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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU

2,3-BPG — 2,3-bisfosfoglicerat

ABP — Atletska bioloSka putovnica (engl. Athlete's Biological Passport)

EMP — tvari koje oponasaju EPO-peptide (engl. erythropoietin-mimetic peptides)

EPO — eritropoetin

EPOR — eritropoetinski receptor

HBOC — modificirani pripravci hemoglobina (engl. haemoglobin-based oxygen carriers)
HIF — hipoksijom inducibilni ¢imbenik (engl. hipoxia-inducible factor)

MOO — Medunarodni olimpijski odbor (engl. International Olympic Committee, I0C)
PFC — perfluorirane organske molekule (engl. perfluorocarbons)

PFOC — nosaci kisika temeljeni na PFC molekulama (engl. PFC-based oxygen carriers)
rHUEPO - rekombinantni humani eritropoetin

TUE — terapijsko izuzece (engl. therapeutic use exemption)

VOzmax — Maksimalni aerobni kapacitet

WADA — Svjetska antidopinska agencija (engl. World Anti-Doping Agency)
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SAZETAK

Krvni doping

Robin Pauli¢

Krvni doping podrazumijeva nedopustenu uporabu tvari i metoda koje utje¢u na eritropoezu
te manipulaciju krvlju i krvnim pripravcima, u svrhu postizanja boljih sportskih rezultata.
Kao i ostale vrste dopinga, kontrolira se prema medunarodnim smjernicama koje izdaje
Svjetska antidopinska agencija, WADA. Cilj krvnog dopinga je povecati maksimalni aerobni
krvne transfuzije i primjena rekombinantnog humanog eritropoetina, koji osim poboljSanja
sportske izvedbe mogu imati i $tetan utjecaj na zdravlje sportasa. Postoje brojne direktne i
indirektne metode detekcije, a one se redovito osuvremenjuju radi $to uspjesnijeg otkrivanja i

zaustavljanja dopinga.

Kljuéne rije¢i: krvni doping, transfuzije, eritropoetin



SUMMARY

Blood doping

Robin Pauli¢

Blood doping entails an illicit usage of substances and methods which affect erythropoiesis,
and manipulation of blood and blood components, in order to achieve better sport’s results.
As same as other types of doping, it is controlled according to the international guidelines
published by World Anti-Doping Agency, WADA. The goal of blood doping is to increase
maximal aerobic capacity, the key factor of enhancing endurance. Most common types of
blood doping are blood transfusions and recombinant human erythropoietin, which, in
addition to improving athletic performance, can have an adverse impact on athlete’s health.
There are numerous direct and indirect methods of detection, and they are regularly updated

for the most successful detection and stopping doping.

Keywords: blood doping, transfusion, erythropoietin



1.UVOD

Posebnost Covjeka kao vrste jest da se neprestano mijenja, ne samo evolucijski, ve¢ i
samoinicijativno, pokusava se unaprijediti, usavrsiti, olakSati si zivot i poboljSati ga sve
naprednijim metodama. 1z rekreacije je iznikao sport, a tijekom povijesti ljudi su u sportu
nastojali posti¢i bolje rezultate, pomicati granice, mijenjaju¢i svoju prehranu, navike, pa i
koriste¢i medicinu. Doping, u vidu nedopustene primjene tvari i metoda radi poboljSanja
sportske izvedbe, star je kao i sam sport (1). S ciljem odrzavanja postenih sportskih uvjeta,
doping se medunarodno nastoji prepoznati i sankcionirati, promoviraju¢i rezultate bez
varanja. Jedna od kategorija dopinga je krvni doping, koji se razvija s napretkom medicine te

se istovremeno radi na njegovoj $to preciznijoj detekciji.



2. DOPING

Doping predstavlja krsenje jednog ili viSe antidopinskih pravila postavljenih ¢lancima 2.1 -
2.11 Svjetskog antidopinskog kodeksa (engl. World Anti-Doping Code) azuriranog 2021. od
strane Svjetske antidopinske agencije (WADA, engl. World Anti-Doping Agency). To
obuhvaca prisutnost zabranjenih tvari, njihovih metabolita ili markera u uzorku sportasa
(2.1), koristenje, pokuSaj koriStenja, posjedovanje, trgovanje ili pokuSaj trgovanja
zabranjenim tvarima ili metodama od strane sportasa ili ¢lanova sportaSeva tima (2.2, 2.6,
2.7), sportaSevo izbjegavanje, odbijanje davanja uzorka ili nepodvrgavanje prikupljanju
uzorka (2.3), sportasev propust u podacima o lokaciji (2.4), ometanje ili pokusaj ometanja
bilo kojeg dijela dopinske kontrole (2.5), primjenu ili pokusaj primjene zabranjene tvari ili
metode od strane sportasa ili ¢lanova sportaSeva tima drugom sportasu (2.8), sudionistvo ili
pokusaj sudionistva u krSenju antidopinskih pravila (2.9), zabranjeno udruzivanje od strane
sportasa ili druge osobe (2.10) te odvracanje od prijavljivanja ili osvetu zbog prijavljivanja
potencijalnog krSenja antidopinskih pravila nadleznim tijelima (2.11) (2). Sankcije za krSenje
antidopinskih pravila mogu biti u rasponu od upozorenja do dozivotnih kazni (3). Prema
WADA-inom Popisu zabranjenih sredstava iz 2021., ona se svrstavaju u tri kategorije: 1.
tvari i metode koje su uvijek zabranjene (izvan i na natjecanjima), 2. tvari i metode
zabranjene samo na natjecanju te 3. tvari zabranjene u pojedinim sportovima. U tvari i
metode koje su uvijek zabranjene ubrajaju se neodobrene tvari (S0), anabolicka sredstva (S1),
peptidni hormoni, ¢imbenici rasta, sliéne tvari i mimetici (S2), -2 agonisti (S3), hormoni i
modulatori metabolizma (S4), diuretici i maskirna sredstva (S5), manipulacija krvlju i krvnim
pripravcima (M1), kemijska 1 fizicka manipulacija (M2) te genski i1 stani¢ni doping (M3).

Tvari 1 metode zabranjene samo na natjecanjima ukljucuju stimulanse (S6), narkotike (S7),



kanabinoide (S8) i glukokortikoide (S9), a tvari zabranjene u pojedinim sportovima odnose se

na 3 blokatore (P1) (4,5).

