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NAIN GEENIT VASTAAVAT VAATIMUKSIIN

) Painonnosto

F66 ja MSTN nelinkertaistavat lihasmassan

Painonnostossa tarvitaan paljon
rdjahtdvaa voimaa. Jotta urheilija
voisi saada lihaksensa kasvamaan
tavallista suuremmiksi, niiden
kasvua rajoittavan proteiinin,
myostatiinin, vaikutus pitaisi estaa.
Yhdysvaltalaisen Johns Hop-
kinsin yliopiston tutkija Se-Jin Lee
tuotti vuonna 2007 hiirid, joilla oli
virheellinen versio myostatiinin

muodostumista ohjaavasta MSTN-
geenistd. Myostatiinin puute johti
hiirten lihasmassan kaksinkertais-
tumiseen. Se kasvoi vield saman
verran lisad, kun hiiret F66-
geenin, joka sadtelee myostatiinin
toimintaa hillitsevan follistatiinin
tuotantoa. Geenimanipulaatiolla
voisi siis parantaa menestymis-
mahdollisuuksia painonnostossa.

Normaali
hiiri

Muuntogee-
ninen hiiri

Kahteen geeniin kajoaminen
lisdsi lihassyitd 76 %. Ne olivat
177 % tavallista suurempia.
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Geenidoping

on vilpillisen kilpaurheilijan unelma

Biotekniikka avaa uusia mahdollisuuksia niille urheilijoille, jotka haluavat
parantaa suorituskykyaan luvattomin keinoin. On vain ajan kysymys,
milloin tuloksia aletaan tavoitella riskialttiisti perintotekijoita muuttamalla.

olemuksellaan. Luonnollinen periytymismeka-

nismi tuottaa joskus jopa lihes luonnottomilta
tuntuvia ominaisuuksia. Ne osoittavat, ettd geeneissd
piilee voimavaroja, jotka voivat tehdd ihmisestd
poikkeusyksilon hyvdssd ja pahassa.

Erinomainen esimerkki luonnollisesta geneetti-
sestd muuntumisesta on vuosituhannen vaihteessa
syntynyt saksalaispoika, jolla oli jo vauvana hyvin
suuret ja vahvat lihakset. Syyna lihaksiston liikakas-
vuun oli MSTN-geenin muunnos. Sen vaikutuksesta
pojan elimisto ei tuottanut juuri lainkaan myosta-
tiini-nimistd proteiinia, joka normaalisti sddtelee
lihaskudoksen muodostumisprosessia.

Ajatus lihasten ldhes rajattomasta kasvusta miel-
lyttdd varmasti monia voimalajien harrastajia. Siksi
MSTN-geenin muunnos saattaisi hyvinkin kelvata
niille kilpaurheilijoille, jotka kokevat, ettd he eivit

J dlkeldinen voi ylldttdd vanhempansa fyysiselld

——= linti

CKMM ja ACE hidastavat vasymistd

saa edes ahkerasti harjoittelemalla riittdvasti lihas-
massaa ja voimaa. Perintdtekijathin vaikuttavat
muutoinkin ratkaisevasti siihen, kuinka paljon
keho kestdd darimmadistad fyysistd rasitusta niin
harjoittelun aikana kuin kilpailutilanteessakin.

Hoitomenetelmia kdytetdan vaarin

Jos kunnianhimoinen urheilija ei pysty hyviaksymé&dn
perintotekijoistddn johtuvia fyysisid — ja miksei
myos psyykkisid - rajoituksia, hin voi olla halukas
parantelemaan olemustaan geenidopingin avulla.
Se eroaa olennaisesti kiellettyjen aineiden kdyttd-
misestd, silld siind tehdddn kromosomitason muu-
toksia yksilén ominaisuuksiin.

