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1. Resumen

El dopaje es un método prohibido que estd en auge a nivel mundial entre los deportistas. La Agencia
Mundial Antidopaje pretende erradicarlo debido a sus riesgos en la salud. Concretamente, el dopaje
genético se define como el uso no terapéutico de genes, elementos génicos o células que tienen la
capacidad de aumentar el rendimiento atlético. Varios genes relacionados con el rendimiento
deportivohan sido propuestos:EPO, HIF-1, IGF-1, GH, miostatina, VEGF, PPAR-delta, ACE, endorfina,
PEPCK-C y ACTN3. Se puedenintroducir en el organismo de manera directa, o modificando uno de
estos genes enddgenosin vitro o bloqueando el gen enddgeno.

Este trabajo pretende recopilar la informacién referida a los métodos de detecciéon del dopaje
genético, entre los que destacan la deteccién mediante mediciones del nivel plasmatico, diferencias
entre intrones, modificaciones postraduccionales y cambios en el proteoma. Para ello se ha llevado a
cabo una revisidn bibliografica sobre ensayos realizados para la deteccidn del dopaje genético. La
mayor parte de los estudios incluidos parecen indicar que todavia queda mucha investigacion
pendiente para lograr detectar este tipo de dopaje en los controles antidopaje certificados. Para la
busqueda se utilizaron las bases de datos Web of Science, Scopus, PubMed y World Wide Science, y
los buscadores de AlcorZey Scholar Google, y tras la busqueda se incluyeron un total de 47 articulos.
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1. Abstract

Doping is a prohibited method that is booming worldwide among athletes. The World Anti-Doping
Agency intends to eradicate it due to its health risks. Specifically, genetic doping is defined as the
non-therapeutic use of genes, genetic elements or cells that have the capacity to improve athletic
performance. Several genes related to sports performance have been proposed: EPO, HIF-1, IGF-1,
GH, myostatin, VEGF, PPAR-delta, ACE, endorphin, PEPCK-C and ACTN3. They can be introduced into
the body directly, or by modifying one of these endogenous genes in vitro or by blocking the
endogenous gene.

This project aims to compile the information referring to the detection methods of genetic doping,
among which the detection by measurements of plasma level, differences between introns, post-
translational modifications and changes in the proteome are prominent. For this purpose, a
bibliographic review has been carried out on tests performed to detect genetic doping. Most of the
included studies seem to indicate that there is still a lot of research pending to detect this type of
doping in certified anti-doping controls. The Web of Science, Scopus, PubMed and World Wide
Science databases, and AlcorZe and Scholar Google search engines were used for the search, and a
total of 47 articles were included.

Key words
Gene doping; Transgene; Doping detection;Doping control; Gene therapy



2. Introduccion
2.1 Deporte actual

Es sabido por todos que la préactica habitual de ejercicio mejora la calidad de vida de los individuos.
Tanto es asi, que la Comision Europea reclama esfuerzos para promover el deporte y alerta de los
peligros que conlleva la inactividad fisica, ya que aumenta la tasa de mortalidad a nivel mundial en
un 20-30% vy el riesgo de padecer enfermedades del tipo cardiovasculares, diabetes o cancer (1). Pero
en el presente trabajo no nos centraremos en el deporte amateur, sino que vamos a profundizar en
la practica fraudulenta del dopaje realizado en el dmbito del deporte de élite.

Asi pues, se pueden diferenciar 2 grupos de entre los deportistas, el primero hace mencién a
aquellos que realizan una actividad fisica amateur, con el simple objetivo de divertirse, mientras que
el segundo grupo son los deportistas de élite, que compiten buscando las mejores clasificaciones.
Estos ultimos se denominan de alto rendimiento, y se dedican de manera profesional a entrenar y
competir. Es el Consejo Superior de Deportes quien les da eltitulo acreditativo de deportistas de alto
rendimiento. Asi, el 12 de junio de 2018se acreditaron 536 nuevosdeportistas de élite en Espafia (2).

El dopaje es una técnica totalmente injustificada, pero algunos deportistas pueden sentirse muy
presionados desde el punto de vista social, econdmico, competitivo, etc... de manera que recurren a
la practica de este fraude, pudiendo poner en riesgo su saludpara que sus objetivos se cumplan.

El dopaje queda definido por la AEPSAD(Agencia Estatal Antidopaje) como “la presencia de una
sustancia prohibida [...] en la muestra bioldgica de un deportista, el uso de una sustancia o método
prohibido, negarse a pasar un control antidopaje o eludirlo, o el incumplimiento de la localizacién del
deportista” (3).El dopaje deportivo no es algo actual, si no que ya se comenzd a reconocer en el afio
776 a.C. con el inicio de los Juegos Olimpicos de la Antigua Grecia, cuando se suministraban
estimulantes naturales a los atletas (4).

2.2 Agencia Mundial Antidopaje (WADA)

Esta agencia surgié en 1999 para que los deportistas pudieran participar en un ambiente libre de
dopajes y poder estar en igualdad de condiciones. Entre sus funciones estd la de acreditar los
laboratorios mundiales antidopaje,y crear una lista de sustancias y métodos prohibidos que se
revisan periédicamente,en las que se pueden diferenciarsegin si las pruebas se realizan en
competicion, en deportes puntuales o en general en cualquier dambito y modalidad (5). A
continuacién, se enumeran las sustancias y métodos que siempre estan prohibidos por la WADA:

- Agentes anabolizantes: aumentan los procesos anabdlicos del organismo estimulando la
sintesis proteica, como por ejemplo la testosterona (aumenta la resistencia) (5) (6).