2.1 KRVNI DOPING

Krvni doping definira se kao zlouporaba odredenih metoda i/ili tvari u svrhu povecéanja
kapaciteta prijenosa kisika krvlju, a radi poboljsanja u sportasevoj izdrZljivosti i izvedbi (6,7).
Odnosi se prvenstveno na krsenje antidopinskih pravila vezano uz eritropoetin (EPO) i tvari
koje utjecu na eritropoezu (skupina S2), te uz manipulaciju krvlju i krvnim pripravcima
(skupina M1). Prema istrazivanju iz 2011. s 2737 uzoraka krvi elitnih sportasa razli¢itih
nacionalnosti, bila je procijenjena prevalencija krvnog dopinga od 14%, s vecom
prevalencijom u sportu koji zahtjeva izdrZljivost (8). Prema istrazivanju iz 2020., prevalencija
dopinga na Svjetskom prvenstvu u atletici (engl. World Afthletics Championships) 2011.

iznosila je 18% (1808 uzoraka), a 2013. 15% (1875 uzoraka) (9).



3. FIZIOLOGIJA SPORTA

3.1 PRIJENOS KISIKA KRVLJU

Prijenos kisika (O,) jedna je od temeljnih funkcija eritrocita. Procesom oksigenacije,
udahnuti Kisik iz alveola plu¢a pasivno difundira u plu¢ne kapilare, gdje se najve¢im dijelom
veze za hemoglobin u ertirocitima, tvore¢i oksihemoglobin. Deoksigenacija se odvija u
perifernim tkivima, kada se kisik otpusta iz eritrocita i difundira u razli¢ita tkiva, a
hemoglobin na sebe veZze ugljikov dioksid (CO,) iz stanica prilikom c¢ega nastaje
karbaminohemoglobin. Velik dio ugljikovog dioksida u eritrocitima na periferiji prelazi i u
bikarbonatne ione (HCO3') putem enzima karboanhidraze, dok se u plu¢ima ponovo desava
konverzija u ugljikov dioksid koji se, kao i onaj vezani s hemoglobinom, preko alveola
otpuSta u izdahnuti zrak (10). Osim prijenosa respiracijskih plinova, medu vazne uloge
eritrocita spadaju i hemoglobinski pufer koji sudjeluje u odrZzavanju acido-bazne ravnoteze,
regulacija metabolita u cirkulaciji te vazodilatacija otpustanjem dusSikovog monoksida (NO) i
adenozin-trifosfata (ATP), ¢ime eritrociti mogu posredno smanjiti periferni vaskularni otpor i

povecati lokalni protok krvi (10).

3.2 DISOCIJACIJSKA KRIVULJA OKSITHEMOGLOBINA

Hemoglobin (Hb) je globularni metaloprotein kvaterne strukture graden od 4 nekovalentno
povezane podjedinice koje, uz proteinski dio, sadrze prosteticku skupinu hem. Svaki od 4
hema u molekuli hemoglobina ima po jedno vezno mjesto za kisik. S obzirom da je
hemoglobin alostericki protein kojeg karakterizira svojstvo kooperativnosti, kada se jedna
molekula kisika veze na jedan hem, dolazi do konformacijske promjene hemoglobina sto
olaksava vezanje drugih molekula kisika na preostala 3 hema (11). Svojstvo kooperativnosti

dokazuje disocijacijska krivulja oksinemoglobina prikazana na slici 3.1, koja pokazuje kako s



porastom parcijalnog tlaka kisika u krvi, raste i postotak hemoglobina koji je vezao kisik

(11,12).
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Slika 3.1 Disocijacijska krivulja oksihemoglobina. Prema McManus L, Mitchell RN (2014), figure 9,
str. 3049 (13)

U kapilarama perifernih tkiva, poput kapilara misica, ugljikov dioksid difundira iz stanica u
krv, a to povecava koncentraciju uglji¢ne kiseline (H,CO3) te time i koncentraciju vodikovih
iona (H") u krvi, snizavajuéi pH krvi. Pove¢ana koncentracija vodikovih iona dovodi do
povecanog vezanja vodikovih iona za karboksilne skupine hemoglobina, uzrokujuci
konformacijsku promjenu hemoglobina $to smanjuje njegov afinitet za kisik. Posljedi¢no,
kisik se slabije veze za hemoglobin ve¢ pri parcijalnom tlaku kisika pri kojem bi se vezao
jace kada pH krvi ne bi bio snizen. Ovaj ucinak snizenog pH krvi na vezanje kisika za
hemoglobin naziva se Bohrovim efektom, i doprinosi boljem otpustanju kisika iz krvi u
periferna tkiva, a prikazuje se pomakom disocijacijske krivulje oksihemoglobina udesno i
prema dolje (slika 3.1). Obrnut proces, poznat kao Haldaneov efekt, odvija se u kapilarama
pluéa, gdje uslijed povecanja parcijalnog tlaka kisika, odnosno sniZzenja parcijalnog tlaka
ugljikovog dioksida i relativno povec¢anog pH krvi, dolazi do disocijacije vodikovih iona s
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hemoglobina i1 povecanja afiniteta hemoglobina za kisik. To se prikazuje pomakom

disocijacijske krivulje oksihemoglobina ulijevo i prema gore (slika 3.1) (12,14).

Osim promjene pH krvi, na pomak disocijacijske krivulje hemoglobina, odnosno na
promjenu afiniteta hemoglobina na kisik utjece i promjena koli¢ine 2,3-bifosfoglicerata (2,3-
BPG) u krvi te vrijednost temperature krvi. 2,3-BPG je molekula u eritrocitima koja djeluje
kao alosteri¢ki modulator hemoglobina (15). Povecanje koli¢ine 2,3-BPG-a u krvi, primjerice
uslijed viSesatne hipoksije, uzrokuje smanjenje afiniteta hemoglobina za kisik, i pomice
disocijacijsku krivulju oksihemoglobina jo§ viSe udesno. Isti ucinak ima i1 povecanje
vrijednosti temperature krvi, koje primjerice u misi¢nom radu Cesto iznosi i 2-3°C. Ovi
¢imbenici zajedno pridonose da se uslijed tezeg miSiénog rada, pri odredenom parcijalnom
tlaku kisika u Krvi, na periferiji otpusta vise Kisika nego pri istom parcijalnom tlaku kisika u
normalnim uvjetima. Na taj nac¢in se fizioloski povec¢ava doprema kisika miSi¢ima uslijed

tezeg misi¢nog rada (12,13,14).

3.3 UTROSAK KISIKA

Pri zasi¢enju hemoglobina kisikom od 97%, ukupna koli¢ina kisika vezanog za hemoglobin u
normalnoj sistemskoj arterijskoj krvi iznosi oko gotovo 20 mL/dL. Pri prolasku kroz kapilare
perifernih tkiva gdje je nizi parcijalni tlak kisika i zasi¢enje hemoglobina kisikom oko 75%,
koli¢ina kisika vezanog za hemoglobin smanjuje se u prosjeku na otprilike 15 mL/dL. Prema
tome, u normalnim uvjetima svaka litra krvi donosi tkivima iz plu¢a oko 50 mL kisika

(12,13).