Geenidoping on lddketieteen sivutuote. Sen vaa-
timat biotekniikan sovellukset on alun perin kehi-
tetty sairauksien hoitoon. Geenihoitojen uskotaan
yleistyvdn jo lahiaikoina, vaikka ne vield ovat p

ﬁ Jousiammunta

GRKS5 vakauttaa katta

Uinti vaatii nopeutta ja kestavyytta.
Uimarin suorituskykyyn vaikuttaa
ratkaisevasti hanen hengitys-

ja verenkiertoelintensa toiminta.
Avainasemassa ovat kreatiini-
kinaasi- ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymien tuotantoa ohjaavat
CKMM- ja ACE-geenit. Entsyymeilla
on tarked osuus hapenoton ja
verenkierron sddtelyjarjestelmassa.

Jousiammunta on tarkkuuslaji,
jossa urheilijan pitaa hallita kehonsa
taydellisesti. Siksi tahattomat
lihasliikkeet hairitsevat suoritusta.
Tahdosta riippumattomien lihas-
supistusten takana on GRK5-geeni.
Sen muunnos taas rauhoittaa
lihaksistoa ja vahentaa kasien tarinaa
samaan tapaan kuin dopingaineina
kielletyt beetasalpaajat.

Vakaa kdisi on valttia jousiammunnassa.
Lihakset eivdt saisi nykid omia aikojaan.

Teksti: Gorm Palmgren
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Kestavyysjuoksu

Kestavyysjuoksijalle on etua siita,
ettd hanellad on paljon hitaita lihas-
syitad, silla niissa vapautuu energiaa
pitkaan ja tasaisesti. Vasymista
hillitsee mys tehokas rasva-
aineenvaihdunta, silld elimistdn
rasvakudoksissa riittdd poltettavaa
kauemmin kuin hiilihydraatti-
varastoissa. PPAR-delta-proteiinin
tuotantoa ohjaava geeni saa lihak-

set kayttdmaan energian-
ldhteendan rasvaa sokereiden
sijasta. Se my®ds lisad hitaiden lihas-

solujen maaraa suhteessa nopeisiin.

Yhdysvaltalainen molekyyli-
biologi Ronald Evans tuotti
vuonna 2004 muunnellun PPAR-
delta-geenin avulla hiirid, jotka
harjoittelematta jaksoivat juosta
kaksi kertaa tavallista pitempaan.

p enimmaikseen kokeellisia. Useimmi-
ten geeniterapiassa on kyse siitd, ettd
viallisen geenin rinnalle siirretddn nor-
maalisti toimiva geeni, joka sitten paran-
taa geenivirheestd johtuvan taudin.
Urheilijoiden geeniterapia ei tdhtaa
perinndllisistd syistd syntyneiden terveys-
ongelmien ratkaisemiseen vaan heiddn
kilpailulajissaan tarvittavien fyysisten
ominaisuuksien tdydellistimiseen. Eldin-
kokeiden perusteella tiedetddn, ettd eri
siirtogeenien avulla voidaan lisdtd lihasmas-
saa, parantaa hapenottokykyai ja tehostaa
energia-aineenvaihduntaa.
Tdhdn mennessa ei ole tullut tietoon yh-
tddn geenidopingtapausta. Kansainvilinen
olympiakomitea pitdd geenidopingin kdyton
todenndkoisyyttd kuitenkin jo nyt niin suu-
rena, ettd sen varalta testaaminen on médara
aloittaa seuraavissa, vuonna 2012 Lontoossa
jarjestettdvissd, kesdolympialaisissa.

Siirtogeeni toimii solun kuolemaan asti
Ensimmadiset geenidopingin kiyttijit ovat koe-
kaniineja monessakin mielessd. He ottavat mel-
koisen terveysriskin, silld nykymenetelmilld on
hyvin vaikeaa ellei jopa mahdotonta rajata siir-
rettdvan perintdaineksen vaikutuksia tarkasti.
Siirtogeenin mahdollisista haittavaikutuksista

ei padse eroon niin kuin kaytettdessa kiellettyja
aineita. Suun kautta ja ruiskeina otettavat
dopingaineet vaikuttavat elimistossd vain lyhyen

PPAR-delta-geenin muunnos antoi lisdpotkua
hiirille: ne kipittivit normaalia pitempdidin.

