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Streszczenie

Terapia genowa, obok zastosowania w leczeniu wielu choréb genetycznych, stworzyta réwniez mozliwosé
sztucznego zwiekszenia zdolnosci fizycznych organizmu, chociazby w przypadku zawodowych sportowcéw. Geny,
ktérych modyfikacja pozwala na wzrost sity miesni i wydolnoéci to m.in. kodujace erytropoetyne, czynnik wzrostu
$rédblonka naczyniowego, miostatyne, ludzki hormon wzrostu, insulinopodobny hormon wzrostu i endorfiny.
Niemniej, terapie genowe, a co za tym idzie doping genetyczny, oprocz wielu korzysci diagnostycznych, profilak-
tycznych i terapeutycznych, moga nie$¢ ze sobg dziatania niepozadane: poczawszy od zmiany parametréw krwi
izaburzen w ukladzie sercowo-naczyniowym, poprzez dzialanie diabetogenne i mozliwe przecigzenia organizmu,
koniczgc na potencjalnym zwigzku z nowotworzeniem. Celem artykulu jest ocena mozliwosci oraz zagrozen
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania terapii genetycznej jako formy dopingu. (Farm Wspot 2023; 16: 156-163)
doi: 10.53139/FW.20231619
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Abstract

In addition to its potential use in the treatment of a number of genetic diseases, gene therapy has also opened
up the possibility of using genetic advances to artificially enhance the body’s physical abilities, primarily in the
case of professional athletes. Genes that can be modified to increase muscle strength and performance include
those encoding erythropoietin, endothelial growth factor, myostatin, human growth hormone, insulin-like growth
hormone and endorphins. However, gene therapies, and thus genetic doping, in addition to their many diagnostic,
prophylactic and therapeutic benefits, may carry negative physiological consequences: from altered blood para-
meters and cardiovascular disorders, to diabetogenic effects and possible overloading of the body, and a potential
link to tumourigenesis. The aim of this article is to assess the possibilities and health risks of using gene therapy
as a form of doping. (Farm Wspét 2023; 16: 156-163) doi: 10.53139/FW.20231619
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Wprowadzenie gnostyke choréb genetycznych, okreslenie predyspozycji

Poczawszy od opracowania modelu podwdjnej na choroby dziedziczne, badania prenatalne czy cho¢by
helisy DNA przez Jamesa Watsona i Francisa Cricka personalizacje leczenia. Jednak odkrycie enzyméw
w 1953 r., genetyka przeszla wiele zmian, a jej rozwdj restrykcyjnych na przetomie lat 60. i 70. otworzylo
wymiernie wplynal na obraz medycyny. Wspolczesnie droge do manipulowania materialem genetycznym
osiagniecia z zakresu genetyki umozliwiaja m.in. dia- i tym samym powstania nowych technologii. Terapia
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genowa, obok zastosowania $cisle leczniczego, stworzyla
mozliwo$¢ wykorzystania genéw w celu sztucznego
wzmocnienia organizmu, zwlaszcza wéréd zawodowych
sportowcow. Kwestia dopingu budzi kontrowersje spo-
teczne, co jest szczegolnie widoczne przy okazji Igrzysk
Olimpijskich oraz ujawniania kolejnych przypadkow
sportowcow, ktorzy ztamali zasade rywalizacji fair-play.
Wisrdd opinii publicznej, a nawet wsréd niektorych
bioetykow, coraz czesciej pojawiaja si¢ glosy popierajace
legalizacje wszelkich form dopingu, mogacych zwiek-
szy¢ mozliwosci fizyczne ludzkiego organizmu [1].

