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1. Bevezetés

Az emberi szervezetbe bejuto, ott szamottevo bioldgiai hatast
kifejteni képes vegyliletek harom csoportba sorolhatok:

o gybgyszerek
o kabitdszerek
e doppingszerek.

Jellemzésiikben, a szervezetb6l valo kimutatasukban és
meghatarozasukban, hatosagok altali engedélyezésiikben,
visszautasitasukban kiemelkedd szerep jut az analitikai
kémianak.

A dopping fogalmat a tarsadalom — ha nem is szabatosan
—alapvetéen ismeri. Definicidszerien doppingon értjikk
a sportteljesitményt tiltott modon fokozd anyagok ¢és
modszerek Osszességét. A dopping kérdés tarsadalmi
méretekben altaldban egy-egy jelentds sportesemény
alkalmaval keriil el6térbe, elsGsorban nyari olimpiakon, ahol
jelentds azon sportagak szama, melyekben erés a kisértés a
doppingolasra. A 2004-es athéni olimpiai jatékokon 6sszesen
2796 esetben végeztek dopping vizsgalatot vizeletbdl, 709
esetben vérbol. Ezen vizsgalatok soran 24 esetben, azaz a
tesztek 0,68%-aban taldltak pozitiv mintat. Nem tartozik
ezek kozé a nagy publicitast kapd Annus Adrian és Fazekas
Robert eset, melyeknél mas tipust dopping vétség tortént.
A dopping kérdéskorével vilagviszonylatban az 1990-ben
alakult World Anti Doping Agency, a WADA hivatott
foglalkozni.

2. A tiltott anyagok és modszerek tipusai

A WADA szerint' a tiltott anyagok korébe tartoznak a
barmely idészakban (all time; in-and -out-of-competition)
tiltott szerek, a verseny kozben (in-competition) tiltottak,
¢és a csak bizonyos sportagakban tiltott anyagok, melyek
tobbségiikben szintén csak verseny kozben tiltottak. A
tiltott modszerek elsd csoportjaba tartoznak az oxigénatadas
novelését eldsegité modszerek, a vérdopping, valamint az
oxigéntranszportot ndveld szerek, melyek kozé tartoznak a
hemoglobin készitmények és a perfluoro-szénhidrogének>”.

cres

kémiai, fizikai manipuldcidés modszerek tartoznak, amilyen
példaul a vizeletcsere, katéterezés ¢és infuzio, végiil a tiltott
modszerek harmadik csoportjat a géndopping képezi.

A géndopping napjaink legstlyosabb, legnagyobb
kérdése, amellyel a WADA-nak szembe kell néznie. Errdl
a kozlemény végén részletesebben is szo lesz. A tiltott
anyagok csoportositasa, néhany példaval, az 1. tablazatban
talalhato.

1 .Tablazat: A tiltott szerek WADA szerinti csoportositasa'

Tiltott anyagok

Csoportok Példak

Barmely id6szakban tiltott anyagok

S1. Anabolikus hatasu anyagok
(66 szteroid, 3 nem szteroid
tipusu*)

tesztoszteron, sztanozolol,
klenbuterol*

S2. Peptidhormonok ¢és
szarmazékaik

eritropoietin, gonadotropin,
kortikotropin

S3. B,-agonistak

(kivételek: formoterol, szalbutamol,
szalmeterol, terbutalin, inhalacios
alkalmazasa, asthma bronciale
roham megel6zésére)

fenoterol

S4. Antiosztrogének

(12 vegyiilet*) anesztrezol

SS. Diuretikumok és egyéb
maszkirozo szerek furoszemid, epitesztoszteron

(21 vegyiilet*)

Verseny kozben tiltott anyagok

efedrin® amfetamin®’ metiléndioxi-
metamfetamin

S6. Stimulansok
(42 anyag*)

S7.Kabito6 fajdalomesillapitok

(11 anyag™*) morfin, heroin

S8. Kannabinoidok A’-tetrahidro-kannabinol

S9. Gliikokortikoidok
(kivéve a dermatologiai
felhasznalasok esetét)

prednizolon, dexametazon

Csak bizonyos sportagakban tiltott anyagok

P1. Alkohol

(sportagtol fiiggéen eltérdek a
megengedett plazmakoncentracio
hatarok)

P2. Béta-blokkolok

(20 anyag*) metoprolol, atenolol

*A szamok a konkrétan felsorolt vegytiletekre vonatkoznak, de a WADA
listajaban a csoportok tobbségénél szerepel a ,,but not limited to” kitétel,
tehat a felsoroltakon kiviil egyéb ismert anyagokat is szamitasba kell
venni.