010410d/dV/IZ13NDI 1
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ajan. Vieraat dna-jaksot sen sijaan liittyvit perimadn
niin, ettd ne sdilyvdt somaattisten solujen eli
muiden kuin sukupuolisolujen tumassa siihen asti,
kunnes ne kuolevat. Siksi siirtogeeni on aktiivinen
kuukausia tai vuosia — tai ehkd jopa koko loppueld-
man ajan, jos se asettuu kantasoluun.

Geeneja siirretddn vektoreiksi kutsuttujen har-
mittomien virusten avulla. Vektoreiksi valitaan vi-
ruksia, jotka pystyvdt luonnostaan liittdmdédn peri-
ménsé - ja sithen yhdistetyn siirtogeenin — ihmisen
perintotekijoihin. Tavallista infektiota eli tartuntaa
muistuttava tapahtumasarja johtaa siihen, ettd
halutusta dna-jaksosta tulee solun tumassa erotta-
maton osa kromosomia, jossa geenit sijaitsevat.

Koe tuotti muuntogeenisen muskelihiiren
Geenihoitoja kehitettdessd on tehty monenlaisia
eldinkokeita. Niissd on saatu hammastyttavid tulok-
sia. Esimerkiksi yhdysvaltalaisen Johns Hopkinsin
yliopiston tutkija Se-Jin Lee siirsi vuonna 2007
hiirille ensin MSTN-geenin muunnoksen, joka mini-
moi myostatiinin tuotannon, ja sitten myostatiinin
vaikutusta heikentdvan F66-geenin. Muuntogeenis-
ten hiirten lihasmassa nelinkertaistui.

Kolme vuotta aikaisemmin kalifornialaisen bio-
logian tutkimuslaitoksen Salk Instituten tutkija Ro-
nald Evans tuotti hiirid, jotka jaksoivat juosta kaksi
kertaa niin kauan kuin tavalliset hiiret. Ndim4 ma-
ratoonarihiiret olivat saaneet nopeiden ja hitaiden
lihassolujen jakaumaa sddtelevdstda PPAR-delta-
geenistd version, joka parantaa kestdvyytta.

Hitaiden ja nopeiden lihassyiden vélinen suhde
on perinnollinen ominaisuus. Jos on kiinnostunut
esimerkiksi kilpajuoksusta, jakaumalla on huippu-
tasolla merkitystd, silld pikamatkat vaativat eri
nopeus- ja kestdvyysominaisuuksia kuin keskipitkat
ja pitkdt juoksumatkat. Kilpajuoksija ei voi vaikuttaa
perintotekijoidensd mukaisiin nopeus- ja kesté-

6%) Maantiepyoraily

EPO parantaa veren hapenkuljetuskykya
Etenkin munuaiset tuottavat
erytropoietiini-nimista hormonia,
joka kiihdyttaa punasolujen

vyysominaisuuksiinsa edes sddnnolliselld harjoitte-
lulla. Siksi hdnen kannattaa valita joko pika- tai
kestdvyysjuoksu ja alkaa kehittda sitd fyysistd vah-
vuutta, joka hinelld jo luonnostaan on.

Nopeat lihassolut tuottavat hetkellisesti paljon
energiaa ja mahdollistavat rdjahtdvdd voimaa edel-
lyttdvin lyhytkestoisen urheilusuorituksen. Hitaat
lihassolut taas vapauttavat energiaa tasaisesti, mista
on hyotyd kestdvyyttd vaativissa lajeissa.