U krajnje teSkom miSi¢nom radu, parcijalni tlak kisika u miSi¢noj intersticijskoj tekucini se
moze jako smanjiti, te koli¢ina kisika vezanog za hemoglobin u kapilarama misi¢a moze
iznositi oko 5 ml/dL. Svaka litra krvi u takvom krajnje teSkom misi¢nom radu stoga moze

misi¢ima iz pluc¢a donijeti oko 150 mL kisika, Sto je tri puta veca koli¢ina kisika nego u



normalnim uvjetima. Kada se u obzir uzme i moguée povecanje sréanog minutnog volumena,
U primjerice utreniranih maratonaca, za otprilike Sest do sedam puta, ukupno povecanje
koli¢ine kisika koju litra krvi prenese u misi¢no tkivo u krajnjem misi¢cnom naporu u odnosu

na normalne uvjete iznosi i dvadesetak puta (12,13).

3.4 ENERGIJSKI KAPACITETI ZA MISICNU AKTIVNOST

Energija potrebna za misi¢nu kontrakciju osigurava se iz nekoliko metabolickih sustava, od
kojih je primarni ATP. Koli¢ina ATP-a u misi¢ima Cak i dobro utreniranih sportasa dovoljna
je za odrzavanje maksimalne snage miSic¢a u trajanju od oko 3 sekunde (dovoljno za otprilike
polovicu sprinta na 50 m). Drugi vazan metabolicki sustav je fosfokreatin koji sadrzi fosfatnu
vezu slicnu onoj u ATP-u, te koji ponajprije sluzi za obnavljanje ATP-a. Stani¢ni ATP i
fosfokreatin zajedno mogu osigurati maksimalnu misi¢nu snagu u trajanju od oko 8 do 10
sekundi (dovoljno za otprilike 100 m sprinta). Preostali vazni izvori su glikogen, te
oksidacijski metabolizam kojim se iskori$tavaju ugljikohidrati, masti i proteini. Metabolizam
glikogena, koji se moZe odvijati 1 anaerobno, bez kisika, u optimalnim uvjetima moze
osigurati dodatnih 1.3-1.6 minuta maksimalnog miSi¢énog rada. Od oksidacijskog
metabolizma, za koji su potrebni aerobni uvjeti odnosno kisik, potjece vise od 95% energije
koju misi¢i iskoriStavaju za neprekinutu, dugotrajnu kontrakciju. Ovisno o zastupljenosti
glikoliti¢kih 1 oksidacijskih procesa kao izvora energije, miSi¢na vlakna mogu se svrstati u
dva tipa, brza i spora (tablica 3.1). Svaki skeletni misi¢ u tijelu sastoji se od razli¢itog omjera
brzih i sporih miSiénih vlakana te drugih vlakana koja su mijesanih svojstava. Tip II miSiénih
vlakana se ponekad u literaturi navodi kao tip IIb, dok je tiplla miSiénih vlakana prijelazna

verzija izmedu tipa I i tipa IIb. (12,16).



Tablica 3.1 Razlike u tipovima miSi¢nih vlakana. Prilagodeno prema Guyton AC, Hall JE (2017), str.
1090 (12)

Tip I: spora vlakna Tip Il brza vlakna
Misi¢ u kojem dominiraju crveni bijeli
Mioglobin (crvena boja) velika koli¢ina manja koli¢ina
Promjer manyji otprilike dvostruko veci
Vaskularizacija razvijenija manje razvijena
Broj mitohondrija velik manji
(oksidacijski metabolizam)
Glikoliticki enzimi manja aktivnost veca aktivnost
Dominantan metabolizam aerobni anaerobni
Svojstvo izdrzljivost snaga
Primjer miSi¢a u kojem m. soleus m. gastrocnemius
dominiraju

3.5 MAKSIMALNI AEROBNI KAPACITET

U aerobnim sportskim disciplinama poput maratona, voznje bicikla i skijanja na duge staze,
¢imbenici koji odreduju sportsku izvedbu su doprema kisika do aktivnih miSi¢a i njegovo
iskoristavanje (17). Maksimalni primitak kisika, odnosno maksimalni aerobni kapacitet
(VO2max) predstavlja veli¢inu potroska kisika pri maksimalnom aerobnom metabolizmu.
Ograni¢en je individualnim svojstvima kardiorespiratornog sustava i moze se izraziti

Fickovom jednadzbom:

V02 max — SMV X av02,

gdje je VOzmax maksimalni aerobni kapacitet, SMV sr€ani minutni volumen, a avO,

arterijsko-venska razlika u koli¢ini kisika. Srani minutni volumen umnozak je sréane

8




frekvencije 1 udarnog volumena srca. U tijeku maksimalnog miSi¢nog rada, i srcana
frekvencija 1 udarni volumen rastu do oko 95% svojih maksimalnih vrijednosti, odnosno
sr¢ani minutni volumen raste do oko 90% svoje maksimalne vrijednosti. S obzirom da ne
preostaje moguénost da naraste puno vise od svog kapaciteta, sréani minutni volumen
ograni¢avajuci je ¢imbenik u dopremi kisika. Treningom se doduse maksimalna vrijednost
sréanog minutnog volumena moze povecati i do 40% u odnosu na maksimalnu vrijednost u
netrenirane osobe (12). Moguc¢nost manevriranja, odnosno povecanja maksimalnog aerobnog
kapaciteta postoji u povecanju avO,, odnosno povecanju koli¢ine kisika arterijske Krvi.
Koli¢ina kisika u krvi odreduje se preko ukupne mase hemoglobina u krvi koja veze kisik
(engl. total circulating mass of haemoglobin, tHb-mass). Pove¢anjem mase hemoglobina

omogucuje se veci primitak kisika u tkiva i poboljSanje sportske izvedbe (18).



4. SREDSTVA I METODE KRVNOG DOPINGA

Moguénosti manipulacija krvlju u svrhu poboljSanja fizicke izdrzljivosti 1 sportske izvedbe
mogle su se poceti naslucivati jo§ u 16. st., s prvim detaljnim opisom visinske bolesti (7).
Istrazivanje 1945. je potvrdilo kako hipoksija na visokim nadmorskim visinama potice
hematopoezu, a 1947. se istrazivanjem pokazalo kako transfuzije eritrocita poboljSavaju
izdrzljivost pri fizickom naporu u uvjetima simulirane hipoksije (1). Prema poznatim
podacima, krvni se doping prakticirao od 1970-ih, a 1986. sluzbeno ga je na Olimpijskim
igrama zabranio Medunarodni olimpijski odbor (MOO, engl. International Olympic

Committee, 10C) (19).

