EPO, EPOMIMETIKA A SPORT

ERYTROPOETIN (EPO)

Erytropoetin je glykoproteinovy hormon zodpovedny za reguliciu erytropoézy. Vizbou
na svoj receptor lokalizovany na membrane prekurzorovych buniek spusti kaskadu reakcii,
ktorych vysledkom je stimuldcia proliferacie a diferenciacie erytroidnych prekurzorov
v kostnej dreni. Primérnym stimulom pre syntézu EPO je zniZenie parcidlneho tlaku kyslika
v krvi. PoCas embryonalneho vyvoja je EPO syntetizovany prevazne v peceni, a po narodeni
v peritubularnych bunkach kortexu obli¢iek. Pre zachovanie fyziologického poctu erytrocytov
je erytropoetin v malych mnozstvach vylu€ovany neustale. Denne sa tak vyprodukuje zhruba
200 miliard ¢ervenych krviniek.
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Mechanizmus tvorby a Gc¢inku erytropoetinu

Nedostatok erytropoetinu je primarnou pri¢inou anémie spojenej s chronickym zlyhavanim
obli¢iek. V takom pripade je nutna substitu¢na terapia rekombinantnym erytropoetinom alebo
inou latkou stimulujicou erytropoézu.

OD PRIRODZENEHO K REKOMBINANTNEMU

V roku 1984 sa podarilo izolovany EPO gén exprimovat’ v ovaridlnych bunkach ¢inskeho
Skrecka, ¢o umoZnilo vyvoj prvého rekombinantného erytropoetinu ako lieCiva. Prvy
rekombinantny EPO (rHuEPO), epoetin alfa bol vyrobeny spolo¢nostou Amgen
a predavany ako Epogen od roku 1989 (prva generacia rHuEPO). Vzhl'adom na biologicky
polcas (cca 8 hodin) bolo na udrzanie primeranych hladin hemoglobinu nevyhnutné jeho Casté
davkovanie. Novodobé rekombinantné EPO si vyvinuté so zmenenymi Struktirami,
predlzujucimi eliminaény pol€as, ¢o umoziuje znizit' davkovanie na 1x tyzdenne az 1x
mesacne.




INDIKACIE

Cielom farmakoterapie je dosiahnutie hladiny hemoglobinu 110 az 120 g/l (hematokrit
0,33-0,36). Okrem zlyhania oblifiek sa dnes erytropoetin klinicky pouziva i v dalsich
indikaciach, ako napr. prevencia anémie u pacientov s nadorovym ochorenim, ktori
podstupuji chemoterapiu, u pacientov s AIDS lieCenych zidovudinom, u pacientov
s hepatitidou C alebo pred zavaZnymi chirurgickymi zakrokmi.

NEZIADUCE UCINKY

Huméanny rekombinantny erytropoetin i d’alSie latky stimulujtice erytropoézu su obvykle dobre
znasané, s minimom neziaducich U¢inkov. Zavaznym, ale vzacnym vedl'aj§im u¢inkom je
produkcia protilatok erytropoetinu sposobujucich uplni aplaziu ¢ervenych Kkrviniek.

VYUZITIE V SPORTE

Ciel'om zneuzivania EPO Sportovcami je zlepSenie vytrvalosti a zniZenie ¢asu potrebného
na regeneraciu. Narast poctu Cervenych krviniek zvysi transport kyslika z pluc do tkaniv
(svalov), a taktiez zvysi export oxidu uhligitého. Stidia na zdravych dobrovolnikoch potvrdila
zvySenie VOzmax (maximalna rychlost’ spotreby kyslika) o 6-12%. Vysoké mnoZstvo
erytrocytov (vysoké hodnoty hematokritu) spdsobi zvySenie viskozity krvi, ¢im sa znizi prietok
krvi v cievach, a v dosledku toho moze dojst’ k trombodze, ¢i mozgovej prihode.

S prichodom rekombinantného erytropoetinu v 90. rokoch 20. storo¢ia sa doping autolégnou
a homolognou transfuziou krvi ¢iasto¢ne nahradil injekénym podavanim rHuEPO. V tom Case
neexistoval Ziadny spdsob ako ho vo vzorkach priamo detegovat’. Az v roku 2000 bol vedcami
vo franctizskom narodnom antidopingovom laboratdriu vypracovany test na detekciu rtHuEPO,
ktory nasledne schvélila aj WADA.
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Rekombinantny EPO je dnes mozné detegovat’ v krvi aj v moci, a jeho zneuzivanie mozno
odhalit’ aj na zéklade odchylok krvného modulu v biologickom pase Sportovca.