Geenimanipulaatio kaksinkertaisti maratoonari-
hiirten hitaiden lihassyiden osuuden. PPAR-deltaan
perustuvan dopingin mahdollisia kdyttdjid olisivat
kestdvyyslajien urheilijat pitkien matkojen juoksi-
joista hiihtdjiin ja pyordilijoéihin.

My6s nopeutta voidaan lisdtd geenitekniikan
keinoin. Nopeat lihassolut sisdltdvdt proteiinia,
jonka tuotantoa ohjaa ACTN3-geeni. Arviolta jopa
puolella ihmisistd se ei toimi normaalisti — tai ehka
pikemminkin sen alkuperdisen tehtdvin mukaisesti.
Muunnos heikentdd nopeiden solujen toimintaa ja
vaikuttaa nédin urheilijan menestymismahdollisuuk-
siin paitsi pikajuoksussa myos sellaisissa rdjahtdvaa
voimaa vaativissa lajeissa kuin kuulantyénndossa,
seivdshypyssd ja painon- ja voimanostossa.

ACTN3 on mahdollinen dopingin kohde. Se on
alkuperdisessd muodossaan huomattavasti tavalli-
sempi afrikkalais- kuin eurooppalais- ja aasialais-
taustaisilla ihmisilld. Tama selittdd ehka osittain
sen, miksi etenkin miesten puolella pikajuoksua
hallitsevat tummaihoiset. Esimerkiksi neljissd viime
olympialaisissa kaikki miesten sadan metrin juoksun
loppukilpailuun péiisseet ovat olleet mustia.

Kori- ja lentopallossa on taas etua pituudesta.
Noin miljoonalla ihmiselld on virheellinen versio
FBN1-geenistd, joka osallistuu sidekudoksen muo-
dostumisen sditelyyn. Geenivirhe ilmenee Marfanin
oireyhtymdénd, joka aiheuttaa luuston, syddmen,
silmien, ihon ja verisuonten muutoksia. Lisdksi se p

se kasvattaa veren hemoglobiini-
pitoisuutta. Hemoglobiini on
punasolujen happea sitova proteiini,

tuotantoa kudosten alkaessa kérsia  joka huolehtii hapen siirtdmisesta

hapen puutteesta. Sen tuotantoa
ohjaa EPO-geeni. Korkeasta hormo-

keuhkoista eri puolille elimistoa.
Kokeissa geeninsiirrosta seurasi

nitasosta on hyotya pitkdkestoisissa  hiirille ennenaikaiseen kuolemaan
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aerobisissa eli happea hyvaksi johtaneita terveysongelmia:
kayttavissa urheilusuorituksissa, sisdisid verenvuotoja, maksa- ja Siirtogeenin aikaansaamaa epo-lisdgdi ei erottaisi
kuten pyorailyssa ja hiihdossa, silla munuaisvaurioita seka veritulppia. urheilijan luonnollisesta erytropoietiinista.
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/ Koripallo

FBN1 pidentda kdsia ja jalkoja
Koripallossa menestyvét parhaiten
pitkat, vahvat ja ketterat pelaajat.
Esimerkiksi Pohjois-Amerikan kori-
pallosarjan, NBA:n, pienin pelaaja,
160-senttinen Tyrone Bogues torjui
urallaan vain 39 koriinheittoyritysta,
kun taas pisin, 231-senttinen
Manute Bol, esti palloa menemasta
koriin yli 2 000 kertaa. Bolin tason
ylittdmiseen tarvitaan d@rimmaisen

pitkid raajoja, joiden hankkimisessa
voisi olla apua FBN1-geenin muun-
noksesta. Geeni vaikuttaa fibrilliini-
nimisen sidekudoksen proteiinin
muodostumiseen. Virheellinen
FBN1-geeni aiheuttaa tosin Marfanin
oireyhtyman, joka ilmenee epanor-
maalista sidekudoksesta johtuvina
muutoksina muun muassa
luustossa, syddmessa ja silmissa.

p pidentdi raajoja. Koska oireet ovat hyvin vakavia,
FBN1:n virheellinen versio tuskin sopii dopingkayt-
toon sellaisenaan. Kaiken lisdksi geenisiirto pitdisi
tehdd paljon ennen kasvuidn padttymista.