- Hormonas peptidicas, factores de crecimiento y relacionados:estimulan las glandulas
endocrinas, como la corticotropina (produce euforia), la eritropoyetina/ EPO (aumenta la
cantidad de eritrocitos), la hormona del crecimiento (aumenta la masa muscular) o los
glucocorticoides (aumentan el umbral de dolor) (5) (6).



- Agonista beta-2-adrenérgico: disminuye el ritmo cardiaco, interesante en deportes de
precisién como el tiro con arco (5) (6).

- Moduladores hormonales y metabdlicos: regulan el metabolismo muscular (5) (6).

- Diuréticos y agentes enmascarantes: regulan la masa corporalprovocando al salida de agua
de las células y perfilando el musculo (5) (6).

- Manipulacién de la sangre y sus componentes (5).

- Manipulacién quimica y fisica: como modificar la orina mediante proteasas (impiden detectar
la EPO) (5) (6).

- Dopaje genético: como las células modificadas genéticamente (5). Es el método que
profundizaremos en este trabajo.

Los medicamentos que contengan alguna de estas sustancias deberan tener una autorizacién de uso
terapéutico (AUT) para poder ser utilizado por el deportista (5). Por ejemplo, solamente en Espania
en 2017 se aprobaron 259 AUTs (3).

El mayor porcentaje de dopaje a nivel mundial en 2017, un 44% del total, proviene de los
anabolizantes, y le siguen diuréticos y agentes enmascarantes con un 15%, un 14% estimulantes, y
por debajo quedan moduladores hormonales (8%), glucocorticoides (5%), cannabinoides (4%),
agonistas beta-2- adrenérgicos (4%), hormonas peptidicas (3%), narcéticos (2%), beta bloqueantes
(0,3%), y la manipulacion fisica y quimica (0,02%), mientras que el alcohol y la manipulacién de
sangre se quedaron en 0% (5).

En la misma linea que la WADA se encuentra a nivel nacional la AEPSAD (Agencia Estatal Antidopaje),
y sigue los mismos objetivos que WADA, ya que esta Ultima reldne todos los Estados que realicen
controles antidopaje (3). Segun ellas, los efectos secundarios del uso del dopaje son, entre otros,
problemas de crecimiento, tumores hepaticos, hipertension, hipercoagulacion, y agresividad, ademas
en hombres se puede encontrar cancer de mama, hipogonadismo, o atrofia de testiculos, y en
mujeres se incrementa el vello, se engrosa la voz y hay problemas de menstruacién (3).

Actualmente ambas agencias realizan estudios sobre el dopaje en dos entornos: el convencional y el
genético. Ambas formas de dopaje pretenden mejorar el rendimiento del individuo en dreas como la
respiracion, fuerza, resistencia, elasticidad, concentracién y potencia. Sin embargo, no siguen el
mismo procedimiento, ya que el dopaje convencional utiliza sustancias que son por si solas las
causantes de la modificaciéon del metabolismo, a diferencia del dopaje genético que es
indirectamente el efector de estas modificaciones, ya que se introduce un gen modificado en el
organismo vy es éste el efector (5).



Analisis del dopaje en los Juegos Olimpicos
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Graéfica 1. Andlisis de los casos positivos de dopaje segun los Juegos Olimpicos cuatrienales de verano

desde el inicio del estudio hasta la actualidad, datos obtenidos del COIl y actualizados en febrero
2018 (7).

3. Dopaje convencional

Primero vamos a profundizar en este tipo de dopaje, que es el mas usado a nivel mundial desde hace
décadas hasta la actualidad. Se observé por primera vez a nivel deportivoel inconveniente de usar
estos estimulantes durante el Tour de Francia de 1967 con la muerte subita de un ciclista, causada
por el consumo de anfetaminas (sustancia ilegal), y a partir de entonces se tomd especial precaucion
en el deporte de élite mediante los controles antidopaje creados por la WADA, que se impulsaron
fundamentalmente en los Juegos Olimpicos (Grafica 1). desde el afo siguiente, 1968, hasta la
actualidadse llevan rigurosos controles para evitar los positivos y disminuir el nimero de deportistas
dopados. Desde 1968, momento en el que se realizaron por primera vez controles antidopaje en

unas Olimpiadas, hasta la actualidad, la WADA ha luchado por minimizar las practicas de dopaje
entre los deportistas de élite.

Los deportes donde mas abundan las sustancias nombradas anteriormente son la halterofilia,
natacion, ciclismo y futbol, aunque esta presente en todas las modalidades deportivas sin excepcion,
incluso a nivel no profesional también se utiliza el dopaje (3). Por ejemplo, el afio pasado se
detectaron en Espafia 27 casos positivos en ciclismo (de 990 muestras analizadas), seguido de
atletismo con 4 positivos de 519, kickboxing con 3, futbol, futbol americano y remo con 2 cada uno, y
automovilismo, béisbol, deportes de discapacidad intelectual, deportes para ciegos, esgrima,
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halterofilia, karate, squash y triathlon con un positivo; el resto de deportes salieron impunes (3). El
total de andlisis se muestra en la tabla 1.

En los andlisis de muestras de sangre no hubo ningun caso positivo, sdlo en muestras de orina, y este
valor representa un 3.3% del total, un dato muy representativo cuando hablamos de métodos
prohibidos en el deporte, donde los deportistas no estan cumpliendo con las normas establecidas.

A nivel mundial en 2017 la WADA reporté también los datos de todos los laboratorios acreditados
para los andlisis antidopaje, y concluyeron lo siguiente: aumentd un 7,1% la cantidad de muestras
examinadas, pasando de 300.565 en 2016 a 322.050 en 2017, y disminuyd el nimero de positivos
pasando de 1,60% en 2016 a 1,43% en 2017 (5).