A WADA altal tiltott vegytiletekrdl lathatd, hogy szamos
kémiai vegyiilettipust képviselnek, talalunk koztiik egészen

* Fészerz6. Noszal Béla , Tel.: 247-0891 ; fax: 247-0891; e-mail: .nosbel@hogyes.sote.hu
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kis molekuldkat (példaul az alkohol, a stimulansok), és
makromolekulékat: peptideket, fehérjéket, koztiik példaul az
eritropoietin nevil, 35 ezres molekulatomegii glikoproteint.
Hogy mennyire fontos ennek a kérdésnek a kezelése, a
doppingolas megelézése, vagy az esetleges doppingvétség
kimutatasa, azt néhany példa illusztralja.

3. Néhany doppingeset az élsport teriiletérol

A sportdopping egyik legnagyobb nyilvanossagot
kapott esete Ben Johnson 1988-as olimpiai gy6zelme
Széulban, a 100 méteres sikfutds dontdjében, ahol 9:
79 masodperces eredménnyel, nagy folénnyel utasitotta
maga mogé a mezonyt, koztilk Carl Lewist, minden idok
egyik legkivalobb atlétajat. Ben Johnson szervezetében
azonban a doppingvizsgalat sztanozololt mutatott ki, aminek
kovetkeztében olimpiai aranyérmétdl megfosztottak.

CH,PH

1.Abra. A sztanozolol és a nandrolon.

Ennél feltétlentil kisebb jelentdségii, de szintén nagy port vert
fel az eset 1994-ben, a labdarugd vilagbajnoksagon. Diego
Maradona (egyike a vilag valaha volt legnagyobb tehetségii
labdartgoinak) szervezetében efedrint talaltak, aminek
kovetkeztében a tovabbi jatektol azon a vilagbajnoksagon
eltiltottak.

HOH H OH
N. N.
- CH, - CH,
H CH, H,C H

2.Abra. Az efedrin két sztereoizomerje

Egy harmadik eset Florence Griffith Joyneré, aki az 1980-
as években jeles atléta volt, de az 1988-as szduli olimpiai
jatékokig aranyérmet jelentds versenyen nem tudott elérni.
Elsésorban 200 méteres ndi sikfutasban versenyzett. Az
1988-as szouli olimpiai jatékokra, szemmel is lathatd
modon, egészen férfias, ultramaszkulin izomzatra tett
szert, amit igyekezett ellenpontozni a ndiesség kiilsd
jegyeinek hangstlyozasaval. Florence Griffith Joyner az
1988-as nyari olimpiai jatékokon 100 méteres sikfutasban,
200 méteres sikfutasban és ndi négyszer 100-as valtoban
is aranyérmet szerzett, tehat haromszoros olimpiai
aranyérmes lett. Egy évvel késébb, 1989-ben valogatott
atlétatarsa, Darrel Robinson azt nyilatkozta, hogy tdle
kért novekedési hormonokat. 1989-ben Florence Griffith
Joyner a versenyzéstdl és a kozélettdl is visszavonult, €s a
nagykodzonség szamara az volt a legkdzelebbi hir réla, hogy
1998-ban, 38 éves koraban elhunyt.

4. Az analitikai kémia feladatai a doppingellendrzésben

A doppingvizsgalatra szant mintak kb. 80 %-a vizelet, kb. 18
%-a vér. Hajbol, nyalbol, székletbol, kilélegzett levegdbdl
a mintavételnek kb. 2 %-a torténik. A két legfontosabb
mintatipusra, a vizeletre és a vérre vonatkozd analitikai,
illetve mintavételi eldnydk és hatranyok olvashatoak a 2.
tablazatban
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2.Téblazat. A vizeletbdl ill. vérbdl torténd mintavétel elényei €s hatranyai.

