Europa. Det eneste produktet som er god-
kjent pa verdensbasis, er for behandling av
nakke- og hodekreft. Produktet Advexin,
som er basert pad tumorsuppressorgenet
(antikreftgenet) p53 og utviklet av Introgen
Terapeutics, ble ikke godkjent av FDA, men
ble godkjent i Kina i 2003.

Det forventes at det forste produktet
som godkjennes av EMA, blir genterapi-
produktet Glybera, som produseres av
Amsterdam Molecular Therapeutics (AMT).
Dette er en AAV-vektor (se faktaboks s. 8)
som inneholder det humane genet som
koder for lipoproteinlipase. Pasienter som
har mutasjon i lipoproteinlipasegenet (LPL)
lider av lipoproteinlipasemangel (LPLD).
Dette gjar at de ikke klarer & bryte ned fett-
molekyler i blodet, og at de dermed samler
opp store mengder fett i blodet. Dette fettet
danner store lipoproteinkomplekser som
blokkerer blodarene i bukspyttkjertelen,
noe som kan fgre til potensielt dgdelig
betennelse. Det ventes at EMA tar en avgjor-
else om Glybera i midten av 2011. AMT
utvikler ogsa genterapiprodukter for be-
handling av hemofili B (en blgdersykdom),
Duchennes muskeldystrofi, akutt inter-
mitterende porfyri (en stoffskiftesykdom),
Parkinsons sykdom (se tekstboks s. 9) og
Sanfillipos syndrom type B (en stoffskifte-
sykdom). ¢

Theodore Friedmann (se bildet pa neste side)

snakket om genterapi og gendoping pa et mote i
regi av Bioteknologinemnda og Antidoping Norge
16. mars. Video fra matet ligger pa www.bion.no.
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* Det amerikanske mat- og
legemiddeltilsynet, Food and Drug
Administration (FDA) www.fda.gov.

* Det europeiske legemiddelkontoret, European
Medicines Agency (EMA) www.ema.europa.eu.
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Gener

- fremtidens doping

Den positive utviklingen innen genterapi mot sykdom

de siste arene gjgr at veien til forbedring av egenskaper
hos mennesker er kort. Vil idrettsutavere gendope seg na,
eller i fremtiden, og er det mulig a avslgre slikt misbruk?

Tage Thorstensen

HELT SIDEN SLUTTEN av 1800-
tallet har prestasjonsfremmende stoffer
blitt benyttet av idrettsutgvere innen
moderne idrett for & gke prestasjons-
evnen. Listen over stoffer eller doping-
midler som har blitt benyttet opp
gjennom arene, er lang. Blant stoffene
er anabole steroider, som gir starre
muskler, amfetamin, som gjgr at utgve-
ren ikke merker at han blir sliten, og
hormonet erytropoietin (EPO), som
gker oksygenopptaket. Mange frykter
na at det neste innen doping blir malret-
tet forbedring av idrettsutgverens egen-
skaper ved hjelp av gendoping (se
faktaboks s. 8). Denne frykten har gkt i
takt med stadig nye rapporter som viser
at kliniske forsgk med genterapi gir
lovende resultater (se artikkel s. 7).

Forbedring av egenskaper

Etter hvert som funksjonen til gener
som har positiv effekt pa menneskets
fysiologi blir kjent, vil de veere kandida-
ter for gendoping. Gendoping kan for
eksempel brukes til & gke oksygenopp-
taket ved & tilfere genet som koder for
EPO, som stimulerer produksjonen av
rgde blodlegemer. Et alternativ er a til-
fgre gener som koder for proteiner som
stimulerer veksten av blodarer, noe som

gjor at oksygen transporteres mer effektivt
via blodbanen.