Wykorzystywanie substancji wspomagajacych
cialo i umyst byto juz znane w starozytnosci. Jednak
dopiero wraz z postepem wiedzy na polu farmakologii
ifizjologii w XIX w., zaczelo stawad si¢ znaczacym pro-
blemem badawczym i etycznym w coraz chetniej upra-
wianym i obserwowanym sporcie [2]. Wspolczesnie
doping jest $cisle uwarunkowany osiggnieciami nauk
medycznych. Moze mie¢ posta¢ farmakologiczng, na
przyktad przez przyjmowanie hormonéw steroidowych
lub erytropoetyny, a takze fizjologiczna, polegajaca na
transfuzjach krwi [3]. Terapia genowa wcigz jest stosun-
kowo nowa metoda, wymaga dalszych badan i rozwoju,
aby zapewnic¢ jej skuteczno$¢, bezpieczenstwo i dostep-
noé¢ dla wiekszej liczby pacjentéw. Mimo to, Swiatowa
Agencja Antydopingowa (WADA) i naukowcy
zrdznych o$rodkéw badawczych stale monitorujg moz-
liwos¢ zastosowania dopingu genetycznego przez spor-
towcdw i rozwijajg metody wykrywania tego rodzaju
oszustw. Jednym z wyzwan jest fakt, iz modyfikacje
genetyczne moga by¢ trudne do detekcji, poniewaz
niektére z nich sg naturalne dla danego organizmu lub
moga by¢ ukryte w okreslonych tkankach i narzadach.
Cho¢ dotychczas nie ujawniono zadnego przypadku
stosowania dopingu genetycznego, to nalezy postawi¢
pytanie, dotyczace potencjalnych mozliwosci i zagro-
zen wynikajacych z zastosowania terapii genowej jako
metody dopingowej. W niniejszej pracy przeszukano
literature odnoszaca sie do mechanizméw dziatania
terapii genowe;j. Na tej podstawie wytypowano bialka,
majace najwiekszy potencjal dopingowy, do ktérych
zaliczono erytropoetyne (EPO), czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF), miostatyne (GDF-
8), ludzki hormon wzrostu (hGH), insulinopodobny
hormon wzrostu (IGF-1) oraz endorfiny.

Terapii genowa a doping genowy
Terapia genowa polega na modyfikacji, manipulacji
ekspresja genu lub zmianie wlasciwosci biologicznych
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zywych komoérek w celach terapeutycznych - leczenia
badz wyleczenia danej choroby [4]. Pod koniec lat 60.
dostarczono pierwszych wiarygodnych dowodoéw,
potwierdzajacych mozliwo$¢ przyswajania, a nastepnie
ekspresji egzogennego DNA w komorkach ssakow.
W 1972 r. Friedmann i Robin zasugerowali, ze onko-
wirusy moga zosta¢ zmodyfikowane do przenoszenia
informacji genetycznej celem uzupelniania defektow
genowych i poprawy objawéw chorobowych. W tym
samym czasie zespot Berga opracowal rekombinowany
wektor wirusa SV40, ktory zdolny byl do transferu
obcych sekwencji nukleotydéw do komérek ssakow.
Pomimo sporego optymizmu panujgcego wsrod wielu
badaczy, z powodu nieskutecznosci dostepnych wow-
czas rozwigzan stabilna oraz powtarzalna ekspresja
obcej informacji genetycznej nie byta mozliwa [5].
Pierwszego, cho¢ nielegalnego i wzbudzajacego
powazne watpliwosci etyczne, zastosowania terapii
genowej celem leczenia ludzi podjat sie Cline w 1980 r.
Terapia z wykorzystaniem funkcjonalnego genu beta-
-globiny nie zaszkodzila co prawda dwdjce pacjentow
cierpigcych na beta-talasemie, nie przyniosta jednak
satysfakcjonujacych efektéow [6]. Przetom nastgpit
dopiero 10 lat pézniej, kiedy to Anderson i Blaese roz-
poczeli pierwszg terapie genows, ktorej rezultaty przy-
niosty realng poprawe stanu zdrowia 4-letniej wowczas
pacjentki cierpiacej na niedobdr deaminazy adenozy-
nowej (SCID/ADA). Leczenie polegalo na wprowadze-
niu funkcjonalnej kopii genu ADA do limfocytéw T.
W ciggu dwoch lat rozpoczeto 11 innych badan nad
terapig genowa, m.in. w kierunku leczenia hemofilii
B, czerniaka oraz innych choréb nowotworowych [7].
W latach 2015-2023 zgode Europejskiej Agencje Lekow
(EMA) na dopuszczenie do obrotu uzyskalo 14 terapii
genowych, ukierunkowanych przede wszystkim na
leczenie choréb rzadkich oraz nowotworéw wywodza-
cych sie z linii B [8]. W Stanach Zjednoczonych do tej
pory zostalo zatwierdzonych przez Agencja Zywnosci
i Lekéw (FDA) 29 produktéw leczniczych z zakresu
terapii genowej lub komorkowej [9]. Cho¢ od ekspe-
rymentu Cline’a dokonat si¢ olbrzymi postep i terapia
genowa stata sie dostepna, to w dalszym ciagu nie jest
powszechna ze wzgledu na wysoki koszt oraz potrzebe
prowadzenia dalszych badan. Niemniej, wspolczesnie
inzynieria genetyczna dysponuje mozliwo$ciami
wykraczajacymi poza standardowe zastosowanie tera-
peutyczne, takimi jak cho¢by wzmocnienie mozliwosci
fizycznych czlowieka badz przyspieszenie regeneracji
pourazowej. Od poczatku XX w. prowadzono liczne
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badania na modelach zwierzecych, sprawdzajace
potencjalne zastosowanie terapii genetycznej jako
metody dopingowej [10]. Miedzynarodowy Komitet
Olimpijski juz w 2003 r. do listy metod zakazanych
wlaczyl doping genowy, rozumiany jako transfer
sekwencji kwasow nukleinowych w celu poprawy
wynikéw sportowych [11,12]. Cho¢ brakuje jedno-
znacznych doniesien potwierdzajacych zastosowanie
dopingu genowego w zawodowym sporcie, to biorac
pod uwage wspolczesny rozwoj inzynierii genetycznej
prawdopodobienstwo zajscia tego zjawiska rosnie.

