Hormonalne a metabolické modulatory

(Inhibitorv aromatazyv, GW1516, Meldonium)

Skupina dopingovych latok kategorizovana ako S4. Hormonalne a metabolické modulatory
je v §porte trvalo zakazana (pocas sut'aze aj mimo sut'aze). Tato skupina obsahuje niekol’ko
podskupin syntetickych zlG¢enin, ktoré narasaju funkciu réoznych endogénnych hormoénov
a moduluju lokalne transdukéné drahy. K hlavnym podskupindm patria inhibitory
aromatazy, selektivne modulatory estrogénovych receptorov (SERMs), iné antiestrogénne
latky, latky braniace aktivacii aktivinového receptora IIB a metabolické modulatory. Vo
vacsine pripadov zneuzivania tychto latok je cielom zvysit’ vykonnost” Sportovca, avSak
v pripade uzivania latok poOsobiacich antiestrogénne je cielom pdsobit’ proti neziaducim
vedl'aj§im u¢inkom anabolickych androgénnych steroidov.

Na zaklade Sstatistiky Svetovej antidopingovej agentary (WADA) boli hormonalne
a metabolické modulatory v priebehu roka 2018 detegované vo vzorkach Sportovcov
350-krat, ¢o predstavuje 9 % vSetkych nepriaznivych analytickych nalezov. K najviac
zneuzivanym latkam v ramci skupiny (takmer 70 %) patrilo meldonium, tamoxifén
a klomifén. V roku 2017 aj 2018 tak iSlo o Stvrtd najCastejSie zneuzivani skupinu
zakazanych latok.

O zékladnom mechanizme u¢inku hormonalnych a metabolickych modulatorov, ich
vedl'ajSich ucinkoch 1 Sportoch, v ktorych sa najviac zneuzivaju si moézete precitat’ tu:
https://www.antidoping.sk/data/files/434_s4-hormonalne-a-metabolicke-modulatory.pdf

% within
5.4 Hormone and Metabolic Modulators Occurrences gryg class
meldonium 111 32%
tamoxifen 71 20%
clomifene 57 16%
anastrozole 40 11%
letrozole 24 7%
GW1516 19 5%
androstatrienedione 12 3%
trimetazidine 6 2%
androstene-3,6,17 trione (6-oxo) 3 1%
androsta-3,5-diene-7,17-dione (arimistane) 2 1%
exemestane 2 1%
insulin (aspart) 1 0.3%
SR9009 1 0.3%
formestane 1 0.3%
TOTAL* 350

Hormonalne a metabolické modulatory ako nepriaznivé analytické nalezy za rok 2018.


https://www.antidoping.sk/data/files/434_s4-hormonalne-a-metabolicke-modulatory.pdf

Inhibitory aromatazy

Inhibitory aromatazy st latky, ktoré inhibuji G¢inok enzymu aromataza. T4 je zodpovedna
za konvertovanie testosteronu a inych androgénov na estrogén. Aromatazové inhibitory ako
napriklad anastrozol alebo letrozol sa pouZzivaju pri liecbe niektorych typov rakoviny
prsnika. Niektoré druhy rakoviny sa pod vplyvom estrogénov rozvijaji omnoho rychlejsie,
a preto sa blokovanim syntézy estrogénov znizi ich hladina a nastava pokles stimulacie
rastu karcindmu. Inhibiciou 0¢inku aromataz teda dochadza k zniZeniu konverzie
androgénov na estrogény. V terapii karcindbmov prsnika sa pouzivaji aj selektivne
modulatory estrogénovych receptorov (SERMs) napr. tamoxifén, ktory v tkanive nadoru
posobi ako antiestrogén, ¢im zabranuje vizbe estrogénov na estrogénny receptor.

Sportovei  predovietkym v silovych $portoch, kde je vysoké riziko uZivania
anabolicko-androgénnych steroidov (AAS) Casto vyuzivaju inhibitory aromatazy i SERMs
na maskovanie neziaducich G¢inkov uzivania steroidov.

Ak dopingovy hriesnik zneuziva AAS vo vysokych davkach alebo dlhodobo, je velmi
pravdepodobné, Ze pocas cyklu zaregistruje viacero negativnych uc¢inkov, ktoré priamo
suvisia so zvySenymi koncentraciami estrogénov. Zaroven postupne dochadza
k extrémnemu inhibi¢cnému vplyvu na produkciu endogénneho testosteronu a dlhodoby
vyrazny Utlm osi hypothalamus-hypofyza-semenniky. Vznika tak riziko rozvoja
gynekomastie, zvysenej retencie vody a s tym spojeny narast krvného tlaku, strata tvrdosti
svalov a zvysenie ukladania tuku v oblastiach typickych pre Zeny (boky, zadok, stehna).
V pripade dlhodobého utlmu gonadotropinov nastdva celkovy pokles citlivosti
Leydigovych buniek a atrofia semennikov.
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Prejavy zniZenej hladiny testosteronu u muzov.