En competicidon Fuera de competicién En competicion Fuera de competicién
Muestras Casos Muestras Casos Muestras Casos Muestras Casos
analizadas | positivos | analizadas | positivos | analizadas | positivos | analizadas | positivos
Nacional 1721 34 781 2 97 0 135 0
Internacional 775 23 111 1 24 0 29 0
Total
muestras 3388 285
analizadas
T
otal_ c.asos 60 0
positivos

Tabla 1. Analisis del Laboratorio de Control de Dopaje de la AEPSAD en 2017 (entre mayo y
diciembre). Nimero de ensayos efectuados y casos positivos en dopaje en las muestras de orina y
sangre, en competicién y fuera, a nivel nacional de las pruebas nacionales e internacionales (3).

Dentro de estas cifras no estan incluidos los casos de dopaje genético, ya que todavia no estd
suficientemente desarrollado como para poder realizar las pruebas pertinentes de control
antidopaje, aunque si que se sospecha de su uso en deportistas de élite ya que diversos
entrenadores han recurrido a cientificos que se encargan de estudiar la terapia génica relacionada
para pedir informacion sobre la técnica e intentar comprarla (8).

4. Terapia génica

Es un tratamiento utilizado para curar las enfermedades genéticas que hasta ahora sélo se
habialogrado paliar sus sintomas, y se consigue mediante la introduccién de un gen artificial y
exogeno que restablecerd la funcién del gen mutado del paciente. Esta técnica, hasta ahora
terapéutica, podria estar usandose también con fines de dopaje deportivo. En este sentido, las
estrategias que sigue la terapia génica y que podrian aprovecharse en el mundo del deporte serian:

1. Introducir directamente el gen de interés no defectuoso en el organismo.



2.

Extraer el tejido defectuoso y modificarlo in vitro y reintroducirlo reparado. En este caso se
necesitarad de vectores para su reintroduccidn, que puede ser por inyeccidén directa al nucleo del
DNA o RNA, por bombardeo de particulas a alta velocidad que contienen el gen, por vectores
plasmidicoso mediante un virus, que es lo mas utilizado por su eficacia.

Los vectores virales son virus modificados (ni infecciosos ni patdgenos) para poder introducir el
gen de interés en la célulahospedadora de manera especifica, y existen5 grupos fundamentales

(9):

- Retrovirus: posee 2 copias dessRNA que pasaran a dsDNA mediante la retrotranscriptasa
para integrarse en el genoma huésped,es pequeiio, no lisa las células e infectan cualquier
célula de mamifero, pero tiene poca capacidad de inserto. Dentro de este grupo se
encuentra el Lentivirus, es también ssRNA y no requiere divisidn celular para acceder al
genoma.

- Adenovirus: esdsDNA se produce en grandes cantidades, amplio rango de actuacién, no
es patdgeno.

- Adenoasociados: es ssDNA, no es patégeno ni inmunogénico, de facil manejo

- Herpesvirus:esdsDNA con gran capacidad de inserto y es muy estable en el huésped pero
es muy grande

- Vaccinia virus: es dsDNA, también es grande y con gran capacidad de inserto, no es
patdgeno pero produce alta respuesta inmune.

Es necesario que todos estos vectores sean estables en el huésped, especificos, regulables,que
puedan penetrar tanto células procariotas como eucariotas, que no generen respuesta inmune ni
efectos secundarios (9).

Bloquear oncogenes propios que producen cadncer: se han conseguido grandes avances mediante
los virus y derivados, pero también han surgido problemas relacionados con la seguridad de
introducir virus en el organismo al poder ocasionar respuestas inmunes. Asi pues, se han
desarrollado otras técnicas dptimas basadas en el DNA, que se asemejan a la maquinaria celular,
como la del bloqueo de genes endégenos, y esto es posible gracias al uso en terapia génica de
pequefios acidos nucleicos exdgenos que silencian la expresién de estos genes a nivel
transcripcional o post-transcripcional (10). Un ejemplo son los RNAs interferentes (RNA).

Como hemos dicho anteriormente,la terapia génica, y en concreto laedicidon génica también puede

ser utilizada en otros campos de la biologia como es la mejora humana, lo que ya no forma parte de

la terapia génica puesto que no pretende una cura sino simplemente una mejora, es decir, potenciar

al maximo las caracteristicas de un individuo para conseguir un mejor desarrollo fisico. La eugenesia

es la ciencia centrada en la mejora del ser humano, se basa en la modificacién genética mediante la

recombinacién de DNA, la clonaciéon humana, la transgénesis o mutaciones puntuales, entre otras.

También se puede aplicar en el campo del deporte, donde cada vez se ponen en practica mas

procedimientos para conseguir altos rendimientos fisicos para el deportista mediante el dopaje

genético, objeto de estudio en este Trabajo de Fin de Grado.



5. Dopaje genético

Ill

Se define segun la WADA como el “uso no terapéutico de genes, elementos génicos o células que
tienen la capacidad de aumentar el rendimiento atlético”. Por tanto, al igual que las otras sustancias
nombradas anteriormente también pertenece al grupo de métodos prohibidos desde que se inicid su
estudio en el afio 2003. En este sentido se han realizado estudios sobre el dopaje genético. Asi, en
uno de los primeros trabajos dentro de este campo, realizado en 2004se encontré que habia una
relacion directa entre la modificacién de un gen del ratén con la mejora de la resistencia muscular: el
gen que codifica el PPAR-delta (receptor activado por proliferadores peroxisomales). Realizado en el
Instituto Médico Howard Hughes (HHMI), el proceso de modificacion de este gen en ratones llevé al
resultado de una mejora del doble de la resistencia habitual delanimal encarrera(de 900 m a 1800m)
ya que incrementaba la capacidad musculardado queel gen PPAR-delta aumentaba la proporcion de

fibras musculares lentas. A este animal lo denominaron “ratén de maratén” (11).