Vieras geeni voi romuttaa terveyden

Vaikka varsinaisesta geenidopingista ei ole vield jaa-
nyt kiinni kukaan, saksalaisen yleisurheiluvalmen-
tajan Thomas Springsteinin tapaus herdtti epdilysta.
Héinen sdhkopostikirjeenvaihdostaan voitiin pédé-
telld, ettd hdn olisi testannut itsellidn Repoxygen-
nimistd geeniterapeuttista anemialddkettd. Se perus-
tuu virukseen, joka sisiltdd erytropoietiini-hormonin
tuotantoa lisddvan EPO-geenin. Erytropoietiini taas
kasvattaa punasolujen mddréda ja kohottaa samalla
veren hemoglobiiniarvoja eli estid anemiaa.

Brittildisen Oxford BioMedica -yhtion kehitté-
mad Repoxygenia ei ole vield hyvaksytty virallisesti
lddkkeeksi. Jos se joskus saa myyntiluvan, sitd olisi
madrd antaa pistoksina suoraan lihakseen. Sitten
vektori siirtdisi geenin omia aikojaan lihassoluihin,
joissa se kdynnistdisi erytropoietiinin tuotannon.

Repoxygenia koskevasta tutkimustiedosta valta-
osa on perdisin hiirilld tehdyistd kokeista. Vield ei
edes tiedetd, toimiiko se todellakin odotuksen-
mukaisesti ihmisen elimistossd.

Geenimanipulaatiolla tehostetun erytropoietii-
nin tuotannon vaikutuksia Sveitsissd tutkivat Max
Gassmann ja Valentin Djonov varoittavat vaaroista.
Thmisen EPO-geenid kantaville hiirille syntyi puna-
soluja 50 prosenttia tavallista enemmén, mutta
seuraukset olivat hyvin vakavia.

Hiiret saivat sisdisid verenvuotoja, kun paksu
veri rikkoi suonia. Hiirten munuaisten ja maksan
toiminta hiiriintyi, kun elimet yrittivit poistaa ve-
restd kuolleista punasoluista perdisin olevaa rautaa
ja kuona-aineita. Lisdksi hiiret kdrsiviat hyytymien
aiheuttamista verenkiertohdiri6istd ja niiden hai-

YIAO TIV/SIDYWI ALLID/AVEN/YILHOVM T

NBA:n historian pisin ja lyhin pelaaja olivat
seuratovereita. Pituuseroa heilld oli 71 senttid.
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toista, esimerkiksi hermostovaurioista,
jotka ilmenivit muun muassa halvauk-
sina. Siirtogeeni lyhensi hiirten keski-
madrdistd elinikdd puolella.

Hengenvaarallisesta dopingista ei ol-
lut muuntogeenisille hiirille edes hyotya.
Uintitestissd ne uupuivat paljon ennen
tavallisia lajitovereitaan, silld paksun ve-
ren pumppaaminen fyysisen ponnistelun
aikana rasitti suunnattomasti sydint.

Jos geenidoping esimerkiksi kasvattaa
lihasmassaa, tuki- ja liikuntaelimet kuor-
mittuvat. Yliméddrdinen rasitus altistaa
ennen pitkdd muun muassa nivelvaivoille,
jotka vain pahenevat idn myota.

Yli 8 000 kokeellisesta geenihoidosta
saadut kokemukset osoittavat, ettd lopputulos
on nykymenetelmilld useammin huono kuin
hyva. Nykydidn tiedetddn esimerkiksi, ettd
immuunijdrjestelmd saattaa reagoida rajusti
terapiaan ja ettd siirtogeeni voi salvata toisen
geenin ja aiheuttaa vaikkapa syopéd. Erityisesti
leukemiariskin on todettu kasvavan merkitté-
vdsti. Joissakin tapauksissa geeninsiirto on
osoittautunut jopa valittéméiksi syyksi potilaan
ennenaikaiseen kuolemaan.