W modelowej terapii genowej funkcjonalna kopia
genu jest dostarczana do komoérki ludzkiej w celu
zastgpienia genu powodujacego chorobe badz dez-
aktywacji nieprawidtowo funkcjonujacego genu [4].
Komérka ma ograniczone mozliwosci bezposredniego
poboru egzogennego DNA. Z tego powodu konieczne
jest zastosowanie roznego rodzaju wektoréw, ktére
dostarcza do wnetrza komorki material genetyczny,
w taki sposob, aby ulegl on ekspresji. Mozemy wyro6zni¢
wektory wirusowe oraz niewirusowe [13].

Wektory niewirusowe obejmuja takie techniki
dostarczania genéw jak mikroiniekcja, elektroporacja,
czy tez zamkniecie materiatu genetycznego w lipo-
somie. Sa one latwiejsze w produkcji od wektoréw
wirusowych, odznaczaja sie mniejsza toksycznos$cia
i immunogennos$cia, jednak wykazuja mniejsza
wydajnos$¢ w dostarczaniu genéw do komérek. Przed
uzyciem wektora wirusowego, wszystkie geny wirusa
warunkujace jego zjadliwo$¢ muszg zostaé usunigte
z jego genomu i zastagpione genem terapeutycznym.
Wektor taki powinien charakteryzowa¢ sie wysokim
stopniem integracji z DNA genomowym z nastepow3
ekspresja wprowadzonego genu. Najczesciej uzywa-
nymi wektorami wirusowymi sa adenowirusy, retro-
wirusy, wirusy AAV i HSV [13]. Przenoszony przez
wektor gen terapeutyczny ulega ekspresji. Powstale
mRNA jest transportowane do cytoplazmy komorki,
gdzie stuzy jako matryca do syntezy biatka na ryboso-
mie. W konsekwencji komérka, ktéra pobrata materiat
genetyczny staje sie miejscem produkcji i sekrecji
pozadanych w terapii genowej biatek [14].