No estd comprobado que a dia de hoy los deportistas utilicen el dopaje genético porque no se han
hecho controles antidopaje genético, pero la WADA prefiere adelantarse a los hechos y actuar antes
de que sea realidad en el deporte de élite haciendo estudios para su deteccién en laboratorios
mundiales (12).

El dopaje genético se utilizaria principalmente para que los beneficios se reflejen a largo plazo, sin
tener que depender de dosis cada poco tiempo.

Dentro de los objetivos del dopaje genético estarian, en primer lugar, aumentar el rendimiento del
musculo (aumento de fuerza, resistencia a la fatiga, etc...).El hecho de trabajar con este tejido como
drgano diana tiene muchas ventajas ya que es muy abundante y tiene una sencilla accesibilidad a la
hora de administrar vectores. Como veremos mads adelante, los genes nombrados en el siguiente
apartado tienen como diana el musculo en su expresiéon proteica (12).Las técnicas mas utilizadas en
los estudios realizados es el uso de vectores viricos, pero también esta en auge la introduccidn
directa de DNA plasmidico, que normalmente se introducenvia intramuscular, ya que la
administracién intravenosa que se ha experimentado en animales requiere mucho volumen y
muchas inyecciones. Se debe aumentar la dosis de toma cuanto mayor es el organismo en cuestion,
ya que los estudios varian desde ratones hasta primates (12).

Un segundo objetivo seria conseguir una rapida y eficaz reparacion fisica tras una lesion, algo
esencial en el deporte de la que se encarga la terapia génica.Para este objetivo los deportistas
podrian utilizar el dopaje genético ya que se busca una mejora en los genes implicados en este
proceso de reparacion del hueso, ligamento, tendén o cartilago (12).Para el desarrollo del hueso se
activan los genes que generan una diferenciacién desde las células mesenquimaticas a osteoblastos,
in vivo mediante la introduccion del gen de interés por vectores rAAV (virus adeno-asociados) o por
electroporacion (se aumenta la permeabilidad de la membrana con un campo eléctrico para acceder
al interior celular). En un experimento se demostrd que los factores de crecimiento introducidos de
manera exégena en animales consiguieron mejorar su tasa de curacion frente a las fracturas, pero su
uso era limitado porque tenian una vida media muy corta y se necesitaban métodos muy sofisticados
para esta terapia (13).Sin embargo, hay menos ensayos cientificos volcados en estudiar la
recuperacion en ligamentos, tendones o cartilagos ya que los dos primeros tienen dificultad para
curarse espontaneamente y se pueden lesionar facilmente durante el deporte, mientras que el



cartilago suele sufrir dafos cuando hay una lesién deportiva, y como no es un tejido vascularizado no
se puede curar por si solo (14).

5.1 Genes candidatos

El triunfo de un atleta estd condicionado tanto por su ambiente como por su genética: el ambiente lo
guia el clima, la salud fisica, la dieta, la biomecdnica y el entrenamiento, mientras que la genética
viene ya determinada y no es un factor externo. Los genes del organismo modulan distintas
funciones, de entre los relacionados con el rendimiento deportivo, hayreconocidos actualmente mas
de 200. Pero por falta de ensayos clinicos no todos ellos se pueden utilizar para reintroducirlos en el
organismo de forma recombinante como hace el dopaje genético, asi que la cifra de genes
candidatos para este método se reduce considerablemente.

Entre los genes que mejoren el rendimiento interesaria, por ejemplo, modificar aquellos relacionados
con la captacidn de oxigeno y la fatigaen los deportes que requieren mucha resistencia fisica como
son la nataciénde larga distancia o las maratones(deportes aerobios). Las carreras de velocidad o la
halterofilia (deportes anaerobios)son otros ejemplos de deportes explosivos que exigen mucha
potencia muscular, por lo que buscardn genes que aumenten su masa muscular, e incluso disminuir
el tiempo de recuperacidn muscular tras una lesién. Por tanto, cada deporte y modalidad tendrd sus
objetivos especificos (15).

Enla tabla 2se muestran los genes estudiados por los laboratorios antidopaje hasta el momento, que
tienen repercusiones en las funciones celulares relacionadas con el musculo y la respiracién
fundamentalmente (16).En dicha tabla se muestran las respuestasesperadas, es decir, como se
alcanzarian los objetivos marcados del uso del dopaje genético en un tejido. Un efecto beneficioso en
un deportista es aquel que hace mejorar su rendimiento, es decir, aumenta su resistencia al dolor, a
la fatiga, incrementa sufuerza, potencia y masa muscular.

