S4. Hormonalne a metabolické modulatory

Definicia

Latky klasifikované ako "hormondlne a metabolické
modulatory" menia G¢inky hormoénov alebo urychl'uja/
spomaluji Specifické enzymatické reakcie. Napriklad
antiestrogény moézu blokovat konverziu muZzského
pohlavného hormoénu testosteronu na zensky pohlavny
hormon estrogén.

Hormonalne a metabolické modulatory su latky, ktoré:

o ovplyviuju hormény a tym modifikujua ich Géinky
o posobia na metabolizmus organizmu

Hormondalne a metabolické modulatory su zakazané pocas
i mimo sut'’aze od roku 2001 pre muzov a od roku 2005 pre
zeny.

Antiestrogény

Latky klasifikované ako ,hormonalne a metabolické
modulédtory” su Sportovcami primarne pouzivané na
potlaenie nepriaznivych uc¢inkov zneuzivania anabolik,
a nie na zvysenie vykonnosti.

Muzi: V muzskom organizme sa anabolikd ciastocne
premienaji na zensky hormén estrogén. ZneuZivanie
anabolik teda vedie k zvySeniu hladiny estrogénov u muzov,
¢o mobze spOsobit  neprirodzeny rast  prsnikov
(gynekomastia). Antiestrogény brania konverzii anabolik na
estrogén, ¢o inhibuje estrogénom vyvolany rastovy stimul
prsnej zlazy.

Zeny: Antiestrogény tamoxifén a anastrozol sa pouZivaji na
liecbu rakoviny prsnika ainych hormonélne zavislych
nadorov. Raloxifén je indikovany na liecbu osteoporozy
a klomifén na stimulaciu ovulacie. Antiestrogény v malej
miere stimulujt uvolnovanie testosterénu, ¢o podporuje rast
svalov.

Antiestrogény sa pouzivaju na
prevenciu neziaducich ucinkov
anabolik. K najrozsirenejSiemu

zneuzivaniu dochadza
u bodybuilderov. (Obrazok:
Getty Images /  Robert
Cianflone)
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U muzov
zneuzivanie
neprirodzenému rastu prsnikov
(gynekomastia). Antiestrogény
by tomu mali zabranit. (Na

fotografii je pacient trpiaci
gynekomastiou spOsobenou
zvysenymi hladinami

estrogénov v dosledku liecby
rakoviny prostaty). (Obrazok:
Keystone / Medimage)



Inhibitory myostatinu

Okrem antiestrogénov patria do skupiny hormonalnych
a metabolickych modulatorov aj inhibitory myostatinu. Myostatin
(protein) je prirodzene produkovany 'udskym telom. Jeho ulohou
je inhibovat’ rast svalov, ¢im zabranuje ich nekontrolovatelnému
rastu. Inaktivacia prirodzenej funkcie myostatinu vedie
k nadmernému rastu svalov.

Metabolické modulatory

Do roku 2011 sa zneuzivanie latok, ktoré priamo alebo nepriamo
modulovali expresiu génu klasifikovalo ako génovy doping.
V aktudlne platnom zozname zakéizanych latok su takéto latky
oznacené ako metabolické modulatory (trieda S4).

Metabolické modulatory:

o Inzulin

o Agonisty receptora & aktivovaného peroxizomovym
proliferatorom (PPARGS) napr. GW 1516 a agonisty PPARGS-
AMP (AMPK) receptora aktivovaného proteinkinazou
(AMPK) napr. AICAR

Zvysenie vytrvalosti je dnes jednym z najvyznamnejsich faktorov
na zlepSenie celkovej vykonnosti v modernych $portoch. To mozno
dosiahnut’ tréningom, vhodnou diétou alebo prostrednictvom
dopingu. Vo farmaceutickych Studiach napriklad AICAR
a GWI1516 preukazali vynikajuce vlastnosti na zvySenie
vytrvalosti. Obidve latky moduluja receptor nazyvany PPAR delta,
ktory sa nachadza prevazne v tukovom tkanive a hra délezita ulohu
v energetickej bilancii organizmu. Latky AICAR a GW1516 zatial’
na trhu ako registrované lieky nie s0, no na ¢ierny trh sa uz dostali.

Podrobné informécie o AICAR a GW1516 najdete v tomto module
pod biosyntézou steroidov.