Istniejg dwie gléwne strategie wprowadzania
wektora niosgcego gen do organizmu. Pierwsza stra-
tegia polega na wyizolowaniu komérek docelowych
w terapii, ich podtrzymywaniu, wprowadzeniu do nich
wektora in vitro i nastepnie reimplantacji do tkanki
pacjenta, z ktdrej zostaly pobrane. Takie podejscie jest
okreslane mianem terapii genowej ex vivo. Wymaga
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ona nakladu pracy i znacznych nakladéw finanso-
wych, jednak jest relatywnie bezpieczna z racji tego,
ze komorki sa kontrolowane i zadne obce czgsteczki
nie s3 wprowadzane bezposrednio do organizmu
pacjenta. Ponadto wyizolowane komoérki moga by¢
poddane testom kontrolnym przed ich ponownym
wprowadzaniem do organizmu [15]. Druga strategia
opiera sie na wprowadzeniu wektora bezposrednio
do ustroju pacjenta i jest ona okreslana jako terapia
genowa in vivo. Systemowe dostarczenie wektora,
polega na wstrzyknieciu go do uktadu krazenia, ktéry
nastepnie rozprowadzi wektor do wszystkich tkanek
ciata. Technika ta jest preferowana, gdy niemozliwe
jest bezpo$rednie osiaggniecie tkanki docelowej, co jest
konieczne w przypadku dostarczenia lokalnego. Taka
metoda umozliwia lepszg dystrybucje wektora w obre-
bie organizmu, niz bezposrednie jego wstrzykniecie
w tkanke. Wigza sie z nig jednak pewne problemy.
Ekspresja wprowadzanego genu jest mato specyficzna
i moze zachodzi¢ w calym organizmie, a przez to, aby
uzyska¢ efekt terapeutyczny nalezy osiagna¢ wysokie
stezenie wektora. Wybor danej strategii dziatania
zalezy od anatomii i fizjologii celowanych narzadéw,
patofizjologii choroby, wyboru wektoréw, czy tez obaw
o bezpieczenstwo [12].

Jednym z wyzwan terapii genowej in vivo jest
dostarczenie zdrowego genu do odpowiednich komé-
rek docelowych, minimalizujac jednocze$nie ekspre-
sje genow terapeutycznych w innych, niecelowych
komoérkach. Sytuacja, w ktérej gen terapeutyczny
ulegalby ekspresji w kazdej komoérce, moze prowadzié
do nieefektywnosci, dziatan niepozadanych, a nawet
zagrozenia dla zdrowia i zycia pacjenta. W tym kon-
tekécie, wektory AAV (wirusy zalezne od adenowirusa)
staly sie atrakcyjnymi kandydatami jako wektory
w terapii genowej in vivo. AAV cechujg si¢ obecnoscia
serotypow wykazujacych silna specyficzno$é wzgledem
infekowanych komoérek i tkanek. Wybor konkretnego
serotypu AAV umozliwia wycelowanie terapii in vivo
w konkretny typ komorek. [16].

Mechanizmy dziatania

Potencjalna modyfikacja wielu genéw wyste-
pujacych w ludzkim DNA pozwala teoretycznie na
osiggniecie przez sportowcéw lepszych wynikow
w uprawianych przez nich konkurencjach. Sg to
gltéwnie geny kodujace substancje zwigkszajace sile
i wytrzymato$¢ mieséni czyli erytropoetyne (EPO),
czynnik wzrostu §rédblonka naczyniowego (VEGE),
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miostatyne (GDF-8), ludzki hormon wzrostu (hGH),
insulinopodobny hormon wzrostu (IGF-1) ale takze
substancje maskujace bol, takie jak endorfiny.

EPO i VEGF to geny o najwyzszym poten-
cjale dopingowym w przypadku ich modyfikacji.
Erytropoetyna jest glikoproteinowym hormonem
stymulujacym produkcje erytrocytéw przez szpik
kostny przez co zwieksza efektywno$¢ transportu
tlenu do komoérek i wytrzymato§¢ migsni. Dzigki
wigkszej ilosci tlenu miocyty moga wykorzystywac
proces efektywniejszego oddychania tlenowego, by
uwolni¢ wiecej energii niz podczas oddychania bez-
tlenowego. Erytropoetyna jest produkowana przez
aparat przyklebuszkowy nerek w odpowiedzi na
hipoksje, jest nielegalnie wykorzystywana w szczegol-
nosci w sportach wytrzymatosciowych, gdzie pomimo
prawidlowego poziomu tlenu w organizmie, zwieksza
ilo$¢ hemoglobiny i erytrocytéw, co umozliwia dtuzsza
prace miesni [11,17]. VEGF odpowiada za angioge-
neze i waskulogeneze na wszystkich etapach rozwoju
naczyn krwiono$nych, dziata gléwnie na srédbtonek,
zwieksza przepuszczalno$é naczyn. U oséb dorostych
rzadko wystepuje angiogeneza, ale dzieki zwiekszonej
ekspresji VEGF jest to mozliwe [18]. Skuteczna terapia
genowa doprowadzitaby do pobudzenia mikrokrazenia
mieé$niowego, a tym samym zwiekszenia doplywu
tlenu do migsni. [19].