Por ejemplo, la endorfina disminuye el dolor, por lo que se puede exprimir mas el cuerpo hasta sus
limites fisicos sin que el cerebro frene al organismo. Asi, si se incrementa el umbral del dolor durante
el deporte, se puede rendir mds y obtener mejores marcas (12).Mediante terapia génica también se
ha conseguido aliviar el dolor crénico bloqueando nervios dafados utilizando los genes que codifican
proteinas analgésicas como son el acido glutamico descarboxilasa (GAD), preproencefalina e
interleucina 4 (IL-4). En 2003, se realizé un estudio con roedores para verificar estos hechos: para la
transfeccion del gen de interés se usaron tanto vectores plasmidicos como virales, y entre estos
ultimos el mejor aspirante fue el virus del herpes simple (rHSV). Este contenia DNA complementario
para GAD, preproencefalina e IL-4, y al introducirlo en la célula huésped se consiguié expresar
localizadamente el transgen y reducir la respuesta al dolor crénico, neuropatico (del sistema
nervioso) y debido a un cancer de hueso (17).
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HIF-1 . e L . . sanguinea e hipertension
Estimula la glucélisis, angiogénesis y eritropoyesis .
. . Neoplasia
Aumenta la resistencia
Regula el crecimiento y desarrollo celular (IGF-1) Acromegalia y cardiomegalia
Aumenta la lipdlisis, la sintesis de proteinasy la Resistencia a insulina y diabetes
glucogendlisis (GH) Hipertensidn intracraneal
IGF-1/GH Ly ;o
Aumenta la fuerza y masa muscular Retencidn de liquidos
Acelera la regeneracion tisular Dolor articular y muscular
Modula la respuesta inmune (osteoporosis)
. - Disminuyen las funciones
Regula negativamente el crecimiento y , . .
. . . o, . cardiacas y respiratorias
Miostatina | diferenciacidn de las células musculares N .
. Dafio a ligamentos,tendones y
Disminuye la fuerza y masa muscular
huesos
Estimula angiogénesis y vasculogénesis .
. 8108 . y g Neoplasia
VEGF Inhibe la apoptosis ,
. . Respuesta inmune
Aumenta la resistencia
Regula la produccion de peroxisomas: regula la
oxidacion de acidos grasos y aumenta la actividad
mitocondrial y la captacidn muscular de glucosa .
. . Lo Sobreexpresion de hormonas
PPAR delta | Mejora las fibras musculares lentas y disminuye las
. C sexuales
fibras musculares rapidas
Disminuye cansancio
Aumenta la velocidad y resistencia en un 67% (19)
Regula presion sanguinea ajustando nivel de
angiotensina Il y aumenta la proporcién de fibras .
ACE & y Prop Angioedema
musculares lentas
Aumenta la fuerza y resistencia
. Disminuye dolor y cansancio Riesgo de hipervolemia
Endorfina y . y . & . .p
Aumenta la resistencia Muerte subita
Regula glucogenogénesis y ciclo de Krebs . . .
PEPCK-C gula glicos . 8 . y Hiperglicidemia
Aumenta la resistencia
Aumenta la proporcidn de fibras musculares
rapidas y estimula su metabolismo de glucosa -
ACTN3 (20) P y g Muerte subita

Disminuye cansancio
Aumenta la fuerza

Tabla 2. Genes y sus funciones y efectos adversos utilizados en los controles para el dopaje genético.

Abreviaciones: EPO, eritropoyetina; HIF, factor inducible por hipoxia; IGF-1 factor de crecimiento

insulinico tipo I; GH, hormona de crecimiento; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular; PPAR

delta, receptor activado por proliferadoresperoxisomales; ACE, enzima convertidora de angiotensina;

PEPCK-C, fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa; ACTN3, alfa-actinina 3.




* Las fibras musculares rdpidas estdn relacionadas con la fuerza explosiva y la velocidad mientras que
las fibras lentas lo hacen en resistencia frente a fatiga.

Otra sustancia muy utilizada a nivel mundial con fines terapéuticos es la hormona de
crecimiento,pero ademas en el mundo del deporte también es un recurso habitual desde hace mas
de 30 aios. El beneficio de este nuevo método innovador es que se puede usar toda la genética
disponible para proveer esta sustancia sin tener que obtenerla directamente de un individuo, es
decir, antes se obtenia s6lo mediante la extraccidn de la hip&fisis de personas fallecidas y por ello era
un método muy costoso y tenia pues un suministro muy limitado, pero hoy en dia se puede recurrir a
la biologia molecular para su obtencién (5).

El factor de crecimiento insulinico tipo | aumenta la fuerza y masa muscular, la lipdlisis y la sintesis de
proteinas (tabla 2), y mejora la calidad del musculo (21). En ratén se vio que tras incorporar cDNA del
gen IGF-1 mediante un virus adeno-asociado en el musculo, se producia hipertrofia muscular,
neovascularizacién (formacién de nuevos vasos sanguineos) y una transicion de las fibras musculares
rapidas a las lentas. Tras realizar una prueba de esfuerzo de natacién en estos animales, se observé
que triplicaban el tiempo de resistencia a la fatiga (22).

No obstante, no hay que olvidar que el uso de estos genes candidatos (tabla 2) tiene el riesgo de
producir efectos secundarios en el organismo: el caso de hipertensidn es consecuencia de un
aumento del nivel de eritrocitos en sangre, el de acromegalia por la diferenciacién celular, el de
muerte suUbita causa de ignorar el dolor y por forzar los érganos al maximo, y que se genere una
respuesta inmune se debe principalmente a que el organismo entiende como ajeno el nuevo gen
introducido, e intenta destruirlo, por lo que es esencial que las proteinas que se expresan de manera
artificial sean lo mds similares a la enddgena para que no se de esta reaccidn adversa.

5.2 Deteccion del dopaje genético

La deteccidn se basa en estudiar las diferencias entre un genoma normal y uno modificado mediante
pruebas moleculares. Para ello se extrae el material genético (DNA o RNA) de muestras del tejido o
de sangre del individuo y se amplifica mediante una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o su
variante PCR con retrotrancriptasa. El producto de amplificaciéon contendra las secuencias de interés
gue se estudian mediante polimorfismos de un unico nucleétido (SNPs), sondas, biosensores,
marcadores, u otras técnicas moleculares (10).