Preco sposobuje uzZivanie AAS zvysené hladiny estrogénov ?

Estrogény v organizme vznikaji posobenim aromatazy na steroidné androgénne latky,
ktoré s schopné aromatizacie. Enzymovy aromatdzovy komplex (aromatdza) je enzymom
skupiny cytochromu P450, ktory katalyzuje aromatizaciu A kruhu u niektorych androgénov
a sposobuje ich premenu na estrogény — napr. endogénneho testosteronu na 17b-estradiol
a androstendionu na estron. Pri nadbytku steroidnych androgénov schopnych aromatizacie
st v organizme metabolizované na zenské pohlavné hormoény, ¢o vedie k vyssie
spomenutym neziaducim t¢inkom.
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Schéma posobenia aromatézy.

U muzov vylucuji malé mnozstva estrogénov aj semenniky a kora nadobli¢iek (denne
priblizne okolo 10 upg), no rozhodujuce mnozstvo (denne 50-60 ug) vznika prave
metabolickou aromatizaciou androgénov v peceni a periférnych tkanivach. Pecen je
hlavnym miestom aromatizacie, ale pritomnost’ aromatazy bola preukdzana aj v tkanivach
mlie¢nej zl'azy, v tukovom tkanive, mozgu a svaloch.

V dopingovej praxi sa na znizenie hladin estrogénov vyuZzivaji dve moznosti:
e aplikacia latok, ktoré inhibuju vznik estrogénov — inhibitory aromatazy

e aplikacia latok s antiestrogénnou aktivitou — selektivne modulatory estrogénovych
receptorov (SERMs)

Tak ako mnoho inych farmaceutik, aj inhibitory aromatazy braniace konverzii androgénov
na estrogény si postupne nasli svoju cestu k dopingovym hrieSnikom. Ich aplikacia za
ucelom maskovania vedl'ajsich u¢inkov AAS ¢i zvySenia vykonnosti, ale nie je bez rizika.
Vedl'ajSie G¢inky uzivania inhibitorov aromatazy u Zien zahfiaji zvysSené riziko rozvoja
osteopordzy a tiez artritidu, artrozu a bolest’ kibov. Zda sa, Ze muZi nevykazuji rovnaké
vedl'ajSie u€inky na kostné tkanivo. K d’al$im vedl'ajsim ucinkom, ktoré sa mozu prejavit’
UmuZov 1Zzien patri neplodnost’, agresivne spravanie, adrendlna insuficiencia, zlyhanie
obliciek, vypadéavanie vlasov a dysfunkcia pecene.

Farmaceuticky priemysel za poslednych 15-20 rokov Uspesne zrealizoval vyrobu viacerych
novych inhibitorov aromatdzy, ktoré sa vyuZivaju v medicine prakticky na celom svete.
Odlisuji sa od seba zlozenim, sposobom aplikdcie a ako ukazuji viaceré Stadie, aj



ucinnostou. Na zaklade selektivity i¢inku a chemickej struktary inhibitorov aromatazy ich
mozeme rozdelit’ do dvoch zékladnych skupin.

PodTla selektivity G¢inku ich rozdel'ujeme na:

inhibitory aromatazy s neselektivnym uc¢inkom — neovplyviiuju iba aromatazu, ale
zasahuju aj do funkcie d’alSich enzymov cytochromu P-450 tzn., Ze Casto znizuju
okrem produkcie estrogénov aj produkciu nadoblickovych glukokortikoidov,
mineralokortikoidov a androgénov (aminoglutetimid).

inhibitory aromatdzy so selektivnym u€inkom — ovplyviiyju uz pri nizkom
davkovani vyhradne aromatazu, co znamend, Ze selektivne dokazu ovplyvnit’ iba
produkciu estrogénov, bez vyrazného negativneho pdsobenia na produkciu
ostatnych steroidnych hormoénov (anastrozol, letrozol, formestan)

Podl'a chemického zlozenia ich rozdel'ujeme na:

nesteroidné inhibitory aromatazy — maju nesteroidnu Struktaru, aplikuji sa vo forme
oralne podavanych tabliet (aminoglutetimid, anastrozol, letrozol)

steroidné inhibitory aromatazy — v Strukture maji tzv. steroidné jadro a aby boli
uc¢inné, vyzaduji si v porovnani s novymi generaciami nesteroidnych inhibitorov
aromataz vysSie davkovanie alebo injekénu intramuskularnu aplikaciu (exemestan,
formestan)

Rozdiel medzi nesteroidnymi a steroidnymi inhibitory aromatazy je aj v mechanizme
ucinku, akym dosahuji znizenie aktivity aromatazy. Najviac zneuzivanymi inhibitormi
aromatazy su nesteroidné selektivne inhibitory anastrozol a letrozol.

Pozitivnu vzorku na letrozol mala aj talianska tenistka Sara Errani z mimosatazného
odberu vo februari 2017. Po zvazeni dokazov, ze zakdzanu latku obsiahnuta v lieku Femara
uzivala jej mama na terapeutické ucely po operacii rakoviny prsnika, na zdklade ¢oho
mohlo dojst’ k ndhodnej kontaminacii potravin. Nakolko s mamou Zila v spolo¢nej
domacnosti a tabletu vraj sama vedome neuzila, dostala len dvojmesacné pozastavenie
¢innosti.



GW1516

Latka GW1516, tiez znama pod nazvami kardarin, endurobol aj pod kédom GW501516 je
Casto prezentovana ako selektivny moduldtor androgénového receptora (SARM), no
v skutocnosti ide 0 agonistu receptora o6 aktivovaného peroxizomovym proliferatorom
(PPARS). Povodne bol GW1516 zaradeny k zakazanym metodam ako génovy doping, no v
roku 2012 ho WADA preradila do skupiny S4.5 Metabolické modulatory. Latky tejto
skupiny modifikuju metabolizmus tukov.

GWI1516 je selektivny agonista (aktivator) receptora PPARS. K tomuto receptoru vykazuje
vysoku afinitu a u¢innost’ s viac ako 1 000-nasobnou selektivitou oproti PPARa a PPARY.
GWI1516 bol povodne syntetizovany na liecbu obezity, cukrovky a dalSich portch
sposobenych metabolickymi problémami. Pre vysoké riziko vzniku rakoviny zistené v
predklinickych stadiach na mysiach, sa klinické stadie na I'ud’och neuskuto¢nili a jeho
pouZivanie je preto zdraviu nebezpeéné. Sportovci, ktori sa snazia ziskat' vyhodu uZzivanim
GW1516 si musia byt vedomi, Ze riskuju viac ako len pozitivny test - mézu riskovat’ Zivot.
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Zakazanu latku GW1516 je jednoduch¢ kupit’ cez internet.

U potkanov bolo dokadzané, Ze naviazanim GW1516 na PPARS receptor dochadza
k regulacii expresie proteinov podiel'ajucich sa na vydaji energie. Taktiez bol zaznamenany
zvySeny metabolizmus mastnych kyselin v kostrovom svale a znizené riziko vzniku
cukrovky. U obéznych opic GW1516 zvysil hladiny HDL cholesterolu a znizil hladiny
VLDL cholesterolu.

Pre vysSie opisané Uc¢inky je GW1516 s obl'ubou zneuZivany vytrvalostnymi Sportovcami.
GWI1516 mozno detegovat’ zo vzorky mocu pomocou analytickej metddy hmotnostnej
spektrometrie. ViacSina pozitivnych dopingovych testov na GWI1516 bola zistena
vo vzorkach profesionalnych cyklistov.



Okrem toho, ze je GW1516 je v $porte trvalo zakazana latka, jej humanne pouzitie nebolo
schvalené, a preto su lieky, doplnky vyzivy alebo potraviny s obsahom GW1516 nelegalne.
Sportovci by si viak mali byt vedomi toho, Ze doplnky vyzivy mézu byt touto latkou
kontaminované. GW1516 dnes mozno na Ciernom trhu kuapit' S oznafenim ,latka na
vyskumné ucely* alebo ,,latka na laboratoérne pouzitie®.

Po niekol’kych pozitivnych testoch na GW1516 v roku 2013 vydala WADA varovanie
0 jeho zdravotnych rizikach. V roku 2015 a 2016 bolo celosvetovo menej ako Sest’
pozitivnych testov na GW1516, no v roku 2017 sa pocet pozitivnych testov zvysil na 31.
V aprili 2019 bol na GW1516 pozitivne testovany napr. americky boxer tazkej vahy Jarrell
Miller.

Americky boxer Jarrell Miller.

Podobné latky, ktoré aktivuju PPARS receptor ako napr. GWO0742 alebo L1655041 su
experimentalne pouzivané¢ pri lieCbe cukrovky, poruchach lipidového metabolizmu
a metabolickych syndromoch. Avsak ani tieto latky nie su schvalené na terapeutické
pouzitie, ale m6zu byt podobne ako GW 1516 dostupné na internete.