4.1 POPIS ZABRANJENIH SREDSTAVA

Sredstva i metode krvnog dopinga objavljuje WADA u Popisu zabranjenih sredstava, koji je
obavezan ,,...medunarodni standard kao dio Svjetskog programa za borbu protiv dopinga.
Popis se azurira godiSnje nakon opseznog konzultativnog postupka kojim upravlja WADA.“
(6) Medu ostalim, kao tvari koje su uvijek zabranjene, izvan i na natjecanjima, Popis iz 2021.
u grupi S2 navodi eritropoetine (EPO) i tvari koje utjecu na hematopezu. To ukljucuje, ali ne
iskljuc¢ivo: 1. agoniste eritropoetinskih receptora, npr. darbepoetine (dEPO), eritropoetine
(EPO), tvari koje oponasaju EPO-peptide i tvari koje ih sadrze (npr. CNTO 530 i
peginesatid), tvari koje sadrze EPO (EPO-Fc; metoksi-polietilen glikol-epoetin beta
(CERA)); 2. aktivatore hipoksijom inducibilnih ¢imbenika (HIF), npr. daprodustat, I0X2,
kobalt, ksenon, molidustat, roksadustat, vadadustat; 3. GATA inhibitore, npr. K-11706; 4.
inhibitore signala transformiraju¢eg ¢imbenika rasta beta (TGF- ), npr. luspatercept,
sotatercept; i 5. agoniste nespecifi¢nih receptora cijeljenja tkiva, npr. EPO bez sijalinske
kiseline, karbamilirani EPO (CEPO). Krvni doping obuhvaéa i manipulaciju krvlju i krvnim
pripravcima, ¢ime je zabranjeno: 1. primjena ili ponovno uvodenje u tijelo bilo koje koli¢ine
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autologne, alogene (homologne) ili heterologne krvi ili pripravaka eritrocita bilo kojeg
porijekla u krvozilni sustav; 2. umjetno povecanje unosa, prijenosa ili opskrbe kisikom,
ukljucujuéi, ali ne ograniCavajuéi se na perfluorirane kemijske tvari, efaproksiral i
modificirane pripravke hemoglobina (npr. zamjene za krv temeljene na hemoglobinu,
mikroinkapsulirane pripravke hemoglobina, iskljucuju¢i nadoknadu kisika inhalacijom); 3.
bilo koji oblik intravaskularne manipulacije krvlju ili sastavnim dijelovima krvi fizikalnim ili

kemijskim sredstvima (3).

4.2 KRVNE TRANSFUZIJE

Krvna transfuzija je proces prijenosa krvi ili krvnog pripravka u cirkulacijski sustav osobe.
Autologna ili auto-transfuzija predstavlja re-infuziju krvi ili krvnog pripravka u osobu iz koje
je prethodno uzeta i pohranjena, dok se homologna, alogena ili alo-transfuzija odnosi na
prijenos krvi jedne osobe u cirkulacijski sustav druge, uz preduvjet kompatibilnosti ABO i
Rhesus D krvnih grupa (20). Heterologna transfuzija predstavlja prijenos krvi ili krvnog

pripravka izmedu cirkulacijskih sustava razli¢itih vrsta.

Homologna transfuzija najranija je zabiljezena metoda krvnog dopinga (7). Transfuzijom se
neposredno postiZze povecanje koli¢ine hemoglobina i time moguénost dopreme vece koli¢ine
kisika u tkiva (1). Postupak autologne transfuzije podrazumijeva uzimanje 1-4 jedinica
sportaSeve krvi, pri ¢emu 1 jedinica iznosi 450 mL krvi, nekoliko tjedana prije natjecanja.
Nakon centrifugiranja, plazma se odmah vraca u cirkulaciju sportasa, dok se eritrociti mogu
pohraniti na +4°C, s moguc¢im gubitkom i do 40% eritrocita, ili se mogu zamrznuti
krioprezervacijom na -80°C, $to omogucuje njihovo skladistenje i do 10 i vise godina, S
potencijalnim gubitkom od 10 do 15% pohranjenih eritrocita. Intravenozna re-infuzija se

uglavnom vrsi 1-7 dana prije natjecanja. (21).
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4.3 ERITROPOETIN

Ljudski eritropoetin (HUEPO, engl. human erythropoietin) je glikoproteinski hormon koji
uglavnom proizvode peritubularne stanice u bubregu (engl. renal Epo producing cells, REP)
(22). Primarna uloga mu je stimulacija prezivljavanja, sazrijevanja i diferencijacije
eritroblasta, sto potice vezanjem za eritropetinski receptor (EPOR) na eritroidnim stanicama u
kostanoj srzi. Eritroidne stanice nastaju diferenciranjem iz pluripotentne mati¢ne stanice,
preko multipotentne mijeloidne maticne stanice (CFUgmm) — prvo primitivna eritroidna
matic¢na stanica (BFUE) i potom usmjerena zrela eritroidna mati¢na stanica (CFUE), iz koje ¢e
se kasnije razviti pronormoblast, a daljnjom diobom i sazrijevanjem eritrociti i retikulociti
(23). Vezanje eritropoetina na EPOR na eritroidnim stanicama aktivira niz unutarstani¢nih
signalnih puteva, poput JAK-STAT signalnog puta (engl. Janus kinase 2; signal transducer
and activator of transcription). Proizvodnja endogenog eritropoetina regulirana je
hipoksijom, koja aktivira transkripcijske faktore, tzv. hipoksijom inducibilne ¢imbenike (HIF,
engl hipoxia-inducible factors) (24). HIF-1 je heterodimer graden od alfa i beta podjedinice, a
potice ekspresiju nekoliko gena, medu njima i Epo gen. U uvjetima normoksije, HIF-1a se
neprestano razgraduje pomocu enzima HIF prolil hidroksilaze (HIF-PH), a Epo gen je
suprimiran (25). S druge strane, u hipoksi¢nim uvjetima, o kisiku ovisna HIF prolil
hidroksilaza se deaktivira, HIF-1a podjedinica se dimerizira s HIF-1p podjedinicom i

zapocinje se transkripcija Epo gena (24).