No hay ningin método certificado por la WADA para la deteccién de dopaje genético a dia de hoy,
pero hay varios estudios enfocados en ello. Cualquier método existente debe ser especifico, asi
pues,quizd deba surgir un método para cada tipo de proteina modificada. Ademas, debe
proporcionar resultados relativamente rapidos, es decir, que se pueda estudiar un caso de este tipo
en semanas, para que no se alargue el proceso y se pueda juzgar al atleta pocotiempo después de su
infraccion. También debe dar resultados de confianza, sin que surjan posibles falsos positivos. Los
métodos de deteccidn han de estar al alcance de todos los laboratorios, y por tanto, faciles de usar y
econdmicamente rentables para poder llevarlos a cabo a nivel mundial.

Podemos hacer una division simple entre los métodos directos e indirectos. Los primeros estudian la
sustancia como tal mientras que los segundos lo hacen con su respuesta en el organismo. Citamos los
métodos a continuacion:
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5.2.1 Métodos Directos

Nivel plasmatico: se hace una extraccidn de sangre y se lleva a cabo una electroforesis (en gel, en
matriz porosa o en disolucidn) para separar las proteinas del plasma en un campo eléctrico por
diferencia de masa, siendo las mas pequefias las que eluyen antes. Sin embargo, no es un buen
método de deteccidén de dopaje genético ya que hay muchas proteinas que estdn en niveles muy
inferiores a los detectables y las variaciones fisioldgicas en estos niveles pueden dar falsos
resultados. Para el caso por ejemplo de la hormona de crecimiento o la eritropoyetina si que
podria usarse debido a las diferentes isoformas que tiene la proteina, ya que su proporcién
cambiara cuando se introduzca la proteina exdgena y modifique alguna isoforma de la endégena
(23).

Biopsia:se extrae parte de un tejido y el método dependerd de éste. Asi se pueden ver los virus o
genes transferidos exégenos en el atleta, el problema es que es muy invasivo, y ningun atleta
estd dispuesto a realizarla por sus repercusiones fisioldgicas, asi que se requieren otros que se
basen en la sangre, orina, saliva o similar (24).

Virus:se pueden detectar en la sangre, se amplifica bien por PCR para detectar DNA o RNA o con
otros métodos para detectar proteinas virales. Dependera dénde esté el virus modificado para
gue su presencia varie de tiempo, en la saliva sélo estdn varios dias mientras que en la orina son
semanas. Sin embargo, esto podria llevar a falsos positivos si este atleta estd infectado del virus
natural y se piensa que se ha dopado genéticamente con el mismo virus modificado (15).

Intrones: son regiones de DNA no codificantes que se pierden antes de la traduccidn genética. El
DNA complementario o cDNA carece de intrones, a diferencia del DNA gendmico, por lo que esta
diferencia se puede visualizar mediante una amplificacién por PCR sabiendo que normalmente el
material genético usado para el dopaje genético es cDNA. En el caso de que sean genes que
posean intrones serd mas dificil usar una PCR porque se da el splicing alternativo que generard
distintas isoformas de la proteina. En conclusién, se puede utilizar como deteccidn, pero pronto
se buscara un dopaje basado en el DNA gendmico para que no sirva el método de la PCR con
intrones (15).

La ACE o enzima convertidora de angiotensina | regula la conversiéon de angiotensina | a
angiotensina Il que aumenta la vasoconstriccién y por ende la presion arterial. En 2005 se realizé
un estudio en deportistas caucdsicos sobre la deteccién del dopaje genético utilizando los
polimorfismos existentes en el gen ACE y sus dos alelos | (insertion) y D (deletion), que se
diferenciaban por la presencia o ausencia, respectivamente, de un fragmento de 287pb en un
intrén del gen de la ACE. Concluyeron que habia una relacién entre la capacidad atlética y el
genotipo del gen de la ACE en deportistas caucdsicos, pero no entre atletas kenianos. La
insercién se asocidé a una menor actividad de ACE en el suero y tejido, que se observo en atletas
de resistencia mientras que la delecidn se asocié a deportistas de velocidad y de fuerza (25).

Modificaciones postraduccionales: son esenciales para tener proteinas funcionales. Como cada
tipo celular tiene su propia modificacion, se pueden distinguir las proteinas enddgenas de las
modificadas mediante isoelectroenfoque (electroforesis para separar moléculas cargadas). El
problema surge cuando el virus tiene como diana moléculas muy especificas (26).
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- Cddigo de barras del DNA:es una biblioteca que almacena la informacién genética en forma de
DNA de todos los taxones conocidos hasta el momento. Si se introducen aqui los productos
génicos modificados se puede ayudar a la deteccién mediante PCR, pero los de dopaje no suelen
tener un cédigo de barras (27).

5.2.2. Métodos Indirectos

- Reaccién inmune: es la activaciéon del sistema inmune del organismo con la presencia de
antigenos, y su posterior cascada bioquimica. Los virus, vectores plasmidicos o proteinas
modificadas son agentes exdgenos, el organismo los reconoce como extrafios e inicia esta
reaccién inmune en el hospedador. Al igual que antes surge el problema de que es dificil
distinguir si la reaccién inmune es causada por un virus natural del que esta infectado el atleta o
si es un virus dopante modificado (26).

- Cambios en el proteoma: el uso del dopaje puede cambiar la transcripcidon de otras proteinas a
su vez, asi que al comparar los niveles de proteina y la tasa de transcripcién se puede encontrar
un resultado fiable, pero queda el riesgo de tener un falso positivo o falso negativo cuando se les
juzga a los atletas como dopados cuando en realidad solo ha sido este cambio en el proteoma o
transcriptoma la consecuencia de una lesién o modificaciones en los entrenamientos,
simplemente (28).

