Editorial

Dopaje genético. ;Estamos dispuestos a arriesgar?

Gene doping. Are we willing to risk it?
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El dopaje genético estd definido como el uso no terapéutico de
genes, elementos genéticos y/o células que tienen la capacidad de
mejorar el rendimiento deportivo. Esto se puede conseguir a través
de la introduccion y la consiguiente expresion de un transgen o bien
gracias a la modulacion de la actividad de un gen existente para lograr
una ventaja fisiolégica adicional'.

Desde 2001, cuando la mejora de las habilidades de los atletas que
utilizan los principios de la terapia génica se discutié por primera vez,
en la prestigiosa revista Nature?, el dopaje genético ha sido objeto de
muchos debates, algunos de ellos polémicos en cuanto a su prohibicion.

El desciframiento del genoma humano ha abierto la puerta a un
conjunto amplio de posibilidades para los tratamientos genéticos, asf
como para las tecnologias que lo desarrollaran. Esto es asi no sélo en el
dmbito terapéutico sino también en el de las mejoras del rendimiento
deportivo. Habida cuenta que la terapia génica es una nueva forma de
medicina, y hasta hace poco se puso a prueba solo en los pacientes con
enfermedades terminales, sus consecuencias a largo plazo aiin nos son
desconocidas. Por lo tanto, las preguntas importantes siguen sin res-
puesta sobre el posible uso de transgénicos en el contexto del deporte.

Tal vez la pregunta fundamental se refiere a la posibilidad tedrica de
que los transgénicos utilizados en el dopaje genético inadvertidamente
podrian afectar a las células germinales, y producirse alteraciones per-
manentes, que pueden ser transmitidos a las generaciones futuras. En
la actualidad, no existen respuestas definitivas a esta pregunta.

Principios basicos del dopaje genético.
Mucho mas sencillo de lo que parece

El uso no terapéutico de genes puede modificar la expresion génica
de manera que se produzcan proteinas en el organismo que hagan que
los mUsculos crezcan mas, se recuperen mas rapido y tengan mas fuerza.
Las proteinas originadas de esta forma seran iguales a las generadas de
manera normal por el organismo.

Laidea es simple: alterar nuestra composicion genética, los ladrillos
de lo que estamos hechos, para hacernos més fuertes o mas rapidos. Sin
embargo, los aspectos practicos son muy complejos®>.

Los terapeutas genéticos agregan un gen sintético al genoma del
pacientey loreintroducen en el organismo a través de un virus desacti-
vado. El nuevo gen es extraido por las células madre del paciente y actta
como tratamiento, incorporado permanentemente en el organismo.

Todavia se trata de un tratamiento raro y altamente especializado,
pero el principio es utilizado para la investigacion de cualquier variedad
de enfermedades, incluyendo aquellas donde se deteriora el musculo.
Punto en el cual es més facil imaginar como los atletas se pueden be-
neficiar de dicho mecanismo.

Tipos de intervenciones genéticas ;Todas
son igual de peligrosas?

En términos generales las intervenciones genéticas pueden ser
de dos tipos:

Somaticas

Supone la intervencién en las células para modificar el genoma
de seres ya existentes a fin de hacerlos mas resistentes a ciertas en-
fermedades o mejorar sus capacidades fisicas. En principio, no son
variaciones que puedan transmitirse genéticamente de una persona a
sus descendientes. Estas serfan las que en un principio se aplican (de
momento) en el dopaje genético.

A este nivel existen en el momento actual dos posibilidades de
utilizar la terapia génica somatica para mejorar el rendimiento deportivo:

— Exvivo: Para ello se debe de extraer una estirpe celular al deportista
(mediante una biopsia). Se transfiere el gen a esas células, las cuales
se volverfan a introducir en el organismo. Es un método invasivo
(requiere biopsia) pero tiene la gran ventaja de que permite tratar
exclusivamente estirpes celulares determinadas (habitualmente
estirpes musculares)

— Invivo: El gen se transfiere directamente al paciente mediante
algun tipo de farmaco. El gen irfa en un vector como un virus o
plasmido, que inyectarian el ADN modificado en las células del
deportista.
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Modificaciones genéticas en linea germinal

— Fertilizacidn in vitro: desarrollo del embrién antes de su implanta-
ciony la modificacion genética de las células madres embrionarias
del feto, por lo que se cambia la informacion genética del futuro
individuo.

— Clonacién: una célula somatica adulta se modifica genéticamente.
A continuacion, se introduce el nucleo de esta célula modificada
en un évulo que no tiene nucleo y se simula una fecundacion, con
lo que se genera un embridn que contiene la informacion genética
del adulto inicial, mas la modificacién genética afadida. Por ahora
no se ha aplicado a seres humanos. ...; Tenemos pensado realizarla
para ser mas fuertes, mas rapidos, mas resistentes?

Y ;cuales son los genes candidatos para su
uso en el dopaje genético?