4.4 REKOMBINANTNI ERITROPETINI

Prva generacija rekombinantnih eritropoetina (rHuEPO) zapoceta je 1989. s komercijalnom
dostupnos¢u epoetina alfa. Bio je odobren za terapiju anemije povezane s kroni¢nim
zatajenjem bubrega, kemoterapijom ili antiretroviralnom terapijom. Kasnije su bili razvijeni i

epoetin beta, delta i ostali, s neznatno drukcijom bioloSkom aktivnosti, a vrijeme poluzivota u
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prosjeku im iznosi do oko 24 sata ukoliko se primjene subkutano, te se mogu primjenjivati
dnevno. Predstavnik druge generacije rHUEPO-a je darbepoetin alfa, koji ima dulje vrijeme
poluzivota od pripadnika prve generacije pa ga je stoga potrebno i rjede uzimati, otprilike
jednom tjedno. Dulje vrijeme poluzivota medutim u dopingu nije pozeljno jer se sredstvo
duze zadrzava u organizmu i1 veéa je vjerojatnost njegove detekcije. Dugodjelujuéi
eritropoetin CERA (engl. continuous erythopoietin receptor activator), kao najznacajniji
predstavnik trec¢e generacije rHuEPO-a, ocituje se jo$ duljim vremenom poluzivota nego
darbepoetin alfa i rjedom potrebom za upotrebom — na mjese¢noj razini ili rjede — te je

moguénost njegove detekcije izglednija (24).

Tipi¢an doping s rtHUEPO sastoji se od dvije faze, od kojih prva zapocinje nekoliko tjedana
prije natjecanja, a druga blizu ili za vrijeme natjecanja. Tijekom prve faze primjene rHUEPO,
nastoji se povecati ukupna masa cirkulirajueg hemoglobina ve¢im dozama rHuEPO, a zbog
rizika detekcije, vrijednosti krvnih parametara koje ukazuju na doping mogu se maskirati
visinskim pripremama u hipoksi¢nim uvjetima. Visinske pripreme mogu povisiti razinu
endogenog eritropoetina, njome prividno prikriti vrijednost rHUEPO u krvi i opravdati visoku
razinu hemoglobina, otezavaju¢i detekciju dopinga s rHUEPO. Druga faza primjene Cesto
podrazumijeva primjenu manjih doza rHUEPO radi krateg perioda moguce detekcije,
posebno ukoliko se vrs$i tijekom natjecanja. Poluzivot rHUEPO takoder ovisi i o nacinu
primjene, te primjerice intravenozna primjena epoetina alfa i beta naspram subkutane
smanjuje njihov poluZivot s 24, odnosno 19 sati, na 9, odnosno 7 sati i time dodatno skracuje
mogucnost detekcije. Uz intravenoznu primjenu rHuEPO, nerijetko se izaziva hiperhidracija
uzimanjem velike koli¢ine vode, kako bi se dodatno maskirala detekcija rHuEPO u uzorku

mokrace (26).
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4.5 TVARI KOJE OPONASA]JU EPO-PEPTIDE

Medu tvari koje oponasaju EPO-peptide (engl. erythropoietin-mimetic peptides, EMP)
pripada peginesatid, sintetski pegilirani dimer koji je bio odobren za subkutanu ili
intravenoznu primjenu u terapiji anemije povezane s kroni¢nim bubreznim zatajenjem. Nema
sekvenci homolognih eritropoetinu pa ne moze izazvati kriznu reakciju, ali ima agonisticki

ucinak eritropoetinu, vezuéi se na EPOR i poti¢u¢i kaskadu sli¢nih signalnih puteva (24).

4.6 AKTIVATORI HIPOKSIJOM INDUCIBILNIH CIMBENIKA

Aktivatori hipoksijom inducibilnih ¢imbenika zasnivaju se na inhibiciji enzima HIF prolil
hidroksilaze i stabilizaciji HIF-1a podjedinice (24). Predstavnici su daprodustat, roksadustat,
molidustat i vadadustat, oralni inhibitori HIF-PH, odobreni u terapiji renalne anemije (4,27).
Oni djeluju kompetitivno naspram 2-oksoglutarata, kofaktora HIF-PH koji omogucuje
njezino kataliticko djelovanje (24), a daprodustat i roksadustat su u fazi istrazivanja nakon
terapeutske primjene u trajanju <52 tjedna takoder pokazali ucinak snizavanja serumske
razine hepcidina, ¢ime poveéavaju dostupnost iona Zeljeza (Fe®") za eritropoezu (24,27). S
obzirom da je i ion Zeljeza, medu ostalim, esencijalni kofaktor HIF prolil hidroksilazi,
metalni ioni poput iona kobalta (Co**) mogu djelovati kompetitivno, odnosno oralna primjena
soli kobalta moze stabilizirati HIF i povecati ekspresiju Epo gena (24). Na Popis zabranjenih
sredstava WADA je 2014. dodala i plemeniti plin ksenon, koji ne smanjuje razgradnju HIF-a,

ve¢ potencijalno povecava translaciju, odnosno stvaranje HIF-1a molekule (28).

4.7 INHIBITORI SIGNALA TGF-8 i GATA INHIBITORI

Clanovi superobitelji transformiraju¢ih &imbenika rasta B (TGF-B), poput aktivina,
potencijalno mogu negativno utjecati na eritropoezu preko unutarstaniénog SMAD signalnog
puta. Inhibitori signala TGF-p, ¢iji su predstavnici sotatercept i luspatercept, sekvestriraju
aktivin i tako mogu povecati proizvodnju eritropoetina (4,24). Pokazano je kako sotatercept
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moze povisiti serumsku koncentraciju hemoglobina u bolesnika u terminalnoj fazi kroni¢nog
bubreznog zatajenja (29). GATA transkripcijski ¢imbenici, za razliku od HIF-a, negativno
reguliraju ekspresiju Epo gena i njihovom aktivacijom dolazi do smanjenja proizvodnje
eritropoetina. K-11706 djeluje kao GATA inhibitor i ujedno pospjesuje vezanje HIF-a za

promotor Epo gena (30).

4.8 EFAPROKSIRAL

Efaproksiral (RSR13) je sinteticki alostericki modulator hemoglobina koji, ne-kovalentnim
vezanjem za hemoglobin, smanjuje afinitet hemoglobina za kisik u uvjetima niskog
parcijalnog tlaka kisika na periferiji te tako poveéava njegovo otpusStanje. Na taj nacin

povecava VOomax (31).

4.9 MODIFICIRANI PRIPRAVCI HEMOGLOBINA I SINTETSKI NOSACI KISIKA

Modificirani pripravci hemoglobina (engl. haemoglobin-based oxygen carriers, HBOC) mogu
se podijeliti na kemijski modificirane hemoglobine i enkapsulirane pripravke hemoglobna
(32). Kemijski modificirani hemoglobini izvedeni su od izoliranog ljudskog, govedeg, ili
geneticki proizvedenog hemoglobina, a ukljuuju primjerice hemoglobine modificirane
povrsine, polimerizirani hemoglobin i druge (33). Oni se odlikuju minimalnom antigenom
reaktivnoSc¢u, uc¢inkovitijim otpustanjem kisika zbog odsustva staniéne membrane, ali 1 brzom
razgradnjom te pojacanom ekstravazacijom, prilikom ¢ega mogu sekvestrirati NO i izazvati
vazokonstrikciju. Enkapsulirani pripravci hemoglobina trebali bi omoguditi dulje optjecanje
cirkulacijom, vecu stabilnost hemoglobina i ko-enkapsulaciju hemoglobina s drugim
molekulama, poput 2,3-BPG-a, a kao stijenka se potencijalno moze koristiti mikrometarski
lipidni vezikul (32). Perfluorirane organske molekule (engl. perfluorocarbons, PFC) su
hidrofobni i lipofobni halogenirani ugljikohidrati koji mogu vezati respiracijske plinove.