En resumen, los métodos de deteccidon del dopaje genético son aln poco precisos, y por otro lado
surgen falsos positivos en las pruebas, por lo que hay que verificar bien cada método segin en qué se
estudie y después poder aplicarlo al atleta. Es por esto que puede haber mas métodos en desarrollo,
pero no serd hasta su verificacion completa por parte de los laboratorios antidopaje, es decir, que se
puedan testar en los controles antidopaje como fiables, cuando por fin se hagan publicos para todo
el mundo (29).

5.3 Ensayos de laboratorio para la deteccion de dopaje genético

El estudio del dopaje genético estd en continua evolucién gracias a los ensayos realizados en los
laboratorios antidopaje certificados por la WADA. Mediante la busqueda bibliografica realizada se
extrajeron ciertos articulos siguiendo estas lineas sobre experimentaciéon de genes conocidos que
tienen efectos estimulantes en el deporte llevados a cabo entre 2004 y 2018, coincidiendo con el
inicio de la prohibicién del dopaje genético por la WADA.Los articulos recopilados se van a organizar
segln el gen que se quiere modificar, que sera el de EPO, ECA, IGF-1, antagonistas de la miostatina y
del gen PPAR-delta.

5.3.1 EPO

La EPO es una sustancia prohibida por la WADA porque estimula la produccion de eritrocitos y como
consecuencia habra mayor disponibilidad de oxigeno en sangre y el atleta gana resistencia frente a la
fatiga. Se puede introducir en el organismo EPO exdgeno con efectos dopantes para obtener estos
resultados mediante dopaje convencional, o bien mediante el dopaje genético se puede introducir la
eritropoyetinade manera indirecta introduciendo el gen que la sintetiza, y en ambos casos se
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generara un aumento de EPO en el organismo (5). En el primer caso se necesitan hasta 12 dosis de
EPO por semana para que el organismo responda al estimulo, y es el gran inconveniente del dopaje
convencional, ya que en el segundo caso solo una dosis del gen modificado de EPO puede llegar a
durar cuatro meses en el organismo con los mismos efectos que tendria el primer instante, el gen no
necesita de tantas suministraciones intravenosas y los beneficios se pueden reflejar a largo plazo
(30).

Para este trabajo se han extraido tres articulos sobre experimentacién animal para ver los resultados
revelados de la introduccién del gen EPO en el animal.

En 2004 se realizé un estudio en macacos ya que tienen un genoma muy similar al humano, para ver
qué diferencias se podian encontrar entre la EPO exdgena y la enddgena. Se llevd a cabo un
isoelectroenfoque del cDNA de la EPO recombinante administrado en el musculo del macaco. Este
método consigue separar las moléculas segun su carga. Después se recogié una muestra de orina del
animal antes y después de la inyeccidon de EPO. Se observd que la EPO enddgena diferia de la EPO
recombinante mediante un perfil isoeléctrico, y que probablemente era el resultado de
modificaciones postraduccionales, que son dependientes del tejido y la especie (31).

En 2011se realizé una valoracidn también en estos primates sobre el método de introduccion del gen
de eritropoyetina mas eficaz, ya fueran vectores plasmidicos o virales. Se realizé una PCR a tiempo
real del DNA plasmidico y del vector rAAV (vector de un virus adeno-asociado recombinado), por
separado, inyectados intramuscularmente en una Unica dosis a un macaco, para ver si estaban
presentes a larga instancia en el animal. Ambos vectores transgénicos contenian la secuencia del gen
EPO de macaco, y se distinguen del DNA genémico enddgeno en que no poseen intrones (el DNA
exogeno es cDNA). Después de administrar por separado una cantidad alta de DNA plasmidico y una
cantidad baja del vector rAAV, se realizd una extraccidon de sangre para estudiar el nivel de estos
transgenes en los glébulos blancos. Como resultados obtuvieron que varios meses después de la
inyeccion, se encontraba todavia el vector rAVV en los glébulos blancos, mientras que el DNA
plasmidico habia desaparecido, por lo que este método con intrones se podrd utilizar para detectar
dopaje genético mediado por rAVV (32).

En 2018se estudido un método de deteccién basado en el nivel en plasma del gen EPO. Se utilizaron
para ello micro-mini-pigs, un cerdo experimental de poco peso (33). Para ello se llevd a cabo una PCR
del DNA plasmidico administrado en el musculo del micro-mini-pig. Se buscaba detectar el pldsmido
gue contiene el gen de la EPO humana en el cerdo. Se suministrd la EPO purificada y se estudié la
cantidad presente a distintos tiempos de extracciones mediante una PCR digital (ddPCR), que es
cuantitativa. El maximo de deteccién del gen de interés se dio justo después de la administracion
intramuscular, y luego fue decreciendo, pero a las 2-3 semanas se volvié a extraer plasma y se
comprobd que seguia habiendo sefial, por lo que el método fue eficaz en este caso y la inyeccién
dopantese pudo detectar por ddPCR (34).

5.3.2IGF-1

En 2012 se consiguio detectar el dopaje genético con el gen IGF-1 mediante el método indirecto
sobre los cambios que se dan en el proteoma, en este caso del proteoma del musculo ya que es el
tejido que interesa por su aplicacion en el dopaje. Se vio que la presencia de IGF-1 regulaba el
metabolismo energético del musculo, incrementando los niveles proteicos como por ejemplo de la
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glucégeno fosforilasa y la fosfoglucomutasa (enzimas clave en la glucogendlisis), o de la glucdlisis
como la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa, la enolasa y la piruvatokinasa, o en el metabolismo
anaerdbico con la lactato deshidrogenasa. Sin embargo, esta regulacidn no era igual al dia 15 que al
mes del inicio del estudio, momento en el que se incrementaron las enzimas del metabolismo
aerdbico del piruvato, las relacionadas con el ciclo de Krebs (succinato deshidrogenasa, malato
deshidrogenasa,..) y la fosforilacién oxidativa, debido a la mayor disponibilidad de oxigeno (las rutas
de Krebs sdlo funcionan en presencia de oxigeno). Ademas, a los 30 dias se formd mas cantidad de
ATP libre para proveer energia al musculo. Se realizé un control en los ratones para comprobar los
efectos de IGF-1 en el musculo (22).