Son numerosos, pero probablemente los més conocidos son:

Eritropoyetina: Conseguir aumento de la produccion
de energia por el metabolismo aerébico. El mediatico
Repoxygen

El Repoxygen saltd a los medios de comunicacion durante el juicio
que se realizé en el aflo 2006, una terapia genética desarrollada por los
laboratorios britanicos Oxford Biomedica en el 2002 como un tratamiento
muy eficaz para la anemia severa en los procesos neoplasicos y en la
insuficiencia renal.

El tratamiento con Repoxygen estd basado en la administracion
intramuscular directa de un virus inactivado que porta el gen de la eri-
tropoyetina. El farmaco, parasita un gen especializado en el ADN de su
huésped, en este caso, el gen que es responsable de la sintesis de EPO.
En las circunstancias adecuadas, el gen dirige las células para comenzar
a hacer eritropoyetina extra (EPO).

La mayorfa de los estudios realizados sobre el Repoxygen llegan a la
conclusién de que el gen de la EPO inyectada produce mayores niveles
circulantes de EPO y un efecto biolégico mucho més pronunciado que el
gen enddgeno en todas las especies estudiadas, mostrando asf un gran
potencial en estrategias de terapia génica para la EPO®”,

Factor de crecimiento vascular endotelial (FCEV): El
aumento del suministro de oxigeno

El oxigeno es vital para la sintesis de ATP por la respiracion aerobia.
El oxigeno, como una pequefia molécula, es capaz de difundirse a través
de la membrana plasmatica de las células endoteliales. Por lo tanto, un
aumento de la ramificacion vascular promueve una difusién mas rapida y
efectiva de oxigeno a los tejidos y una mayor disponibilidad de la misma
para la produccién de energia. EI FCEV promueve la ramificacion de los
vasos preexistentes, de esta forma se aumentaria la capilarizacion En el
dopaje genético, varias copias del gen que codifica el FCEV se inserta
en el musculo, probablemente utilizando vectores virales. Por lo tanto, si
tiene éxito en los atletas, la microcirculacion muscular, seria estimulada
y el suministro de oxigeno a los musculos aumentado®.

Dopaje genético. ;Estamos dispuestos a arriesgar?

Factor de crecimiento Insulin-like tipo 1 IGF1: Aumento
en el crecimiento vy la diferenciaciéon del musculo

En 2007, mientras Lee Sweeney, profesor de la Universidad de
Pennsylvania, investigaba las posibles formas de restaurar el crecimiento
muscular en pacientes con distrofia muscular, crearon ratones que
seguian teniendo enormes musculos y conservaban un porcentaje
significativo de su fuerza en la vejez.

Los ratones super fueron creados mediante la inyeccién a ratones
normales con un virus que posefa el gen para Factor de crecimiento
Insulin-like tipo 1, que presenta receptores en la superficie de las células
musculares y estimula su crecimiento. Estos ratones fueron apodados
‘ratones Schwarzenegger” en recuerdo del culturista estadounidense.

En el dopaje genético, multiples copias del gen que codifica para
IGF-1 podria ser insertado en el musculo esquelético y se producirfa
un aumento en la masa muscular debido a la hipertrofia de las células
musculares. Esta insercion génica somatica, seguin los expertos se podria
lograr mediante el uso de dos vectores alternativos: pldsmidos o virus
y siempre serfa mediante la técnica ex vivo, esto es, a través de biopsias
musculares, potenciando los grupos musculares que necesitdramos.

Imprescindible recordar aqui que el IGF-1 también tiene activida-
des mas allé de los efectos musculares, incluyendo la capacidad para
impulsar el desarrollo y progresion tumoral, esto es, es potencialmente
pre-neoplasico’.

Los antagonistas de miostatina, el gen PPAR-Delta y su
agonista el gen GW501516: El aumento de la hipertrofia
y la hiperplasia del misculo y también la maquina del
movimiento sin fin?

La miostatina, un miembro de la familia de factor de crecimiento.
Puede ser Util en el dopaje genético con el fin de mejorar porcentaje de
musculoy el rendimiento deportivo Estd en intima relacién con el gen
PPAR-Delta. En 2008, Evans desarrolla una cepa de “ratones de maraton”
por estimulo del gen llamado PPAR-delta. Los ratones genéticamente
modificados podrian correr el doble que los ratones normales, y son
capaces de poseer una alta definicién muscular incluso cuando fueron
alimentados con una dieta alta en grasas'®. Obligado recordar e insistir
en que estos genes tienen actividad mas alld de en el 6rgano diana 'y
tienen capacidad por lo tanto de proliferacién tumoral, esto es que son
potencialmente pre-neopldsicos asi mismo.

La lista serfainterminable, ya que existen en la actualidad al menos
181 tratamientos con ensayos clinicos activos sélo en EEUU y mas de
2000 a nivel mundial. La mayorfa de ellas se focalizan en tratamientos
para anemias severas y debilidad muscular, que sin duda podrian muy
bien ser utilizadas en deportistas. Deberfamos de hablar de los genes
moduladores de la hormona del crecimiento, el factor inducido por la
Hipoxia, (HIF), los receptores de activaciéon de los proliferadores de los
peroxisomas (PPARa), etc...