Nosaci kisika temeljeni na PFC molekulama (engl. PFC-based oxygen carriers, PFOC)
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primjer su biokompatibilnih sintetskih nosaca kisika, poput perfluorodekalina (PFD) i
perfluorooktil bromida (PFOB). Lijekovi na bazi PFD-a odobreni su primjerice u Rusiji i

Ukrajini u lije¢enju velikog gubitka krvi (34).

4.10 OSTALE METODE MANIPULACIJE KRVLJU

Odredeni hormoni, ukljucujuéi testosteron, hormon rasta i angiotenzin II mogu stimulirati
bubreg na proizvodnju eritropoetina. Genski doping s transferom Epo gena moguc¢ je, ali nije
jos§ zabiljezena njegova detekcija u praksi sportasa (17). Legalna varijanta krvnog dopinga,
odnosno metoda povecéanja etritropoeze koju WADA ne sankcionira, su visinske pripreme, u
kojima hipoksi¢ni uvjeti stimuliraju lucenje endogenog eritropoetina (35). Jedna od
alternativnih simulacija visinskih uvjeta nizeg tlaka zraka su tzv. hipoksi¢ni Satori/sobe, u
kojima se odrzava snizen parcijalni tlak kisika u zraku ekvivalentan onome na nadmorskoj
visini 1 do 4000 metara, a u kojima sportas§i mogu provoditi po nekoliko sati dnevno,
primjerice spavajuc¢i (36,37). Treninzi u hipoksi¢nim uvjetima i njihov utjecaj na krvne
parametre predstavljaju potesko¢u u detekciji primjene ilegalnih metoda dopinga (35).
Iznimka je primjerice ltalija, gdje je Ministarstvo zdravstva (tal. Ministero della Salute) od
2005. zakonom zabranilo metode koriStenja hipoksicnih uvjeta u sportu, neovisno o WADA -

inim pravilima (38).
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5. ZDRAVSTVENI UCINCI KRVNOG DOPINGA

5.1 UTJECA] KRVNOG DOPINGA NA SPORTSKU IZVEDBU

Povecanje maksimalnog aerobnog kapaciteta krvnim dopingom ovisno je o dozi, a u prosjeku
iznosi oko 5-10% (39), pa i do 15% (40), ako se koncentracija hemoglobina povisi za 10%
krvnom transfuzijom. Za isti postotak se VO,max moze smanjiti ako se koncentracija
hemoglobina umanji za 10% hemodilucijom (41). Primjena rHUEPO moze ve¢ u umjerenim
dozama povisiti VOomax za 6-8% (42). Osim poboljsanja sportske izvedbe u vjeZbama
maksimalnog intenziteta, krvni doping povecava izdrzljivost u vjezbama submaksimalnog
intenziteta (41,42). U prosjeku, procjenjuje se kako vrhunski sportasi krvnim dopingom,
neovisno o metodi, mogu svoju izvedbu poboljsati za oko 3%. To primjerice odgovara 20-30
sekunda brzem zavr$etku utrke na 5000 metara, 4 minute brzem zavr$etku maratona, i viSe od

2 sata brzem zavrsetku Tour de France (otprilike 3500 kilometara) (43).

5.2 UTJECA] KRVNOG DOPINGA NA ZDRAVLJE

Unato¢ mogucénosti bolje sportske izvedbe, krvni doping nosi niz potencijalnih opasnosti za
zdravlje. Homologna krvna transfuzija relativno je sigurna pod primjerenim uvjetima, no
moze dovesti do volumnog preoptereCenja ili izazvati transfuzijsku reakciju zbog
nepodudarnosti antigena davaoca i primatelja (7). lako zdravstveno sigurnija od homologne,
autologna krvna transfuzija takoder moze uzrokovati ozbiljan morbiditet, prvenstveno zbog
neispravnog rukovanja i skladistenja krvi (44). Medu ostalim, sve krvne transfuzije nose rizik
od nastanka flebitisa, zracne embolije, bakterijskih infekcija i sepse (45), a opasne viralne
transmisije ukljucuju virus hepatitisa B i C, HIV, herpes viruse i citomegalovirus (44).
Infuzija o$tecenih eritrocita moze u krvi gomilati slobodni hemoglobin te uzrokovati
promjene u krvnom tlaku (21). Koristenje tvari koje utjeCu na eritropoezu povezano je s

brojnim rizicima. Poveéanje hematokrita dovodi do porasta viskoznosti krvi i poveéanog
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rizika od tromboembolijskih incidenata, poput mozdanog i sr¢anog udara (45). Takoder,
negativna povratna sprega suprimira lucenje endogenog eritropoetina §to moze rezultirati
anemijom. Sama izrada sredstva moze biti Stetna — primjerice, epotin napravljen u
nekontroliranim uvjetima moze sadrzavati bakterijski endotoksin (24). Uporaba tvari koje
utjeCu na eritropoezu dovodi se i u vezu s poviSenim vrijednostima krvnog tlaka (7).
Intravenozna primjena peginesatida moze uzrokovati ozbiljne reakcije preosjetljivosti (46).
Premda su rizici primjene HIF aktivatora nedokazani i smatraju se sigurnima za terapiju
anemije povezane s kroni¢nim bolestima, postoje sumnje kako mogu djelovati kancerogeno
(7). Doping kobaltom ograni¢en je zbog njegove kardiotoksi¢nosti (7,24). Mucnina, iritacija
sluznica, glavobolja, alergijska reakcija i renalna disfunkcija neke su od nuspojava terapije
efaproksiralom (47). Modificirani pripravci hemoglobina povezuju se s potencijalnom
sistemskom i pluénom hipertenzijom, gastrointestinalnim smetnjama, nefrotoksi¢noscu,
neurotoksi¢noS¢u i povec¢anim mortalitetom (32), dok se perfluorirane organske molekule
dovode u vezu s hipotenzijom te simptomima nalik gripi, poput slabosti, vrucice i mialgije
(34,48). PFOC se mogu taloziti i u Kupfferovim stanicama jetre, reducirati detoksikaciju i
utjecati na metabolizam glukoze 1 lipida, te je poznato kako PFD moZze uzrokovati smanjenje

broja neutrofila i trombocita (34).