A minta \ o
tipusa Elény Hatrany
Kényelmes
Vizelet | Noninvaziv Metab,ohtok
sokasaga
Gyors
Peptidhormonok
nagyobb
koncentracidja Invaziv
Manipulacié Kis molekulak kis
Vér kizarasa koncentracidja
Hematologiai Gyors
paraméterek feldolgozast
igényel
Genetikai
ujjlenyomat

Az analitikai feladat fazisai:

e Mintael6készités, mely all az adott komponensre, vagy
komponensekre torténd esetenkénti bekoncentralasbol, a
hattértdl (endogén és exogén anyagoknak az dsszessége)
vald elkiilonitésbol. Eszkozei a folyadék-folyadék
extrakcio, a folyadék-szilard extrakcid és a preparativ,
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia. Szintén a
mintael6készités lehetséges része a szarmazékképzés,
ami elsdsorban gazkromatografias vizsgalatok esetén
fordul eld.

e Az elvalasztastechnikdban a gazkromatografia, a
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia®®, valamint
bizonyos immuno-assay modszerek'? talalhatok meg, de
ujabban megjelent a kapillaris elektroforézis is.

o Adetektalds, azonositas, meghatarozas fazisdbana WADA
ma mar azonositasi célra nem tekinti elfogadhatonak
a retencids faktor, vagy a Kovats-index hasznalatat.
Valamilyen tomegspektrometrias'' detektalasra van
szikség. Ujabban a tandem tomegspektrometria, a
nagyfelbontasu tomegspektrometria és az izot6p aranyon
alapuld tomegspektrometria is hasznalatos. Esetenként
ultraibolya abszorpcids spektroszkopias detektalassal is
talalkozunk'? A tiltott szerek vizeletben illetve vérben,
meglehetdsen széles hatarértékek szerint fordulhatnak
elé. Példaul, az anabolikus agensek koziil tobb olyan is
van, amely 1 vagy 2 ng/ml koncentracioban engedhetd
meg!t3, ami figyelembe véve a molekulatomegeket,
10® — 10 mol/dm3-es koncentraciot jelent. Az dsszes
tobbi kismolekulaju szer tobbségénél, (stimulansoknal,
kabito fajdalomcsillapitoknal'?, B-blokkoldknal,
diuretikumoknal', glitkokortikoidoknal'®), ennél
jelentésebben, két vagy harom nagysagrenddel magasabb
a megengedett koncentracio. A peptidhormonoknal,
példaul az eritropoietinnél'®!7, a doppinganalitikai feladat
rendkiviil Osszetett, amit a kés6bbiekben részletesebben
attekintiink.

A doppinganalizisnek tobb sajatsaga is van. Az egyik
az, hogy doppingszerként endogén anyagok, azaz olyan
vegyiiletek is hasznalhatok, melyeket maga a szervezet
is termel. Ezért doppingolasi célra vald alkalmazasuk
kimutatdsa igen nagy koriiltekintést igényel. A masik
jellegzetesség a doppinganalizisben a metabolizmus.
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Azaz a szervezetbe bekeriild doppingszer a metabolizalo
rendszerben atalakul, az esetek tilnyomo tobbségében
nagyobb vizoldhatdsagi szarmazékka. Mivel azonban
egy vegyiletbél szamos metabolit képzddik, amelyek
maguk is aktivak lehetnek biologiai folyamatok
befolyasolasaban, ezért ezen metabolitokat is sziikséges
detektalni és meghatarozni ahhoz, hogy tudjuk, hasznalt-
e a sportold doppingszert. Harmadik jellegzetessége a
doppinganalizisnek, hogy doppingnak jelenleg olyan
szerek és modszerek tekinthetok, melyeket a WADA annak
nyilvanit. {gy, ha készitenek valahol szintetikusan olyan
szert, amely a WADA doppinglistajan még nem szerepel, azt
de jure a sportol6 hasznalhatja. Természetesen ezen szernek
az analitikai kimutatdsa és meghatarozasa, Gjabb kiilon
feladatot jelent, mégpedig akkor, ha majd a WADA listajan is
szerepel az adott szer. Ezek a kabitoszeranalitikaban ,,design
drug”-nak nevezett szerek analdgjai, azzal a kiilonbséggel,
hogy mig kabitoszerek esetén az ujabb szerek altaldban
nagyon primitiv koriilmények kozott késziilnek a kiilonb6zo
rejtett laboratoriumokban, addig doppingszerek esetén
jo ok van feltételezni azt, hogy a szerek a legmodernebb
technologiak alkalmazasaval, a tudomany eredményeinek
felhasznalasaval késziilnek, eléggé el nem itélhetd és igen
sajnalatos modon. (Ennyiben hasonlitanak a gyogyszerek
kifejlesztéséhez)