Miostatyna, funkcjonujaca réwniez pod nazwa
transformujagcego czynnika wzrostu, wplywa hamu-
jaco na proces powstawania, réznicowania sie
i naprawy komorek mieéni szkieletowych, przez co
zapobiega przerostowi mieéni. Brak aktywnej formy
tego biatka powoduje hipertrofie i hiperplazje komdrek,
nasilong naprawe uszkodzonych miocytéw i zreduko-
wane widknienie [20]. Obnizenie aktywnos$ci GDF-8
jest wykorzystywane przy hodowli kréw rasy Belgian
Blue oraz wleczeniu choréb przebiegajacych z przero-
stem mie$ni [21]. Sportowcy, ktérzy za pomocs terapii
genowej potencjalnie ograniczaliby dziatanie miosta-
tyny, moga osigga¢ bardziej satysfakcjonujace wyniki
w sportach sifowych i wytrzymato$ciowych przez
zwiekszong iloé¢ i rozmiar miocytéw, co powoduje
przyrost sily oraz przyspiesza regeneracje uszkodzo-
nych widkien migéniowych. Zahamowanie dzialania
miostatyny moze by¢ osiagniete przez stymulacje
ekspresji jej inhibitora - folistatyny [11].

Nastepnym istotnym polipeptydem, ktérego sekre-
cje mozna intensyfikowa¢ dopingiem genetycznym
jest hGH, czyli somatotropina, ktéry pobudza proli-
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feracje i wzrost komorek, podluzny wzrost kosci oraz
zwiekszenie ich gestosci, przez co zapobiega ztama-
niom. Przy$piesza gojenie si¢ ran, rozktad tluszczéw,
pobudza powstawanie glukozy z prekursoréw. Mogtoby
sie wydawa¢, ze hormon wzrostu ma wiele pozy-
tywnych dzialan i jest czesto wykorzystywany przez
sportowcow, ale badania wykazaly, ze przyjmowanie
hGH nie zwieksza sity miesni, wigc jego dziatanie nie
bedzie satysfakcjonowaé osob uprawiajacych sporty
bazujace na uzywaniu sily. Obniza natomiast mase
tkanki ttuszczowej, co moze by¢ wykorzystywane
przez kulturystéw, ktorzy swoje sukcesy osiagaja przez
wyglad, a nie sile mieéni [11].

Podobny wplyw na komérki migéni wywiera insu-
linopodobny czynnik wzrostu, ktdry jest wydzielany
przez mieénie szkieletowe pod wplywem dziatania
ludzkiego hormonu wzrostu, odpowiada za regene-
racje tkanki mie$niowej, proliferacje i réznicowanie
miocytdw przez zwigkszenie syntezy biatek i zmniej-
szenie ich degradacji. Wykazuje réwniez dzialanie
antyapoptyczne - zwiekszona ekspresja powoduje
przyrost masy miesniowej oraz wzrost ich sity. Stanowi
to przyczyne, dla ktorej IGF-1 wykorzystywany jest
przez osoby uprawiajace sporty, w ktérych sita odgrywa
decydujaca role. Podczas badania przeprowadzanego
wlatach 2005-2009 w Stanach Zjednoczonych, sposréd
231 zakwalifikowanych sztangistow 27 ankietowanych
przyznalo si¢ do stosowania hGH lub jego bioaktyw-
nej pochodnej jaka jest IGF-1 [22]. Ponadto liczne
przypadki naruszenia kodeksu antydopingowego
odnotowywano podczas kolarskiego Tour de France
czy cho¢by w amerykanskiej lidze baseballu (MLB)
[23]. IGF-1 zapobiega tez utracie mie$ni w wyniku
procesdw starzenia, co umozliwiloby starszym spor-
towcom dluzsze trenowanie i opéZniloby przejscie na
emeryture. Zwickszona ekspresja zapobiega powaznym
utratom najszybszych i najsilniejszych wtokien mie-
$niowych - IIB, ktdre réwniez s zwiazane z procesem
starzenia [24].