Andre gener som kan endres pa i
dopingsammenheng, er gener som koder
for hormoner som pavirker muskelvekst.
Genterapiforsgk har vist at tilfersel av
genet for insulinliknende vekstfaktor
(insuline like growth factor — IGF-1) fgrer
til gkt muskelmasse hos mus. Et alternativ
er a fjerne protein som hindrer muskel-
vekst slik at musklene kan vokse mer. Et
slikt protein er myostatin. Det er en defekt
i genet for dette proteinet som gjor at stor-
ferasen belgisk bla har sa store muskler.
Tilsvarende effekter kan ses hos mennes-
ker. Barn som har defekt i myostatingenet,
far starre muskler og er sterkere enn barn
pa samme alder. Hvis forskere finner sikre
metoder for & skru av myostatingenet i
mennesker slik at det ikke blir produsert
myostatin som hemmer muskelvekst, er det
en apenbar kandidat for gendoping innen
styrkeidrett. Gener som pavirker energi-
bruk eller fglelsen av smerte, er andre kan-
didater for gendoping.

Brukes gendoping i dag?

Selv om det er mange vellykkede kliniske
forsgk med genterapi, er det fortsatt pa
forsgksstadiet, og det er ikke en perfekt me-
tode for behandling enna (se artikkel s. 7).



» Ifglge Friedmann
er det uunngaelig

at idrettsutgvere vil
prgve a benytte seg av
gendoping, ...

Genterapi har stort sett bare blitt brukt pa
sykdomstilfeller hvor det ikke finnes gode
alternative behandlingsformer i dag. Derfor
har ogsa gendoping sett ut til & veere langt
unna, og det er ikke dokumentert at noen
har benyttet seg av det. Likevel ble gen-
doping satt pa dopinglisten av Verdens anti-
dopingbyra, WADA, allerede i 2003, fordi
det forventes a bli et stort dopingproblem
etter hvert som forskningen gar fremover.
Professor Theodore Friedmann, som er
leder av WADAs ekspertgruppe for gen-
doping, snakket om temaet pa Bioteknologi-
nemnda og Antidoping Norges mgte om
gendoping 16. mars i ar. Ifglge Friedmann
er det uunngdelig at idrettsutgvere Vil
prgve a benytte seg av gendoping, selv om
det i dag er knyttet stor risiko til bruken
fordi det ikke er testet godt nok, og fordi
noen behandlinger bare er utprgvd pa dyr.
Blant annet provde en tysk friidrettstrener

afa tak i Repoxygen, en viral vektor (se fak-
taboks s. 8) som inneholder genet for EPO,
for & gke oksygenopptaket. 1 2008 tilbgd
etter sigende et Kkinesisk genteknologi-
laboratorium det de kalte genbaserte mani-
pulasjoner til utgvere i Beijing-OL, men det
vites ikke om det ble brukt. Dette viser at
trenere og utgvere er villige til & ta stor
risiko for & oppna resultater, og at de er
villige til & bruke metoder som enna ikke er
testet pa mennesker.

Tester for gendoping

Gendoping har blitt sett pa som veldig van-
skelig & oppdage, fordi man ikke tilfgrer
kroppen kjemiske stoffer, men gener som
kroppen bruker som oppskrift til & lage
proteiner selv. Friedmanns forsknings-
gruppe ved UC San Diego Moores Cancer
Center i USA prgver na a finne en doping-
test som klarer a identifisere alle former for
gendoping. Siden alle genene i kroppen
virker sammen i et komplekst samspill, vil
tilfgrsel av et gen som farer til gkt produk-
sjon av for eksempel EPO, pavirke aktivite-
ten avandre gener. Det igjen farer til endret
niva av proteiner og stoffskifteprodukter i
kroppen. Ved a analysere aktiviteten av alle
genene eller proteinene i kroppen haper
Friedmann a identifisere det han kaller
gendopingsignaturer, som er karakteris-

Gendoping

Gendoping vil si a bruke genterapi
(se faktaboks s. 8) til a forbedre
vanlige menneskelige egenskaper
som er fordelaktige for idretts-
prestasjoner.

Foto: yaymicro.com.

tiske for de ulike gendopingpreparatene.
Antidopingmyndighetene kan dermed
avslgre dopede utgvere ved & analysere
blodet og sammenligne resultatene med
disse kjente signaturene. ¢

Se video fra matet om gendoping i regi av
Bioteknologinemnda og Antidoping Norge
pa www.bion.no/2011/02/genteknologi-og-
idrett/.

Professor
Theodore
Friedmann.
Foto: Scanpix
Sweden.
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