O mechanizme Gc¢inku erytropoetinu, jeho chemickej strukture, vedlajsich uc¢inkoch a Sportoch
v ktorych sa najviac zneuziva si mozete precitat tu:  https://www.antido-
ping.sk/data/files/379_s2-erytropoetin.pdf

CERA

CERA (Continuous erythropoietin receptor activator), kontinualny aktivator EPO
receptorov je 3. generaciou Pudského rekombinantného erytropetinu. Z hladiska
chemickej Struktury je CERA rekombinantny EPO viazany na polyetylénglykol
(metoxyetylénglykol-epoetin beta), ktory priniesla na trh Svajciarska firma Roche pod nazvom
licku MICERA s indik4ciou na lieCbu symptomatickej anémie spojenej s chronickym
ochorenim obliciek. Tento liek sa podava vo forme injekcie subkutanne alebo intravenozne,
a na Slovensku je dostupny od roku 2008.

Struktira metoxypolyetylénglykol-epoetin beta (CERA)

VYHODY

V porovnani s predoSlymi generdciami rtHuEPO ma& CERA predlZzeny biologicky pol€as
(cca 6 dni) i samotny mechanizmus U¢inku, ¢im sa zabezpeci nepretrzita stimulacia
receptorov pre EPO. Pre pacientov to znamena zniZenie poctu aplikovanych injekcii (cca raz
mesacne) a nizsie ndklady na zdravotnu starostlivost’.
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NEZIADUCE UCINKY

Neziaduce uc¢inky CERA a inych rekombinantnych erytropoetinov su: priznaky podobné
chripke, alergické a anafylaktické reakcie, hyperviskozita krvi, zvySené riziko trombézy,
hypertenzia, ¢i aplazia ¢ervenych krviniek po vytvoreni autoprotilatok.

CERA A DOPING

Aj ked’ si Sportovei mysleli, Ze pri menej frekventovanom podavani CERA je niz$ia Sanca
na odhalenie dopingu touto latkou, opak je viak pravdou. Predizeny biologicky poléas predizil
aj detek¢né okno, a navyse prostrednictvom spoluprace WADA s firmou Roche bola uz pocas
vyvoja lieku tspesne vyvinuta metoda detekcie CERA v moci aj krvi. V sucasnosti mozno
na odhalenie dopingu touto latok vyuzit’ metody izoelektrickej fokusacie, imunochemicku
metodou ELISA, kvapalinovii chromatografiu s hmotnostnou spektrometriou alebo
elektroforetické techniky.

STATISTIKA DOPINGU

Podla Statistky WADA bolo v priebehu roka 2017 zistenych 62 pripadov dopingu EPO,
21 pripadov dopingu CERA a 2 pripady dopingu darbepoetinom (2. generacia rHuEPO).

Pozitivny test na CERA mali v minulosti najmaé atléti a cyklisti (napr. Rashid Ramzi, Riccardo
Ricco, Bernhard Kohl, Erik Tysse, Davide Rebellin).

EPO MIMETIKA

EPO mimetické peptidy (EPO mimetikd) su syntetické cyklické peptidy, ktoré nevykazuju
Ziadnu sekvenénu homologiu s EPO, ale dokazu sa viazat’ na EPO receptor, aktivovat’ ho
a stimulovat’ tak syntézu EPQ. Spolu s hypoxiu indukovate'nymi faktormi (HIFs) patria
k latkam stimulujucim erytropoézu.

PEGINESATID

NajznamejSou a klinicky najvyspelejSou latkou tejto skupiny je peginesatid, znamy aj pod
nazvami Omontys alebo Hematide. Struktarne ide o synteticky homodimér dvoch EPO
mimetickych peptidov viazanych s polyetylénglykolom, ktoré sa podobaji l'udskému EPO.
Peginesatid bol vyvinuty na liecbu anémie spojenej s chronickym ochorenim oblic¢iek
pre dospelych pacientov podstupujtcich dialyzu.




Dve randomizované kontrolované Studie uverejnené v roku 2013 zistili, Ze ucinnost’
peginesatidu je porovnate’na s darbepoetinom (2. generidcia rHuEPO), avSak oproti
darbepoetinu prinasa lieCba peginesatidom zvysené riziko kardiovaskuldrnych prihod i umrtia.
Vzhladom na prediZzeny biologicky poldas sa peginesatid podava intravendzne alebo
subkutanne v davke 0,03 - 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti cca raz mesacne.

Nakol’ko peginesatid neméa homologicku sekvenciu aminokyselin s EPO, bolo nutné vyvinut’
nové analytické postupy a metody na jeho detekciu vo vzorkach. Za posledné roky boli tispesne
validované a aplikované metody na jeho detekciu v krvi, moci i sére (napr. ELISA,
LC-MS/MS).

Bone Red Blood
Epo Marrow Cells Muscles
Qr‘ & e :
Stimulate eEpo ESAs: ESA Sensitizer Transfusion:  Artificial O, Increase O,
synthesis: carriers: delivery:
rHuEpo Autologous
Exercise FOBs Homologous Hb 2,3-DPG
Hypoxia rHuEpo derivatives HBOCs mimetic
Hypoxia mimetic Epo Mimetic perfluorocarbons

Metody pouzivané na zvysenie transportu kyslika.