cHOH

o

3.Abra. Egy kizarolag dopping célra kifejlesztett anyag, a trenbolon.

A doppinganalizisnek igy tovabbi jellegzetessége a
versenyfutds a dopping ellenérzéséért felelds szervezet,
a WADA, és ennek tamogatdi, valamint a doppingolast
alkalmazo, tdmogatd, és — sajnalatos modon — a versenyzok
egészségével €s a fair-play-jel mit sem t6rodo szakemberek
és szervezddések kozott.

5. Néhany érdekes példa a doppinganalitikabdl

A tesztoszteron. abba a kategoridba tartozik, amikor
a doppingként hasznalatos anyagot a szervezet maga
is termeli. Megoldas lehetne, ha a szervezet szamara
sziikségesnél nagyobb mennyiségben jelen levd szert mar
doppingszernek tekintenék. Szamos anyag esetében ez igy
igaz. A tesztoszteronnal azonban az a nehézség adodik,
hogy koncentracioja az egyének testnedveiben tag hatarok
kozt tud valtozni. Onmagéaban tehit egy viszonylag magas
tesztoszteron koncentracidé nem feltétlentl bizonyitéka
a doppingolasnak. Ezért a tesztoszteronra vonatkozd
doppingvizsgalat az  epitesztoszteronra  vonatkozd
vizsgalattal egésziil ki. Az epitesztoszteron, amelyben a
tesztoszteronhoz képest a 17-es szénatomnak ellentétes
a konfiguracidja, és amely szintén endogén anyag,
viszonylag allando koncentracidoban fordul el az egyének
szervezetében. Ezért a WADA 2005-t6] érvényes eljarasa
szerint, tesztoszteron dopping vétségnek az bizonyul,
ha a tesztoszeron-epitesztoszteron koncentracio aranya
meghaladja a 4:1 értéket. Hogy ez mennyire megbizhato,
arra az ad informaciot, hogy 2005 elétt ez a bizonyos
érték  6:1 volt. Ezen tesztoszteron tesztnél megbizhatobb

eljaras az izotoparany mérésén alapul.'®"® Ennek Iényege,
hogy az emberi szervezet altal termelt tesztoszteronban a
BC illetve a "?C izotop koncentraciok aranya nem ugyanaz,
mint az exogén mddon a szervezetbe vitt tesztoszteronnak
az esetében.

4.Abra. A tesztoszteron és az epitesztoszteron

A tdmegspektrometria igen nagy érzékenysége és kicsiny
hibaja miatt alkalmas a "“C/"?C arany nagy pontossaggal
torténd meghatarozasara, igy segitségével a szervezetbdl
szarmazo, természetes illetve a kiils6 modon Dbevitt
tesztoszteron koncentracidinak aranya is megadhatd, tehat a
doppingvétség megallapithato'.