¢Dénde esta el problema?

Realizar un cambio permanente en el genoma puede ser complejo
-utilizando un virus desactivado para llevar medicina genética a las
células; No obstante, existe un atajo que ofrece resultados temporales:
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inyectar el gen purificado directamente en el musculo, de hecho, es
sencilloy ahora gracias a internet es posible tener acceso al Repoxigen.
Podrfamos plantearnos que un punto apetecible para aquellos que
aspiran a doparse es que ese mejoramiento temporal puede, tras unos
dias, ser dificil de detectar por las autoridades.
De ser asf, ;qué estd haciendo al respecto la Agencia Mundial
Antidopaje, AMA?

WADA/AMA: ;Estrategias de deteccion o
estrategias de prevencion?

Desgraciadamente la ciencia va un paso por detras de los que recu-
rren a las trampas y cuando se consigue detectar una nueva sustancia,
ya hay otra en el mercado.

En 2003, la AMA prohibio el dopaje genético, ya que se considera
desde la direccion de ciencia de la agencia, que si se lleva a cabo esta
practica, no sélo serfa injusta, sino letal''.

Es sumamente improbable que alguien se esté beneficiando del
dopaje genético y sin duda, es mucho més eficaz centrar la atencién
en los sistemas de dopaje mas estandarizados como los esteroides
anabolizantes y las diferentes opciones de dopaje sanguineo. No obs-
tante, la WADA mantiene que estd invirtiendo cantidades significativas
de dinero y recursos en investigacion para encontrar metodologia
diagnostica eficaz para detectar la intervencion en el material genético
de los deportistas. De hecho, el Ultimo reto de la lucha contra el dopaje
es conseguir detectar el dopaje genético, para lo cual se ha recurrido
a técnicas de biologia molecular. Actualmente, se trabaja desde una
nueva perspectiva: en lugar de rastrear las sustancias como en un
examen comun, se buscan los cambios en la expresién genética y la
produccién proteinica. Otra idea muy singular que se estd analizando es
la conformacion de imagenes, en la que se utilizarfa un proceso similar
a la resonancia magnética para explorar el cuerpo en busca de lugares
poco comunes de expresiones genéticas. A tenor de los estudios que se
estan llevando a cabo, expertos de laWADA consideran que es cuestion
de tiempo conseguir un test para su deteccion.

Honestamente, en el momento actual, nadie puede estar seguro de
si los atletas olimpicos genéticamente modificados estdn nadando en
piscinas o corriendo en las pistas en este momento, ya que la tentacion
del oro ganador puede hacer que los atletas estén mds que dispuestos
a dar el peligrosisimo salto genético hacia lo desconocido.

Algunos dicen que puede que no pase mucho tiempo antes de que
veamos al primer atleta genéticamente modificado. Otros, entre los que
me incluyo, pensamos que el uso de la terapia genética para mejorar
el rendimiento deportivo, es ya una realidad. Sin embargo, dado que la
metodologia diagnostica auin carece de la sofisticacion necesaria para
refutar el “dopaje genético’, su estado sigue siendo poco claro.

Lo que sf es seguro es que es técnicamente factible el uso de la
modificacion genética para mejorar el rendimiento deportivo, en los
animales por lo menos, y que algunos atletas estan dispuestos a arriesgar
sus vidas si se pudiera garantizar medallas de oro'.

Pero existe una interrogante mayor. Incluso si ya existiera una
prueba eficaz para detectar el dopaje genético, ;qué pasaria sila terapia
genética se convierte en una practica extendida o incluso de rutina?

;Qué pasarfa si todos pudiéramos comprar medicina genética para
disminuir el deterioro muscular? ;Deberfamos -o podriamos- evitar que
los atletas utilicen la medicina para prolongar sus carreras o acelerar una
recuperacion tras una lesion?'31°,

¢Hacia dénde vamos?

Y aqui es donde dejo mi propia pregunta: Si la terapia genética para
prevenir el deterioro muscular fuera segura, se convertiria exclusivamen-
te en un problema ético, dado que podriamos mantener en el dmbito
de lamedicina deportiva, la calidad normal por méas tiempo y optimizar
el envejecimiento, y aqui es donde el asunto regresa al deporte.

Sabemos que cuanto mas temprano intervienes, mejor estaras
cuando envejeces. ;jPodria no ser ético dejar de darle a alguien algo
que realmente permitirfa que sus musculos fueran mucho mas sanos
ahoray en el futuro?

En cualquier caso, estamos a décadas de tener la necesidad de
andar por ese terreno, teniendo en cuenta lo lento que parece avanzar
la practica de terapia genética.Y cuando llegue el momento, la Agencia
tendréd que trazar la linea que traza con todas las drogas: jmejoran el
desempenfo del deportista injustamente?

Aunque puestas las cosas asi, parece que la naturaleza del dopaje
genético hard que trazar esa linea sea técnicamente dificil y éticamente
incémodo. Las autoridades, los atletas y la aficion deben ponerse de
acuerdo en toda una nueva definicion de lo que quieren que signifique
el deporte.
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