Dobytok
Blue"
mutaciu v géne, ktory kdduje
protein myostatin. U tohoto
dobytka  je
neaktivny, ¢o
nekontrolovany
(Obrazok:

"Belgian  White
nesie  prirodzenu

hovidzieho
myostatin
sposobuje
rast  svalov.
Wikipedia)
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V roku 2013 sa vo vzorke
mocu venezuelského
profesiondlneho cyklistu a
stricborného medailistu na
cestnych  pretekoch  na
Panamerickych hrach 2011,
Miguela Ubetoa (vlavo)
zistila  latka  GWI1S516.
(Obrazok: Keystone / Alex
Aguirre)



Uéinky hormonalnych a
modulatorov

metabolickych

Trieda hormondlnych a metabolickych modulatorov obsahuje
latky, ktoré modifikuji ucinky hormoénov blokovanim/
stimulovanim ich receptorov alebo inhibiciou/ stimulaciou
Specifickych enzymovych reakcii.

Antiestrogénny ucinok mozno dosiahnut’ dvoma zakladnymi
spdsobmi:

e Takzvané inhibitory aromatazy inhibuji enzym
aromatazu, ktory premiena testosteron na estrogén.

o Selektivne moduldtory estrogénovych receptorov
(SERM) sa viaZzu na estrogénové receptory, a tym brania
ucinkom estrogénu.

Anabolika sa v organizme Ciastoéne konvertuju na estrogén.
Podané antiestrogény oslabuji uc¢inok estrogénu, bud
inhibiciou aromatazovych enzymov, ktoré konvertuju
testosteron na estrogén alebo antagonizujii estrogénové
receptory.

& Estro génovy efekt

Agonista vs. antagonista

e Agonista

Z tarmakologického hl'adiska je agonistom latka, ktora sa viaze
na bunkovy receptor (proteinovy komplex) a aktivuje signalnu
transdukciu v bunke. Agonistom mdéze byt latka produkovana
organizmom (napr. estrogén) alebo cudzia latka (exogénna),
ktora ma ucinky endogénneho agonistu alebo nahradza
Specificktl mediatorovu latku.

e Antagonista

Antagonista je latka, ktora neaktivuje signalnu transdukciu, ale
blokuje vazbové miesto (receptor) agonistu, a tym brani ucinku
agonistu. Niektoré antiestrogény pdsobia ako antagonisty
estrogénovych receptorov.

Inhibitory aromatazy mozu
blokovat’ produkciu estrogénu
vo svalovom a tukovom
tkanive.
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Viacsina lie¢iv  posobi na
bunkové receptory. Bunkové
receptory mozZu viazat’
agonistov (podporuju 1c¢inok)
alebo  antagonistov, ktoré
ucinok blokuju. (Obrazok:
Antidoping Switzerland)



Biosyntéza steroidov

Vychodiskovym bodom biosyntézy steroidov je molekula
cholesterolu. Stiepenim &asti bo¢ného retazca v molekule
cholesterolu sa ziskava prekurzorovy hormoén pregnenolon,
z ktorého su odvodené mineralokortikoidy, glukokortikoidy
a androgény. Tvorba pregnenolonu je rychlost’” obmedzujtci
reakény  krok.  Pregnenolon  sa  konvertuje  na
17-hydroxypregnenolon a progesteron, anasledne sa oba
konvertuji na 17-hydroxyprogesterén a iné derivaty.
V  nadoblickdich sa  17-hydroxypregnenolon a  17-
hydroxyprogesteron konvertujt na dehydroepiandrosteron
(DHEA) a androstenedion. Dalsie produkty konverzie su
androstendiol, testosteron, dihydrotestosteron, estron, estradiol
a estriol. Vac¢Sina enzymov biosyntézy steroidov patri do
enzymového systému cytochromu P450.
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Biosyntéza steroidov. (Zdroj: Wikipedia)



AICAR a GW1516

e AICAR

Aminoimidazolkarboxamid ribonukleotidy (AICAR) je
medziproduktom metabolizmu purinu, ktory sa v organizme
prirodzene vyskytuje. AICAR je aktivator AMP-aktivovanej
proteinkinazy (AMPK). Je to enzym, ktory hra kIicova ulohu
v energetickej bilancii organizmu. AICAR podporuje
mobilizaciu energie a zvySuje rychlost energetického
metabolizmu. Aktivuje aj enzymy podielajice sa na
metabolizme tukov.