Korunk egyik legnagyobb doppingolasi problémaja,
egyben vegyiilete az eritropoietin, réviden EPO'Y. Az
EPO a vesében termelddik, a csontveldben a vordsveértestek
eléalakjainak képzddéséhez nélkiilozhetetlen, termelddését
fokozza. Vesekarosodasban az EPO életment6 gydgyszernek
mindsiil. Kémiailag 165 aminosavbdl allo glikoprotein, 2
diszulfid-hiddal, szialinsav részvételével. Kb. harmincotezer
Dalton molekulatomegti, 40%-ban szénhidratot tartalmazo
molekula. A vérben 10-12 mol/dm3 koncentracioban
fordul el6. A kiils6 moédon bevitt EPO felezési ideje 6 ora.
Tehat ha EPO-t juttatnak a szervezetbe, annak a fele 6 ora
alatt elbomlik és 12 6ra multan az eredetileg bejuttatott
mennyiségnek mar csak a negyede talalhaté meg a vérben.
Ujabban, biotechnolégiai modszerekkel —eléallitottak a
human EPO-hez hasonld, rekombinans human EPO-
féleségeket. Ilyenek a rHuEPO-a és a rHuEPO-p,
valamint a darbepoetin. A darbepoetin a nativ human
EPO-tdl az aminosav szekvenciaban és az oligoszaccharid
oldallancokban tér el. Hatasuk — a rekombinans human
EPO-knak és a darbepoietinnek is — azonos az endogén
EPO-ével. Az EPO-féleségek elsdsorban alloképességi
sportokban (orszaguti kerékparozas, cross-country sielés,
maratoni futés, triatlon) keriiltek a doppingszerek kozé. Az
EPO-nek a doppinganalitika szempontjainak is eleget tévo
meghatarozasa 2000-re, a Sydney-i olimpiai jatékokra alakult
ki. Onmagiban az EPO vérkoncentricio meghatarozasa
nem eclegendd a doppingolas megallapitasara. A Sydney-i
olimpiai jatékokra elfogadott modszer tartalmazza a vér
hematokrit értékének, harom alakos elem — az eritrocita,
makrocita és retikulocita — szamanak (1 ml vérre
vonatkozoan), az eritropoietin koncentracionak, valamint az
a meghatarozasat. Ezen értékek Osszességébdl allapithatd
meg, hogy a sportold hasznalt-e EPO-t doppingolasi célra.

6. A géndopping

Korunk legsulyosabb doppingolasi problémaja a géndopping,
ami a biotechnologia rohamos fejlédésével és a human genom
mind részletesebb megismerésével valt lehetévé. Mara
tudjuk, hogy az emberi génkészlet mintegy 30 000 génbdl
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all. Ebbdl 2003-as adatok szerint, 126 olyan gént sikeriilt
azonositani, amely a sportteljesitmény valamely valtozatat
befolyasolja. Ilyen a vordsvértestszamot meghatarozo, ezért
az oxigénszallitast és a hemodinamikai tulajdonsagokat
befolyasold gén, vagy az antropometriaval, testdsszetétellel
¢és a szervezetben talalhatd izommennyiséggel dsszefliggo,
azt megszabo gén. Tovabbi ilyen gének az inzulinképzddést,
szénhidrat haztartast, valamint a lipidanyagcserét befolyasold
gének. A sportteljesitmény genomikaja napjainkban két,
Osszefiiggd fogalomra épiil. Egy élsportold kivalasztasakor,
két tipusi munkat végeznek el: Az egyik a sportoldjeldlt
fiatalember genotipizalasa, amely magaban foglalja a DNS,
RNS, fehérje 0sszetétel jellemzését. A masik a fenotipizalas,
amely magaban foglalja a sportold sziileinek, felmendinek
a sportolasi hajlam, sportteljesitmény szempontjabol vald
felmérését. Nyilvanvalo, hogy akkor van tdbb esélye
valakinek arra, hogy élsportold legyen, ha a sziilei kozott
is talalhato volt élsportol6. Hazankban ismeretes szamos,
kivalo sportolokat magaba foglalé dinasztia, példaul
vizilabdazasban ilyen a Szivos csalad, vizisportokban a
Gyarmati Dezs6t, Székely Evat, Gyarmati Andreat, Hesz
Mihalyt, Hesz Matét magaba foglald csalad.