Endorfiny znacznie réznig sie zastosowaniem od
innych wymienionych hormonéw. Sg one odpowie-
dzialne za odczuwanie euforii, jednoczesnie ttumiac
bol. Pomimo braku bezposéredniego dzialania na sile
i wytrzymalo$¢ miesni, moga poméc sportowcom
zmniejszajac odczuwanie bdlu zwigzanego z kontu-
zjami, zmeczeniem czy wymagajacym treningiem.
Pozwala to na osigganie lepszych wynikoéw, gdyz
zmniejsza okres rekonwalescencji po urazie i umozli-
wia wydluzenie treningéw [11].
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Zagrozenia dla pacjenta i sportowca

Celem stosowania terapii genowych jako dopingu
genetycznego ma by¢ poprawa dotychczasowych
wynikéw osigganych przez sportowcow. Istotnym jest
jednak fakt, ze terapie genowe, podobnie jak terapie
konwencjonalne, s3 obarczone pewnym ryzykiem
i wigza sie z nimi konkretne dzialania niepozadane.
W dopingu genetycznym wyrézni¢ mozna dwa obszary
zagrozen. Pierwszy obejmuje metody wykorzystywane
do modyfikacji i samg jej procedure. Czasteczki wpro-
wadzane do organizmu pacjenta powinny uprzednio
zosta¢ odpowiednio do tego procesu przygotowane.
Wektory, zwlaszcza wirusowe, muszg by¢ poddane
procesowi oczyszczenia i testom przed umieszczeniem
w ciele biorcy. Jednak nawet pomimo zastosowania
odpowiednich procedur, na zabiegu ciazy ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych, mowa tu na przy-
klad o adenowirusach, ktorych uzycie jako wektora
w terapii zostato powiazane m.in. z ostrg odpowiedzia
immunologiczng i ostatecznie ze $miercig pacjenta
cierpigcego na niedoboér transkarbamylazy ornity-
nowej [25]. Nalezy jednak wspomnie¢, ze incydent
ten spowodowany byt w duzej mierze zaniedbaniami
etycznymi i metodologicznymi, jakich dopuscili sie
badacze. Ot6z zignorowano dane o hepatotoksycznosci
u myszy i makakéw na etapie badan przedklincznych
oraz toksyczno$¢ zaobserwowang w poczatkowej fazie
badan klinicznych (m.in. goraczka, matoptytkowos¢,
hipofosfatemia, podwyzszony poziom transaminazy).
Zlekcewazono rowniez glosy sprzeciwu wobec badan
klinicznych na probantach zdrowych badz z fagod-
nym przebiegiem choroby, ktérych udziat wiazat
sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych [26].

Sam zabieg medyczny polega na wprowadzeniu
do organizmu pacjenta zmodyfikowanych komérek
lub wektora z konkretnymi genami. Procedura jest
inwazyjna, w zwiazku z tym obarczona pewnym nie-
bezpieczenstwem niepowodzenia [27]. Oprocz proce-
dury terapii genowej, zagrozenie dla pacjenta stanowic¢
moze niekontrolowana ekspresja zmodyfikowanych
gendéw, a nadmiar lub niedobér substancji, ktore sg
celem terapii, moga wywrze¢ negatywny wplyw na
organizm [27].

Jedna z takich substancji jest erytropoetyna.
Zmienione przez nig parametry moga prowadzi¢ do
zaburzenia przeplywu krwi, a nawet jego zablokowania
w drobnych naczyniach. Do innych dzialan niepo-
zadanych, wynikajacych z podwyzszonego poziomu
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erytropoetyny zalicza si¢ zwigkszong aktywno$¢
plytkowa [28] oraz zakrzepice [29]. Nieoczywistym
skutkiem zwiekszenia poziomu erytropoetyny moze
by¢ niedokrwisto$¢, co zaobserwowano u 7 z 11
makakoéw, ktére poddano temu zabiegowi. W gru-
pie malp z anemig nie dostrzezono leukopenii, ani
trombocytopenii, a czynnikiem sprawczym okazata
sie odpowiedz immunologiczna gospodarza [30]. Do
wyzej wymienionych zagrozen nalezy doda¢ ryzyko
wystapienia podwyzszonego skurczowego ci$nienia
tetniczego podczas wysitku, ktére wedtug literatury
siega¢ moze 191 mmHg. W zwigzku z wymienionymi
nieprawidlowos$ciami pacjenci sa narazeni na niewy-
dolnos¢ serca, co z kolei moze doprowadzi¢ do innych
zaburzen ogdlnoustrojowych [28].

