne lastnosti in
dobro penetracijo v celice (31, 32).

Kot je razvidno iz opisanega, zaenkrat øe ne poznamo primernega
testa za detekcijo genskega dopinga, ki bi imel ustrezno obœutljivost
in specifiœnost ter bil hkrati neinvaziven.

5 Zakljuœek
Podatkov o morebitni prisotnosti genskega dopinga med øportniki
zaenkrat øe ni. Rezultati doseæeni na æivalskih modelih dokazujejo, da
bo z uporabo genskih tehnologij mogoœe poseœi v izboljøanje telesne
sposobnosti øportnika. Slednje seveda ni etiœno sprejemljivo, bo pa
izredno zahtevno take posege identificirati. Odloœitev o naœinu in tipu
uporabe genskega dopinga bi bila odvisna od posamezne øportne
discipline. Take odloœitve bi temeljile na poznavanju kineziologije in
obremenitvene fiziologije doloœenega øporta ter na natanœnem
poznavanju telesne zgradbe in fizioloøkih parametrov posameznega

øportnika. Cilji uporabe genskega dopinga bi bili izboljøanje fizioloøkih
parametrov kot so poveœanje oksiforne kapacitete krvi, izboljøanje
prekrvavitve miøiœnih tkiv, poveœanje koliœine encimov za aerobno
pridobivanje energije, zmanjøanje deleæa maøœobnega tkiva in
doseganje æelenega razmerja med poœasnimi in hitrimi miøiœnimi
vlakni. To bi omogoœilo podaljøan œas telesne obremenitve ali v
aerobnem ali v anaerobnem obmoœju in tudi veœjo maksimalno
miøiœno moœ posameznih miøiœnih skupin.

Posamezne raziskave na æivalskih modelih, kjer je priølo do resnih
zapletov, nakazujejo potencialno nevarnost genskega dopinga za
zdravje øportnika. Nevarnost je predvsem v nepredvidljivosti
obnaøanja vnesenih vektorjev v telesu kot tudi v nepredvidljivosti
odziva organizma. Genski doping predstavlja neetiœen poseg v
organizem øportnika, ki ga zaradi neustreznih detekcijskih tehnik
trenutno øe ni mogoœe slediti.
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