Geenidoping on vaarattominta silloin, kun
se vaikuttaa vain rajalliseen kehon osaan, kuten
lihakseen, ja kypsiin soluihin, jotka eivit jakau-
du. Aina on kuitenkin olemassa riski, ettd virus
tunkeutuu vield kypsymittoméin kantasoluun,
joka vélittdd vieraan perintdaineksen jakautu-
misen tuloksena syntyville tytdrsoluilleen. Siten
siirtogeeni asettuu perimddan pysyvasti eikd sen
vaikutusta ole endd mahdollista kumota.

Lisatietoja internetissa osoitteessa
www.tieteenkuvalehti.com

7; Kuulantyonto

IGF-1 vahvistaa kasivarsien lihaksia
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Dopinggeenit eroavat yleensd hieman luonnollisista. Pienetkin erot
paljastuvat, kun verrattavien dna-jaksojen emdisjdrjestys mddiritetddn.

SPL/FOCI

Kolme keinoa paasta geenidopingin jaljille
Urheilija, jonka perimaa on muutettu dopingilla, ei jaisi kovin
helposti kiinni nykytesteissg, silla manipulaation tuloksena syntyvat
aineet muistuttavat luonnollisia. Vilppiin viittaavat kuitenkin aina:

EPATAVALLISET GEENIJAKSOT:
Vaikka dopingina kaytettava
perintbaines perustuu useimmiten
luonnollisiin geeneihin, siind
on usein poikkeuksellisia osia.
Poikkeamat havaitaan, kun
kudosnaytteesta saadun dna-
jakson rakenne selvitetdan.

EPATAVALLINEN VAIKUTUSKOHTA:
Esimerkiksi EPO-geeni on tavallisesti
aktiivinen vain munuaisissa ja mak-
sassa. Dopingkadytossa sen toiminnan
rajaaminen vain naihin sisdelimiin on
vaikeaa. Aktiivisia EPO-geeneja voidaan
etsid periman kartoittamiseen
kehitetyillda menetelmilla.

EPATAVALLISET VERI- JA VIRTSA-ARVOT: Perint6tekijit muodostavat toi-
minnallisen kokonaisuuden. Siksi uusi geeni voi hairitd aineenvaihduntaa.
Esimerkiksi kolesteroli-, steroidi- ja rasva-ainearvoihin vaikuttavan
IGF1-geenin dopingkayttd nakyy veri- ja virtsandytteiden koostumuksessa.

%ikajuoksu

ACTN3 antaa rdjahtavdd voimaa

Kuulantydnnéssa yhdistyvat voima
janopeus. Kuulan saatossa on
hy6tya hyvin kehittyneista kdsivarsi-
lihaksista. Niitd voimistaa insuliinin
kaltainen kasvutekija IGF-1. Hiirilla,
joille siirrettiin sen tuotantoa
ohjaava geeni, harjoittelu lisasi
lihasvoimaa jopa 50 prosenttia.
Geenidoping voisi kasvattaa
kuulakaarten pituutta selvasti.

Pikajuoksussa tarvitaan nopeita
lihassoluja, jotka pystyvét tuotta-
maan anaerobisesti eli ilman happea
nopeasti paljon energiaa. Ne eivat
kuitenkaan toimi tehokkaasti

kovin kauan. Nopeiden lihassyiden
energia-aineenvaihduntaa saatelee
ACTN3-geeni. Monilla on siita
kestavyyttd parantava versio, josta ei
ole hydtya lyhyilld juoksumatkoilla.

SIOVI ALLIDAHIEWLINTA 'H

Afrikkalaistaustaisilla sprinttereillé
on nopeusvoiman kannalta hyvd perimd.
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