Mysi dopované exogénnym AICARom dosiahli az 040 %
vysSiu  vytrvaleckii vykonnost nez mySi bez dopingu
a akéhokol'vek tréningu. Zda sa teda, ze AICAR - podobny
EPO (erytropoetin) je obzvlast’ atraktivny pre vytrvalostnych
Sportovcov. Nie je vSak isté, ¢i st zistenia zo Studii na
zvieratach priamo uplatnitelné pre Tudi. Razie acolné
vySetrovania podporujt zaver, ze AICAR sa v Sporte pouZiva.

e GW1516

GW1516 (tiezZ znama ako GW501516 alebo Endurobol), je bez
akéhokol'vek tréningu neucinny, nO vyrazne zvysuje
tréningové ucinky. Dopované mysi dosahuji zvysenie vykonu
na bezeckom pase az o 70 %. GW1516 je vSak povazovany za
mimoriadne nebezpecny pre I'udské telo, nakol’ko u mysi na
ktorych bola tato latka testovana, boli neskdr dokumentované
maligne nadory vo vSetkych organoch. Vzhl'adom na tieto
nebezpeéné vedlajsie uclinky sa upustilo od programu
klinického vyvoja liecku s GW1516, no na ¢iernom trhu je
mozné dostat’ produkty s jeho obsahom.

V roku 2009 vedci z centra pre preventivny dopingovy vyskum
na nemeckej Univerzite $portu v Koline nad Rynom po prvy
raz dokazali detekovat’ latku génového dopingu (GW1516)
pomocou hmotnostnej spektrometrie. Prvy znamy dopingovy
pripad s GW 1516 sa vyskytol v roku 2012 u ruského 'adového
korculiara Sergeja Lisina. Kratko na to bola rovnakd latka
zistend u Styroch cyklistov z Kostariky. Dal§i pripad
nasledoval v marci 2013, ked sa zistilo, Ze vzorka mocu
odobratd ruskému cyklistovi Valerijovi Kajkovovi bola
pozitivna na GW1516. Podobne vzorka moc¢u obsahujuca
GW1516 (odobrata v aprili 2013) sposobila problémy pre
venezuelského profesiondlneho cyklistu Miguela Ubeta.
Vsetci tito Sportovei dostali doCasny zakaz ¢innosti
s okamzitou platnostou, a v niektorych pripadoch doslo aj
k skonéeniu pracovného pomeru zo strany zamestnavatel'ov.

Vyrobok na lavej strane obsahuje
GW1516, na pravej strane je
AICAR. Vyrobky boli zabavené
SvajCiarskymi colnymi organmi v
sulade s vyhlaSkou o podpore
Sportu, a nasledne boli postipené
Svajéiarskej antidopingovej
agenture. (Obrazok: Antidoping
Switzerland, 2013)



Ovplyvnené Sporty

Hormonalne a metabolické modulatory s antiestrogénovym
ucinkom sa pouzivaju na prevenciu neziaducich ucinkov
anabolik. V désledku toho sa zneuzivanie vyskytuje v tych
istych Sportoch, kde sa zneuZivaji aj anabolikd. Najviac su
ovplyvnené silové a bojové Sporty, ako st vzpieranie, box, ale
aj vytrvalostné Sporty, napr. cyklistika a bezecké lyzovanie.
NajrozsirenejSie zneuzivanie hormonalnych a metabolickych
modulatorov sa vyskytuje v bodybuildingu. Prave v tomto
Sporte sa anabolika Casto uzivaju vo vel’kych davkach.

Neziaduce 1cinky a nasledky zneuZzivania
antiestrogénov
Antiestrogény maju  Siroké  spektrum  neSpecifickych

neziaducich ucinkov. Potencidl neziaducich ucinkov sa medzi
jednotlivymi latkami liSi, no zahfiia okrem iného névaly tepla,
unavu, kozné vyrazky, krvacanie z poSvy, bolest’ brucha,
nevolnost’, bolest hlavy, =zavraty a poruchy videnia.
V niektorych pripadoch sa pozorovalo aj zvySené riziko
trombozy.

Hormonalne a metabolické modulatory navySe V organizme
interferuju s endokrinnym systémom (zl'azovy systém)
a zvySuju tak riziko vzniku zavaznych ochoreni.

Svajéiarsky bodybuilder René
Zimmermann, Mr. Universe
2003 bol pozitivne testovany na
antiestrogén tamoxifén.
Nésledne bol zbaveny svojho
titulu. (Obrazok: Keystone /
AFP / Sebastian O'Souza)

Nepriaznivé ucinky
antiestrogénov st vel'mi
rozmanit¢ a moézu ovplyvnit
cely organizmus.