5.1 TERAPIJSKO IZUZECE

»lerapijsko izuze¢e omogucéuje sportasu s medicinskim stanjem za koje je potrebno lijeenje
primjenu zabranjene tvari ili zabranjene metode, ali samo ukoliko su zadovoljeni uvijeti iz
odredbe 4.4 i Medunarodnog standarda za terapijska izuzeca.” (49) Prema odredbi 4.4
Svjetskog antidopinskog kodeksa, terapijsko izuzece (engl. Therapeutic use exemption, TUE)
omogucuje da se prisutnost zabranjene tvari ili njezinih metabolita/markera i/ili koriStenje,
pokusaj koriStenja, posjedovanje, primjena ili pokuSaj primjene zabranjene tvari ili
zabranjene metode ne smatraju krSenjem antidopinskih pravila (2). Sportas§ moze dobiti
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terapijsko izuzec¢e ako zadovoljava 4 uvjeta: 1. zabranjena tvar ili metoda potrebni su za
lije¢enje dijagnosticiranog zdravstvenog stanja, 2. zabranjena tvar ili metoda najvjerojatnije
neée omoguciti puno bolju sportsku izvedbu od one koju bi sportaS§ mogao posti¢i bez
zdravstvenog dijagnosticiranog problema, 3. ne postoji alternativna terapija, 4. potreba za
koriStenjem zabranjene tvari ili metode nije prouzrokovana prethodnim koriStenjem
zabranjenih tvari ili metoda (49). Prema podacima WADA-e za 2014. godinu, samo 0,2%
ukupnih terapijskih izuzeca odnosilo se na primjenu manipulacije krvi i krvnih pripravaka, te

2% na primjenu tvari iz S2 skupine, u koju se ubrajaju i tvari koje utje¢u na eritropoezu (50).
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6. DETEKCIJA KRVNOG DOPINGA

Testiranje i istrage provode se u svrhu dobivanja analitickog dokaza o krSenju odredbi
Svjetskog antidopinskog kodeksa. ,,Svaki sporta$§ duzan je u bilo kojem trenutku i na bilo
kojem mjestu dati uzorak organizaciji za borbu protiv dopinga koja je ovlastena za testiranje

tog sportasa.” (2)

6.1 DETEKCIJA KRVNE TRANSFUZIJE

Zlatni standard za otkrivanje homologne krvne transfuzije je proto¢na citometrija, a detekcija
se zasniva na prisutnosti razli¢itih antigena na povrSini eritrocita davatelja i primatelja.
Postoji gotovo 300 razlicitih antigena krvnih grupa, a za uspjeh homologne transfuzije
potrebno je samo preklapanje u ABO i Rh antigenima. Kombinacijom proto¢ne citometrije s
fluorescentnim oznacdivanjem antitijela na odredene antigene krvnih grupa moze se odrediti
postoji li ekspresija razli¢itih antigena na eritrocitima sportasa, odnosno utvrditi primjena
homologne transfuzije. Slika 6.1 prikazuje histograme dvaju uzoraka s mijeSanom slikom
ekspresije eritrocitnog antigena Jk. Histogram pod a) prikazuje mjeSavinu eritrocita gdje
vecina populacije eksprimira Jk antigen, a histogram pod b) mjeSavinu eritrocita gdje vecina
populacije ne eksprimira Jk antigen. Prema WADA-inim smjernicama, vise od jednog
antitijela mora dati pozitivan signal mijeSane populacije eritrocita da bi se uzorak smatrao
pozitivnim (20,51). Ovom se metodom moze detektirati ve¢ manje od 5% antigenski
razli¢itih eritrocita, a homologna transfuzija primjerice samo jedne jedinice krvi (450 mL),
pod pretpostavkom ukupnog volumena krvi od 5 L, dat ¢e priblizno ¢ak 10% antigenski

razli¢itih eritrocita od eritrocita primatelja (52).
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Slika 6.1 Histogrami s bimodalnim populacijama eritrocita od kojih neki eksprimiraju Jk antigen, a
neki ne . Prema Giraud S, Sottas PE, Robinson N, Saugy M (2010), figure 2, str. 4 (20)

Autologna krvna transfuzija detektira se teze od homologne. U razvoju je niz direktnih
testova na tvari u krvi koje su rezultat samog postupka vadenja krvi, njena pakiranja i
ponovne transfuzije u krvotok (20). Jedna od metoda detekcije ukljucuje analizu cirkulirajuce
mikroRNA (miRNA), inace unutarstani¢ne molekula koja meduostalim utjece na stabilnost
transportne, mRNA. Kada se nade u cirkulaciji, miRNA moze ukazivati na odredena
patoloska stanja, poput toksi¢nog oStecenja jetre, ali i na primjenu autologne transfuzije (53).
Nakon re-infuzije vlastite krvi, dolazi i do poveéanja razine Zeljeza u Kkrvi, te posljedi¢no do
poviSenja serumskih koncentracija jetrenog peptida hepcidina. Hepcidin sudjeluje u
metabolizmu Zeljeza na nadin da potiCe hepatocite na razgradnju feroportina,
transmembranskog proteina koji inae povecava razine zeljeza u krvi. PoviSene razine
hepcidina kao odgovor na poviSenje razina Zeljeza autolognom transfuzijom stoga mogu
posluziti kao biomarker za njezinu detekciju (54). Osim uzoraka krvi, u uzorku urina direktno
bi se mogli detektirati dietilheksil ftalat (DHEP, engl. di-2-ethyl-hexyl-phthalate) i njegovi

metaboliti, podrijetla s vre¢ica u kojima se krv skladisti. Premda je DHEP kao aditiv
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razli¢itim plasticnim materijalima ubikvitaran i detektabilan u mokra¢i svih izlozenih, u
mokraci sportaSa koji su primjenjivali autolognu transfuziju njegove koncentracije mogu biti

izrazito poviSene (52,55,56).

