S2. Erytropoetin

Definicia

Erytropoetin (EPO) je hormén vIudskom
organizme prirodzene produkovany oblickami,
ktory stimuluje tvorbu Cervenych krviniek
(erytrocytov) vkostnej dreni. Jeho ucinkom
dochadza k zlepSeniu vytrvalosti a k redukcii ¢asu
potrebného na zotavenie po Sportovom vykone.
UZivanie EPO za ticelom dopingu je zakazané.

V roku 1998 bol z prebiehajicej
Tour de France vyluceny
kompletny tim Festina. Cyklisti
tohto timu systematicky
zneuzivali EPO ako dopingovu
latku. (Image: Keystone, Pascal
Pavani)



Uvod

Jeden z najvacsSich dopingovych Skandalov v historii
sa prevalil na Tour de France vroku 1998.
Dopingové kontroly odhalili abnormalnu hladinu
EPO u jazdcov timu Festina. Cely tim bol zo sutaZze
vyluceny, dokonca sa zvazovalo uplné zruSenie
pretekov, od ¢oho sa nakoniec ustupilo.

U¢inny liek pri lie¢be obli¢ckovych zlyhani

Synteticky EPO sa zacal vyrabat v 80-tych rokoch
ako terapeuticka latka na lieCcbu anémie. Ludia
s chronickou poruchou oblic¢iek vo vacSine pripadov
trpia anémiou, pretoZe ich oblicky nedokazu uplne
alebo ciastocne produkovat EPO.

Vjanuari 2013 sa Lance
Armstrong priznal
k systematickému dopingu,
vratane EPO, krvnych transfuzii,
rastovych hormoénov,
testosterdnu a kortizénu. (Image:
Keystone, Thao Nguyen)

Zlozita detekcia v moci

Injekéné podanie syntetického EPO za ucelom
zlepSenia Sportového vykonu sa do roku 2000
v podstate dokazat nedalo, pretoZe neexistovala
vhodna metdda, ktora by dokazala odliSit telu
vlastny hormén od toho syntetického. Priznania
Sportovcov, ako aj opatovné testovanie vzoriek
mocu odhalili, Ze EPO doping bol dlhé roky bezZnou
zaleZitostou. Americky cyklista Lance Armstrong
uzival EPO pocas vSetkych siedmich vitazstiev na
Tour de France.



U¢inok erytropoetinu

EPO je glykoproteinovy hormon, ktory sa
produkuje v oblickach. ZniZeny prisun Kkyslika
(napr. vysoka nadmorska vysSka) spusta
produkciu EPO, ktory nasledne prechadza cez
krvny obeh do celého tela astimuluje
transformaciu kmenovych buniek v kostnej dreni
na CcCervené krvinky (erytrocyty). Maturacia
kmenovych  buniek vkostnej dreni cez
retikulocyty (mladé Cervené krvinky) k funkénym
erytrocytom trva pribliZne 5-9 dni.

Cervené krvinky transportuji kyslik z pltc do
tkaniv, resp. do svalov. Zohravaju taktiez
vyznamnu ulohu v odstrafiovani oxidu uhlic¢itého
zo svalov. ZvySeny pocet Cervenych krviniek tym
padom vedie kzlepSeniu vytrvalosti, ako aj
zrychlenej regeneracii.

Tento uCinok sa da dosiahnut aj prirodzenym
sposobom - tréningom vo vysokej nadmorske;j
vyske, resp. svyuZitim tréningu v hypoxickych
podmienkach a umelo - administraciou EPO alebo
krvnym dopingom.

Erytropoetin je hormon
produkovany obli¢ckami pri
zniZzenej dodavke kyslika.

Hormon je uvolneny do
krvného obehu a stimuluje
transformaciu kmenovych
buniek na cervené krvinky
(erytrocyty) v kostnej dreni.

Podanie syntetického
erytropoetinu vedie k zvysenej
tvorbe erytrocytov, ktoré
transportuju kyslik z pl'ic cez
krvny obeh do tkaniv.

Vysledkom coho je zvyseny
transport kyslika do svalov,
resp. zvySena vytrvalost.




Odborné informacie
EPO

EPO je glykoprotein pozostavajuci zo 165
aminokyselin a4 sacharidovych vedlajSich
retazcov s molekulovou hmotnostou priblizne
30 400 daltonov. V sucasnosti sa erytropoetin
vyraba metdédami génového inZinierstva. Ludsky
gén kodujuci EPO je vloZeny do gendému
cicavéich bunkovych kultdr, ktoré su potom
schopné produkovat rekombinantny EPO (rh-
EPO).