Kolejnym celem badan w zakresie bezpieczenistwa
dopingu genetycznego jest czynnik wzrostu sroédblonka
naczyniowego. Nadekspresja VEGF jest jednak czyn-
nikiem majacym udzial w patogenezie wielu choréb,
takich jak naczyniakomiesaki, retinopatia czy przerost
klebuszkéw nerkowych. Podobnie jak inne substancje
stymulujace angiogeneze pobudza proliferacje komd-
rek §rédbtonka. Podwyzszony poziom VEGF oraz
czynnikéw takich jak FGF (czynnik wzrostu fibrobla-
stow) czy TGF-f (transformujacy czynnik wzrostu )
wigzane sg ze zwigkszonym ryzykiem nowotworzenia
oraz nadmiernej odpowiedzi immunologicznej [28].

Zagrozenia dopingu genetycznego pojawiaja sie
takze w przypadku miostatyny. Wstrzymanie aktyw-
nosci GDF-8 w procesie transformacji genetycznej
prowadzi do przerostéw migséni, co moze skutkowaé
przecigzeniem ko$ci oraz niewydolno$cig migénia
sercowego. Szybkie zwiekszenie masy mie$niowej
wigze si¢ z nadmiernym obcigZeniem organizmu,
ktdry nie jest przygotowany na tak gwaltowne zmiany.
Brak adaptacji serca, potencjalnie prowadzi¢ moze do
patologii w obrebie tego narzadu [28]. Receptory bolu
odpowiadajace na endorfiny i enkefaliny sg kolejnymi
czynnikami modyfikowanymi w ramach dopingu
genetycznego. Przez ich blokowanie zaburzony
zostaje mechanizm obrony przed urazami, co stwarza
zagrozenie przecigzenia chocby ukltadéw migsniowo-
szkieletowego czy sercowo-naczyniowego [28].

Ryzyko niosg ze soba réwniez modyfikacje zwia-
zane z somatotroping, ktora pobudza podziaty i wzrost
komorek. W zwiazku z tym dziataniem niepozadanym
zwigzanym z jej podwyzszonym poziomem beda cechy
akromegalii i zmiany o charakterze rozrostowym,
a doktadnie powigkszenie nosa i zuchwy. Pacjenci
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s3 rowniez narazeni na przerost migsnia sercowego.
Dodatkowo ludzki hormon wzrostu powoduje takze
utrudnienie wychwytu glukozy [31], w zwigzku
z tym jego podwyzszony poziom moze prowadzi¢
do insulinoopornosci i w konsekwencji do cukrzycy
typu II, a wiec wykazuje dziatanie diabetogenne [32].
Badania wskazujg takze na zwigzek wzrostu poziomu
somatotropiny z procesem onkogenezy. Nadekspresje
hormonu wzrostu zaobserwowano migdzy innymi
w przebiegu raka jelita grubego, a jego podwyzszony
poziom wiaze si¢ z gruczolakorakiem endometrium
[33]. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze insulinopodobny
czynnik wzrostu, ktérego wydzielanie nastepuje
w odpowiedzi na hGH. IGF-1 réwniez ma zwigzek
z onkogeneza, o czym $wiadczy obecnos$¢ nadekspresji
tego czynnika w wielu chorobach nowotworowych. Za
prawdopodobny uwaza sie wzrost ryzyka wystapienia
raka prostaty i raka sutka w odpowiedzi na podwyz-
szony poziom hGH i IGF-1. Inne dzialania niepozadane
obejmujg obrzeki, zesp6! ciesni nadgarstka, nadcisnie-
nie tetnicze oraz $rédczaszkowe [31].