Ha tehat egy sportold genotipusdban és fenotipusaban
egyardnt jo esélyl, akkor érdemes vele foglalkozni a
tovabbiakban is, mondjak a kivalasztassal foglalkozo
szakemberek. Eddig a folyamat talan el is fogadhato.

Kérdés azonban egyrészt, hogy szabad-e genetikai
modszerrel beavatkozni egy ember életébe, a sportold
olyan eszkozokkel, amelyek egy sportoldjeldlt embernek
a génallomanyat megvaltoztatni képesek? A molekularis
biologia eszkoztara napjainkra olyan szintre fejlodott, hogy
adott DNS szakaszt bevinni egy sejtbe mar megoldhato
feladat. Ennek elsé fazisa az, hogy azt a DNS szakaszt,
mely egy adott sporttulajdonsagot kodol, valamilyen
kémiai hordozdhoz kell kapcsolni. Ez lehet liposzoma, vagy
patogénmentesitett virusfehérje. Ezzel be lehet juttatni a
komplexet a sejtbe, igy a sejtmag génallomanya megvaltozik.
A sejtmag génallomanyanak a megvaltozdsa ennek
megfeleld expresszalodast jelent a riboszéman, a mRNS-
en és a fehérjéken. Vagyis a sportold fehérjéi — példaul az
izomzataban — a megujitott, megvaltoztatott génallomany
szerint fognak alakulni. Ma vannak genetikailag mddositott,
transzgenetikus allatok, példaul egerek. [smert példaja ennek
a knock-out egér, a Schwarzenegger-egér, vagy a maratoni
egér. A Schwarzenegger-egér — természetesen — a tulfejlett
izomzatar6l ismert, a maratoni egér pedig a rendkiviili
munkabirasardl. A legnagyobb, legstlyosabb kérdés ma
az, hogy vannak-¢ genetikailag modositott sportolok? Erre
ma nem lehet egyértelmii valaszt adni. Annyi biztos, hogy a
WADA-nak napjainkban nincs még modszere a géndopping
kimutatasara. Ha géndopping torténik, vagyis a sportold
genetikailag moddositott, akkor az 1uj génallomanynak
megfeleléen miikodik a szervezete, példaul izomzata, amely
taplalekbol keletkezik, dsszetételét tekintve ugyanolyan lesz,
mintha nem lenne modositott a génallomanya. A kimutatas
tehat rendkiviil nehéz. Teljes mértékben tamogathatod
¢és helyeselhet6 az az allaspont, hogy el kell keriilni azt,
hogy tenyésztett sportolok legyenek a jovében. Jelenleg a
WADA minden nyilvanos palyazata — nagyon helyesen - a
géndopping megel6zését, elkeriilését célozza.

7. Kovetkeztetések

Az analitikai kémianak tehat, a dopping kimutatasaban igen
nagy szerepe van napjainkban. A géndopping kimutatasa
a jelenlegi analitikai kémia lehetOségeit, eszkoztarat
meghaladja, de biztosan allithatd, hogy a jové analitikai
kémidja a géndopping kimutatasaban is igen nagy szerepet
fog jatszani.
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compounds, occurring of some doping substances, the wide range
of concentrations in biofluids, the complicated and diversified
metabolism and the high-tech support of doping substance
production. In the last part of the article three major problems
are covered: the novel trends in the anabolic steroid doping, and
doping analysis — especially, the emerging role of isotope ratio
mass spectrometry — the upcoming use of haematopoietic agents
with special regard to recombinant human erythropoiethin, rHu-
EPO These drugs are applied in endurance sports, demanding long-
range, long-time physical efforts, and the concomitant enhanced
oxygen consumption. The bioanalytics of EPOs is highly complex,
not only chemical but haematological task, because counting of
certain blood cell forms is necessary. The third, most challenging
task is: fighting gene doping. It is well-known that genetic factors
affect sporting capabilities of humans, and some efforts were made
to select the genetically and phenotypically appropriate persons.
The most important ethical problem is, however, to set the border
between the acceptable genetic modifications and the harmful (and
therefore illegal) gene doping manipulations. This is very similar to
that doubtful gene manipulations in food production.
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