En 2017 también se detectd el gen IGF-1 en ratones experimentales. Se efectud una gPCR en
tiempo real, la cual consiste en una amplificacion del DNA con medicién del producto en cada ciclo
mediante un fluoréforo. Primero se clond el gen en un vector viral adeno-asociado que contiene el
marcador de fluorescencia GFP, mientras que el gen de interés tiene una sonda TagMan anadida
para diferenciarlo del gen enddgeno, y después se inyectd en el musculo del muslo de un ratén. Para
la medicién se extrajeron muestras de sangre y del musculo para purificar el DNA y realizar la gPCR.
Mediante un andlisis de sangre o de orina no se podrian obtener los resultados porque no se
encuentra ahi el gen IGF-1 sino en el musculo esquelético. El resultado del estudio fue una deteccidn
clara tanto en el musculo como en sangre de este gen exdgeno introducido (21).

5.3.3Antagonista de la miostatina

La miostatina inhibe el crecimiento muscular (tabla 2), por lo que se tendra que utilizar un
antagonista suyo para potenciar la masa muscular.

En 2012 se experimentd con ratones para ver la respuesta al silenciar el gen de miostatina mediante
un RNA de horquilla corta interferente expresado en pldsmidos recombinantes e inyectado en el
musculo de un ratén. Como resultado obtuvieron hasta un 28% de hipertrofia muscular debido a que
el bloqueo de miostatina conllevaba un crecimiento de las células musculares, interesante para los
deportistas de fuerza. Ya demostrada la capacidad dopante de este bloqueo mediante shRNA
quisieron detectarlo en el suero y el tejido muscular, sin embargo, en el primero de ellos no se
consiguié detectar, a diferencia del segundo que, si obtuvo resultado la PCR y también en muestras
tomadas en la cercania de ese musculo inyectado, hasta 4 semanas después de la inyeccion
intramuscular. Para conseguir un buen siRNA que silencie el gen se debe estudiar primero una diana
en el DNA del gen de miostatina del ratdn que sea especifica para este siRNA (mediante un programa
online). Después se clona en el plasmido, se inyecta y se extrae posteriormente este musculo o el
suero para poder purificar el mMRNA de miostatina que contiene, y cuantificarlo mediante una PCR
semicuantitativa a tiempo real, observando que decrece su nivel comparado con el control. Por
tanto, siRNA ejerce un efecto silente en el gen de miostatina en ratones (35).

5.3.4Antagonista del gen PPAR-delta

Los antagonistas del gen PPAR-delta estimulan la oxidacion de acidos grasos y de glucosa, regulan el
metabolismo muscular y aumentan la resistencia fisica frente a la fatiga (aumentan la proporcién de
fibras musculares lentas) (tabla 2). A continuacién, se desarrollan los ensayos de dos de ellos,
GW501516 y AICAR.
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En 2004 se detecté GW501516 mediante un método indirecto de modificacién postraduccional pero
mediante dos aproximaciones diferentes aprovechandoque este gen estaba expresado en células de
linfocitos leucémicos humanos (U937) y de carcinoma hepatocelular humano (HepG2). La linea
celular U937 se utilizé para detectar la activacion de PPAR-delta mediante una qRT-PCR (PCR de
transcripcién inversa y cuantitativa, es decir, mide la cantidad de expresion del mRNA de un gen
diana de PPAR delta), mientras que la linea HepG2 ya expresaba enddégenamente el gen PPAR delta,
por lo que al afiadir el antagonista tendria una respuesta diferente que se midid mediante la
actividad luciferasa y se confirmd con una espectrometria de masas. Se concluyé que era mucho mds
rapido, barato y 10 veces mds sensible el método de deteccidn realizado por HepG2 que el de U937,
y con el método de la espectrometria de masas se podria obtener facilmente un resultado fiable (36).

Al igual que el gen GW501516,AICAR también mejora la resistencia frente a fatiga, se demostré en
2008 en un estudio con ratones no entrenados que fueron inyectados en varias dosis el gen AICAR, y
como resultados obtuvieron una mejora del 44% de la resistencia inicial del ratén (37).

En 2014se ensayaron ambos antagonistas para estudiar su efecto en el organismo de ratones
experimentales. En el estudio de GW501516 se llegd a la conclusion de que su adicion generaba un
70% mas de resistencia que sin ella. Por su parte, AICAR es facilmente cuantificable en sangre, por lo
que se realizé un estudio cuantitativo mediante una cromatografia liquida acoplada a una
espectrometria de masas, llegando a la conclusién de que se aumenta la resistencia fisica, al igual
gue pasaba con GW501516 (38).

Por ejemplo, en 2017 se realizd un estudio que pretendia establecer una cantidad minima de
deteccion para AICAR, antagonista de PPAR-delta, en los caballos de carreras. Para ello se tomaron
muestras de sangre y del plasma de caballos después de una carrera yse realizé una cromatografia en
fase liquida acoplada a una espectrometria de masas. Determinaron que el punto de corte para dar
positivo serfa una concentracion en sangre de AICARigual a 600ng/mL, ya que también existe el gen
enddgeno que siempre esta presente. