TESTOSTRON, JEHO DERIVATY
A SPORT

CO JE TESTOSTOSTERON A AKE MA UCINKY ?

Testosteron, endogénny anabolicky steroid je najdélezitejsi muzsky hormon, ktory vznika
v semennikoch ¢innostou Leydigovych buniek (v malej miere je produkovany aj u zien). Jeho
produkciu a vylu¢ovanie riadi hormon adenohypofyzy - luteinizaény hormon. Testosteron
reguluje mnoho fyziologickych procesov: tvorbu spermii, tvorbu sekundarnych
pohlavnych znakov (ochlpenie, hibku hlasu), metabolizmus Kkosti (brini rozvoju
osteoporozy), metabolizmus proteinov vo svaloch (narast svalovej hmoty) a ovplyviiuje
aj psychiku.

Struktarny vzorec testosterénu.

STRUKTURNE OBMENY MOLEKULY A VZNIK DERIVATOV

U testosteronu je androgénny aj anabolicky ucinok v rovnovadhe a jeho oralna aplikacia
(napr. vo forme tabliet) je pre rychle odbliravanie v peceni len vel'mi malo uéinna. Po zisteni
tychto skutocnosti, bola snaha vytvorit’ latky, ktoré by zvysili anabolicky efekt (pripadne
znizili androgénny efekt) a zlepsili stabilitu zluc¢eniny. Stabilita derivatov testosteronu sa
zlepSila dvoma zidkladnymi chemickymi modifikdciami: alkylaciou uhlika ¢islo 17
a esterifikdciou hydroxylovej skupiny (OH) na tomto uhliku. Ovplyvnenie anabolického
a/alebo androgénneho ucinku je zaistené roznorodou modifikéciou ostatnych ¢asti molekuly.




VPLYV MODIFIKACIE NA APLIKACIU

Modifikacia uhlika C17 alebo OH skupiny stvisi aj s aplikdciou steroidov. Pre oralnu
aplikaciu sa pouZivaju anabolické steroidy s alkylovanym uhlikom. Alkylacia
(napr. metylovou alebo etylovou skupinou) totiz zvysuje odolnost’ vo¢i rychlemu odburavaniu
v peceni. Injekéne podavané preparaty su viacSinou zaloZené na olejovej baze, kedy sa na
OH skupinu pripoji vhodna vo vode malo rozpustna molekula (napr. kyselina laurové s 12
uhlikmi). Anabolicky steroid sa takto z tukovych kvapocok uvolnuje pomalsie, ¢im dochadza
aj k zniZeniu zatazenia pecene.

Aj napriek Usiliu ¢o najviac obmedzit’ androgénny efekt a maximalizovat’ anabolicky efekt sa
zatial’ nepodarilo pripravit’ ,,¢isté* anabolické steroidy (bez androgénneho ucinku).

ROZDELENIE DERIVATOV TESTOSTERONU

Hlavné triedy derivatov testosteronu:

o Estery testosteronu: testosteron dekanoat, testosteron izobutyrat

e 4,50-redukované/dihydrogenované derivaty testosterénu: derivaty dihydrotestosterénu
(androstanolon)

e 19-demetylované derivaty testosteronu: 19-nortestosteronové derivaty (nandrolon)

e 17a-alkylované derivaty testosteronu: metyltestosteron a derivaty etyltestosteronu

e l7a-ctinylované/vinylované derivaty testosteronu: etinyltestosteron a derivaty
vinyltestosteronu

Poslednu skupinu tvoria progestiny s va¢sinou iba velmi slabou androgénnou/anabolickou
aktivitou.

DETEKCIA

Testovanie anabolickych latok v moci Sportovcov sa za posledné dve desatroia znacne
zlepSilo. V sicéasnosti sa pouZzivaji techniky plynovej chromatografie a hmotnostnej
spektrometrie (GC-MS), pred ktorou je nutné prevedenie extrakcie vzorky mocu v tuhej
faze. GC-MS umoziuje identifikdciu a charakterizaciu steroidov a ich metabolitov, ale
nedokaze rozliSit’ synteticky a prirodny testosteron.

Uzivanie testosteronu v akejkol'vek forme spdsobuje charakteristické zmeny v Struktire
steroidov vylu¢ovanych mocom. Na zaklade $tadii prijal MOV v roku 1983 ako testovacie
kritérium pomer testosterénu k epitestosteron (T/E) s povolenou hornou hranicou 6,0.




Prirodzeny pomer T/E u muzov je priblizne 1 az 2. Ide o tzv. nepriamu metoédu detekcie
dopingu. E ma pri testovani ustrednu ulohu, pretoze externé podavanie T potlaca rychlost’
vylucovania E. E je tak povazovany za maskovacie Cinidlo, pretoze jeho podévanie
v kombinacii s T v pomere davky priblizne 1:30 vedie k stabilnému pomeru T/E.

Horna hranica pomeru T/E (6,0) bola stanovena na ziaklade popula¢nych $tidii, no tento
pomer sa v roku 2004 znizil na 4,0, nakol’ko sa ukazalo, ze niektori l'udia maju prirodzene
vyssie T/E ako 4 (zvySené riziko faloSnych vysledkov), zatial’ ¢o ini maju také nizke hodnoty
T/E, Zze nikdy nedosiahnu medzni hodnotu, tj. ani po injekénom podani T. (vznik falo$ne
negativnych vysledkov).
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Obrazok A) pomer T/E v prirodzenom rozsahu (muzi).
Obrazok B) zvySeny pomer T/E po externom uZiti testosteronu.

STEROIDNY MODUL V BIOLOGICKOM PASE SPORTOVCA

Nevyhodou stanovenia pomeru T/E je aj skutocnost, Ze po podani malych mnozstiev
testosteronu sa tento pomer rychlo normalizuje. PretoZe neexistuju Ziadne univerzalne
referencné rozsahy pre steroidy, Donike a kol. navrhol pouzitie individuélneho profilovania
steroidov uzZ v roku 1994. V roku 2007 Sottas a kol. vyleps$il tuto metédu navrhnutim
Bayesovského skriningového testu na zistovanie abnormalnych hodnot v dlhodobych
biomarkeroch. To malo za nasledok vytvorenie steroidného modulu v biologickom pase
Sportovca. S algoritmom, ktory pocita referenéné rozsahy na zaklade predchadzajicich
vysledkov, dostane kazdy jednotlivec svoje vlastné referenéné rozsahy. Cim viac vzoriek
kazdy Sportovec prida do svojho pasu, tym uZsi je individualny referenény rozsah.




HMOTNOSTNA SPEKTROMETRIA IZOTOPOVEHO POMERU UHLIKOV (IRMS)

Ak je vo vzorke mocu Sportovca pomer T/E abnormalny, WADA vyZaduje d’alSie potvrdenie
pomocou hmotnostnej spektrometrie izotopového pomeru uhlikov 13C/12C (IRMS). Tato
metdda je zalozend na skutocnosti, ze percento 13C (prirodzene sa vyskytujuci izotop
uhlika) v endogénnom testosterone syntetizovanom v tele zo zdrojov uhlika
pochadzajucich zo zvierat a rastlin je vysSie ako v syntetickom testosteréne. Synteticky
testosteron ma preto nizsi pomer 13C/12C, ¢o potvrdzuje jeho exogénne podavanie. Okrem
testosteronu sa IRMS pouziva na rozliSenie endogénneho a exogénneho nandrolonu,
dihydrotestosteronu a DHEA.