Detekcija autologne krvne transfuzije postize se prvenstveno indirektnom metodom, putem
hematoloskog modula tzv. Atletske bioloSke putovnice (engl. Athlete's Biological Passport,
ABP). Rije¢ je o individualnom elektronickom dokumentu koji sadrzi povijest sportasevih
testova s biomarkerima, a osim hematoloskog, postoje i steroidni i endokrinolos§ki modul
(57). ABP funkcionira po principu Bayesova teorema, koriste¢i prethodne vrijednosti
sportaSevih rezultata za odredivanje individualnih referentnih raspona vrijednosti po kojima
se moze longitudinalno pratiti i evaluirati sportasa (5,24). Znatna odstupanja mjerenih
parametara mogu ukazati na patoloski proces ili na doping (20). Prema posljednjim WADA-
inim izmjenama iz 2021., hematoloski modul Atletske bioloske putovnice obuhvaca slijedece
varijable: ABPS (engl. Abnormal Blood Profile Score), hematokrit (HCT), hemoglobin
(HGB), udio nezrelih retikulocita (engl. immature reticulocyte fraction, IRF), prosje¢nu masu
hemoglobina (engl. mean corpuscular haemoglobin, MCH), prosje¢nu koncentraciju
hemoglobina (engl. mean corpuscular haemoglobin concentration, MCHC), prosje¢ni
volumen eritrocita (engl. mean corpuscular volume, MCV), OFF, Score (OFFS), trombocite
(PLT), eritrocite (RBC), Sirinu distribucije volumena eritrocita (engl. red blood cell
distribution width, RDW), broj i postotak retikulocita (RET#, RET%) te leukocite (WBC)
(58). ABPS temelji se na sedam parametara (HCT, HGB, MCH, MCHC, MCV, RBC i
RET%) radi preciznije detekcije krvnog dopinga nego ijedan parametar zasebno (59). OFFy,
Score zasniva se na specificnom odnosu povecanja broja eritrocita (i razine hemoglobina)
krvnim dopingom te posljedicnog smanjenja broja retikulocita negativhom povratnom

spregom, a racuna se prema formuli:

OFFy, Score = HGB (g/L) — 60VRET% (60)
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Slika 6.2 prikazuje longitudinalno pracenje Cetiriju parametra iz Atletske bioloske putovnice
(HGB, OFFS, ABPS, RET%) u muskog sportasa kroz 13 testova u 4 godine. Znacajna

varijabilnost u rezultatima ukazuje na doping (20).
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Slika 6.2 Pra¢enje sportaSa pozitivnog na homolognu transfuziju krvi . Prema Giraud S, Sottas PE,
Robinson N, Saugy M (2010), figure 5, str. 8 (20)

6.2 DETEKCIJA DOPINGA TVARIMA KOJE UTJECU NA ERITROPOEZU

Prve metode koriStene za detekciju dopinga egzogenim eritropoetinom bile su izoelektri¢no
fokusiranje (IEF) i natrijev dodecil sulfat/sarkozil-poliakrilamid gel elektroforeza (SDS/SAR-
PAGE). Analiza uzorka mokra¢e IEF-om temelji se na razli¢itoj glikozilaciji endogenog
(EPO) i egzogenog (rHUEPO) eritropoetina. Premda im je slijed aminokiselina jednak, zbog
razlika u glikozilaciji rHUEPO ima manje negativan naboj i manje kiselih izoformi nego
urinarni EPO, 1 pomice se drugacije u elektricnom polju. Slika 6.3 pokazuje IEF uzorka

mokrace sportaSa pozitivnog na epoetin beta i epoetin alfa (24). Detekcija tehnikom
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SDS/SAR-PAGE zasniva se na razli¢itim molekularnim masama — masenom
spektrometrijom utvrdeno je kako je molekularna masa rHuEPO-a ve¢a od molekularne mase
endogenog eritropoetina. SDS-PAGE metoda koristi se za detekciju rHUEPO-a prve i druge
generacije, a SAR-PAGE za detekciju rHUEPO-a trece generacije (CERA) u uzorku Kkrvi

(24).

A

i

i

Slika 6.3 IEF 1. referentni marker koji odgovara mjeSavini epoetina beta i darbepoetina alfa; 2.
pozitivan uzorak na epoetin beta; 3. endogeni EPO; 4. pozitivan uzorak na epoetin alfa/beta; 5.
urinarni EPO standard. Prema Salamin O, Kuuranne T, Saugy M, Leuenberger N. (2017), figure
3, str. 6 (24)

Imunoesej uz pomo¢ membrana (engl. membrane-assisted isoform immunoassay, EPO WGA
MAIIAI), takoder se temelji na razlikama u glikozilaciji eritropoetina, ali ukljucuje
kromatografsko razdvajanje razli¢itih vrsta eritropoetina s obzirom na njihove razlicite
afinitete za vezanje na aglutinin pSeni¢ne klice (engl. Wheat germ agglutinin, WGA) (24).
Kombinacijom tekuc¢inske kromatografije s masenom spektrometrijom (engl. liquid

chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) mogu se u urinu detektirati tvari
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koje oponasaju EPO-peptide i HIF aktivatori (24), dok se za detekciju ksenona moze koristiti
masena spektrometrija spregnuta s plinskom kromatografijom (61). Primjena peginesatida se,
osim s LC-MS/MS, moze detektirati u wuzorku krvi koriste¢i enzimsko vezani
imunoapsorbirajuci esej (engl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA), u kombinaciji
sa SDS-PAGE i Western blottingom (46). Za otkrivanje uporabe inhibitora TGF-B signala
koriste se takoder SAR-PAGE i Western blotting (61), a efaproksiral se moze precizno
detektirati uz LC-MS/MS (31). Indirektnu metodu otkrivanja dopinga tvarima koje utjecu na
eritropoezu predstavlja hematoloski modul Atletske bioloske putovnice, a kljuéni parametri
su koncentracija hemoglobina (HGB) i postotak retikulocita (RET%), uz OFFy, Score (61).
OFFr Score je vazan jer moze ukazati na doping s rHUEPO i tjednima nakon prestanka
primjene (24). Postotak retikulocita bi se primjerice trebao smanjiti nakon primjene autologne
transfuzije, ali smanjenje se moze maskirati mikrodoziranjem rHuEPO, koji stimulira
eritropoezu u kostanoj srzi (26). Poput detekcije autologne krvne transfuzije, i doping tvarima
koje utjeCu na eritropoezu moze rezultirati povisenjem serumske koncentracije hepcidina, sto
se moze detektirati teku¢inskom kromatografijom spregnutom s masenom spektrometrijom
(24). S obzirom da stimulacija stvaranja eritropoetina ukljucuje ekspresiju Epo gena,
mogucnost detekcije krvnog dopinga predstavlja 1 odredivanje specificne mRNA pomocu
lanCane reakcije polimeraze s reverznom transkriptazom (engl. reverse transcription

polymerase chain reaction, RT-PCR) (24).
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7. ZAKLJUCAK

Krvni doping aktualna je kategorija dopinga. Povecanje izdrzljivosti, odnosno maksimalnog
aerobnog kapaciteta velika je prednost u brojnim sportskim natjecanjima. Premda postoje
brojne metode za njegovu detekciju, one se stalno nadograduju sukladno pronalazenju novih
mogucnosti uporabe krvnog dopinga. Jedna od posrednih metoda otkrivanja, tzv. Atletska
bioloSka putovnica, predstavlja kontinuirane napore da se uoCe nepravilnosti, a ujedno i

omogucuje zdravstvenu kontrolu sportasa.
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