Meldonium

Meldonium, tiez zname ako Mildronats, Quaterine, MET-88, THP, trimetylhydrazinium
propionat a 3- (2,2,2-trimetylhydraziniumyl) propionat. Svetova antidopingova agentura
(WADA) pridala meldonium do Zoznamu zakazanych latok v roku 2016 z dévodu ,,dokazu
o jeho pouziti Sportovcami s cielom zvysit' vykonnost*. Rovnako ako GW1516, aj
meldonium je zaradené do skupiny S4.5 Metabolické modulatory. Tato latka bola vyvinuta
atestovana v LotySsku av stcasnosti je schvalena na terapeutické pouzitie v celej
vychodnej Eurépe a strednej Azii, avak nie je schvalena v USA, Kanade a zapadnej
Eurdpe.

Mechanizmus U¢inku meldonia je zaloZzeny na regulacii energetickych metabolickych ciest
prostrednictvom kompetitivnej inhibicie y-butyrobetainhydroxylazy (klicového enzymu
v biosyntéze karnitinu) a inhibicie enzymu karnitin acetyltransferazy zodpovedného za
transport mastnych kyselin do mitochondrie kde prebieha ich spalovanie (B-oxidécia).
Inhibiciou oboch enzymov sa indukuju adaptivne zmeny homeostazy bunkovej energie,
pretoze inhibicia oxidacie mastnych kyselin stimuluje metabolizmus glukézy. V dosledku
toho si tvorba vysokoenergetického adenozintrifosfatu (ATP), ktory je potrebny pre
kontrakciu myokardialnych buniek, vyzaduje menej kyslika, asrdce tak funguje
efektivnejSie. Uzivanie meldonia zaroven preukazalo zvysenie koncentracie oxidu
dusnatého Vv niektorych organoch, ¢im dochadza k stimulacii krvného obehu. Prave to st
benefity meldonia, ktoré u Sportovcov vykazuju zvySenie vytrvalostného vykonu, ako aj
zlepSenu regeneraciu po tréningu. Priaznivy vplyv meldonia na Sportovy vykon moéze mat
aj preukazana stimulacia centralneho nervového systému.

Siroku $kélu u¢inkov meldénia spolu s Iahkou dostupnostou a efektivnym marketingom
vysvetl'uje, pre¢o sa zneuziva v mnohych Sportoch. V roku 2015 - ked’ meldonium eSte
nebolo zakazané, testovala WADA 8 320 vzoriek, z ktorych 182 (2,2%) bolo pozitivnych
na meldoénium.
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Predpokladané terapeutické ucinky, ktoré sa pripisuju meldéniu zahffiaji prevenciu
progresie aterosklerdzy, znizenie rizika vzniku infarktu pri ischémii myokardu, spomalenie
remodelacie srdca, zlepSenie funkénych parametrov srdca a znizenie vyskytu srdcovych
arytmii. Pre tieto G¢inky je meldonium v stcasnosti indikované hlavne na ochorenia srdca,
ako je angina pectoris, srdcovy infarkt a srdcové zlyhéavanie.

Stadiou z roku 2005 sa potvrdilo, ze meldénium v kombinécii s inhibitorom enzymu
konvertujaceho angiotenzin (lisinopril) zlepsilo cvi¢ebni schopnost a periférny obeh
u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim.

Cinska $tudijna skupina testovala tginnost meldonia na liebu akutnej ischemickej
mozgovej prihody, pri¢om zistila, Ze je rovnako uéinny ako vazodilatator, ktory sa v Cine
na liecbu mozgovej prihody bezne pouziva.

Jednym z najcastejSie hladsenych neziaducich u¢inkov meldonia bol hlaseny rychly tlkot
srdca, d’alej nevolnost’, kovova chut’ v ustach, Gzkost’, zavraty, bolesti hlavy a svalové kice.

V suvislosti s dopingom sa meldénium dostalo na
¢ titulky v roku 2016 v dosledku pozitivneho testu
byvalej svetovej jednotky tenistky Marie Sarapovove;.
Tenistka priznala dlhodobé uzivanie meldonia
na liecbu réznych zdravotnych problémov a zaradenie
tohto lieCiva do zoznamu zakdzanych latok vraj
nepostrehla. Od Medzinarodnej tenisovej federacie
dostala zakaz Cinnosti na 2 roky. Tento trest bol neskor
skrateny na 15 mesiacov.

Od roku 2016 dostalo pre pozitivny test na meldonium
trest zakazu Cinnosti viacero Sportovcov z Ruska,
Etiopie, Svédska, Nemecka a Ukrajiny.

Ruska tenistka Méaria Sarapovova.

Na detekciu meldonia vo vzorkach mocu sa pouziva najma analyticka metoda kvapalinovej
chromatografie v spojeni s hmotnostnou spektrometriou. Podl'a Statistiky WADA bolo
vroku 2018 zaznamenanych az 111 pozitivnych pripadov dopingu meldoéniom, co
predstavuje najcastejSie detegovanu latku v ramci skupiny S4. Hormondalne a metabolické
modulatory.