Terapie genowe, a co za tym idzie doping gene-
tyczny, okazujg sie wiec by¢ mieczem obosiecznym.
Pomimo rozleglych mozliwosci terapeutycznych
modyfikacje genomu obarczone sg ryzykiem i wigza
sie z mozliwo$cig wystapienia dziatan niepozadanych,
do ktérych zaliczy¢ mozna nawet indukcje nowo-
tworzenia [33]. Przypadki biataczki prolimfocytowej
T-komdrkowej w 31-68 miesiecy po terapii genowej ex
vivo wektorami retrowirusowymi zespotu SCID-X1,
stwierdzono u 4 sposrod 9 pacjentow, ktorych leczenie
zakonczylo sie powodzeniem. Ponadto u 2 pacjentéw,
bioracych udzial w badaniu, zaobserwowano zinte-
growane wektory w poblizu protoonkogenéw [34].
Wspolczesnie rosnie jednak liczba badan klinicznych
z wykorzystaniem samoinaktywujacych sie wektorow
lentiwirusowych (bedacych podtypem retrowiruséw),
wykazujacych wyzszy profil bezpieczenistwa dzieki
minimalizacji ryzyka onkogenezy insercyjnej. Sukcesy
w badaniach klinicznych, skupiajacych sie na terapii
nowotworéw zlosliwych komorek B, doprowadzily do
zatwierdzenia przez FDA pierwszej terapii z wykorzy-
staniem wektoréw lentiwirusowych [35].

Dylematy etyczne

Mozliwoéci wspolczesnej genetyki sa przyczyna
niepokoju zaréwno wsréd badaczy zajmujacych sie
wykrywaniem przypadkéw dopingu oraz medycyna
sportows, jak i wéréd samych sportowcéw. Doping
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genowy zostal zabroniony juz w 2003 r., kiedy to MKOL
zaliczyl terapie genowa do listy zabronionych metod
wspomagajacych wydolnoéé organizmu w Swiatowym
Kodeksie Antydopingowym, co stanowi jednocze$nie
bezposrednie potwierdzenie wystepowania watpliwo-
$ci etycznych zwigzanych z tym zagadnieniem [36].
Aby blizej przyjrzec si¢ problemowi zwigzanemu ze
stosowaniem dopingu genetycznego, nalezy przytoczy¢
definicje sportu. Wedtug Stownika Jezyka Polskiego
sport to ,,¢wiczenia i gry majace na celu rozwijanie
sprawnosci fizycznej i dgzenie we wspotzawodnictwie
do uzyskania jak najlepszych wynikéw” [37]. Warto
zwroci¢ uwage, ze nieodiacznym elementem sportu jest
rywalizacja i nieustanne dazenie do poprawy indywi-
dualnych osiggéw. Takie zalozenie rodzi wiele pytan.
Czy w takim razie stosowanie terapii genowej jest uza-
sadnione? Czy jej uzycie nie sprawi, ze stadion stanie
sie miejscem prezentowania najnowszych osiagnie¢
biotechnologicznych, a nie dowodem na niezwykla
wydolnos¢ i site ludzkiego organizmu [38]? Wydaje
sie, Ze zastosowanie terapii genowej, jako trudno
wykrywalnej metody dopingowej, zmieni znaczgco
charakter rywalizacji sportowej oraz podwazy jej sens,
gdyz zaplecze naukowo-badawcze stanie sie tak samo
istotne co ciezki trening i talent.

Podsumowanie

Badania i rozwoj terapii genowych otwieraja nowe
perspektywy w medycynie, ale wiaza sie rowniez
z potencjalnym zagrozeniem, chociazby w kontekscie
dopingu genowego. Wprowadzenie do organizmu
cztowieka modyfikacji genetycznych ma potencjat
polepszenia wydolnosci organizmu, a tym samym
osiggania lepszych wynikéw sportowych. Warto jed-
nak pamieta¢, ze kazda forma wspomagania w sposéb
chemiczny lub genetyczny Iaczy sie z niebezpieczen-
stwem dla organizmu oraz mozliwoécig wystapienia
niepozadanych efektow. Zagrozenia zwigzane z dopin-
giem genetycznym dotycza zaréwno samej procedury
modyfikacji, jak i wystapienia dzialan niepozadanych
w wyniku jej zastosowania. Dodatkowo, niekontrolo-
wana ekspresja zmodyfikowanych genéw oraz nadmiar
lub niedobdr okreslonych substancji moga wywota¢
niekorzystne reakcje w organizmie. W przypadku kon-
kretnych substancji terapeutycznych, takich jak erytro-
poetyna, czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego,
miostatyna czy somatotropina, istnieje wysokie ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych. Moze obejmowa¢
ono zaburzenia przepltywu krwi, zakrzepice, przerost
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