CERA

CERA je geneticky modifikovany erytropoetin.
Modifikacia spoCiva v  chemickej vazbe
medzi aktivnou latkou a polyetylénglykolom
(PEG). Vysledkom je, Ze CERA ma molekulovu
hmotnost 66000 daltonov, Ccize priblizne
dvakrat vacsSiu ako samotny EPO. Tento fakt
predlZuje dobu podsobenia v porovnani s prvou
generaciou EPO produktov, pretoze CERA sa
odburava ovela pomalSie aje chranena pred
skorym metabolizovanim. Na rozdiel od
konventného EPO ostava po dlhSiu dobu
dostupna pre interakciu s receptormi.

Struktirny model EPO. (Image:
iStorck  Photo/Theasis, = Martin
McCarthy)

Struktirny model CERA. (Image:
Antidoping Switzerland/Roche)



Dominantné Sporty

Hlavnym ucinkom uzivania EPO je narast
poctu Cervenych krviniek v krvi, do svalov
sa moZe transportovat viac kyslika,
a naopak, odstrani sa viac oxidu uhlicitého.
Vysledkom je, pomalSia unava svalov
adlhSia vydrz. EPO je preto dominantne
zneuzivany vo vytrvalostnych Sportoch.
Z pohl'adu verejnosti sa erytropoetin spaja
najma s profesionalnou cyklistikou. Dalsie
vytrvalostné Sporty spajané s EPO
dopingom su beZecké lyZovanie, biatlon,
maratdénsky beh, rychlostné korculovanie
a triatlon.

V pripade atletiky sa EPO zneuziva nielen
u beZcov na dlhé trate, ale ako odhalil

BALCO Skandal (2003) v USA 3aj
u Sprintérov  (Kelly = White, @ Dwain
Chambers). EPO sa vtomto pripade

vyuzival na skratenie regeneracie po
narocnych tréningoch alebo sutaziach.
A prave tento dovod predurcuje EPO ako
dopingova latku takmer vo vSetkych
Sportoch. Su zname pripady EPO dopingu
v boxe, vzpierani a dokonca aj
v jazdeckych Sportoch. Pretrvava
podozrenie, Ze taliansky futbalovy klub
Juventus Turin praktizoval systematicky
EPO doping.

Nielen vytrvalostni Sportovci zneuZivaju
EPO. Britsky Sprintér na 100 m Dwain
Chambers priznal, Ze popri uZivani
anabolického steroidu THG si roky
injektoval aj EPO. (Image: Getty
Images/Mike Hewitt)



VSeobecné vedl'ajsie ucinky

ZvySena tvorba cervenych krviniek vyvolana
podanim EPO zvySuje pomer vytvorenych krvnych
elementov vkrvi (hematokrit). Krv sa stava
viskoznejSia (menej tekuta), ¢o ma za nasledok
zvySenie krvného tlaku. V pripade, Ze je telo po
narotnom vykone dehydrované, moZe dochadzat
k vzniku trombédz az naslednému infarktu, mrtvici
az smrti. Existuje taktieZ riziko vzniku rakoviny.
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Administracia EPO bez
relevantného zdravotného
dovodu, hlavne v pripade
dlhodobého uzivania a vysokych
davok, moze byt vel'mi riskantna.



Analytika

Metoda detekcie EPO v moci je zaloZena
na rozdiele vedlajSich sacharidovych
retazcov medzi syntetickym
aprirodzenym EPO. Elektricky naboj
arozpustnost vpH gradiente su
rozdielne. Test detekcie EPO zahfna
viaceré kroky a trva pribliZne 3 dni.

Sucasné varianty EPO komplikuju
detekciu

ModernejSie formy syntetického EPO
spredizenym té¢inkom (darbepoetin,
NESP) maju vys$Siu aciditu ako
prirodzeny EPO amigruja dalej ako
prirodzeny EPO. Vsucasnosti sa vSak
vyskytuju rozne varianty syntetického
EPO (biomimetikd), ktoré su velmi
podobné  prirodzenému EPO, c¢o
komplikuje samotnd detekciu. Dal$im
problémom je, Ze EPO byva davkovany
v mikro davkach. V tomto pripade je EPO
detekovatelny len kratko po
administracii, resp. pri dlhodobom
sledovani udajov biologického pasu
Sportovca.

Sportovci vs. CERA

Detekcia tretej generacie EPO (CERA)
bola zavedena hned’ pri jej uvedeni na
trh. Niektori Sportovci sa domnievali, Ze
tuto latku nie je mozné detegovat. Ale
mylili sa. Vroku 2008 bolo niekolko
vrcholovych Sportovcov pozitivne
testovanych na CERA (Rashid Ramzi,
Elisa Desco, Yuderqui Conteras, Riccardo
Rocco, Leonardo Piepoli, Davide Rebellin,
Stefan Schumacher, Bernhard Kohl).
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Mischung von Beta-EPO und Darbepoietin
natirliches EPO

reines CERA

CERA (double blotting)

CERA und Urinprobe

Fahrer an der Tour de France 2008 an
verschiedenen Etappen

Izoelektricka fokusacia EPO.







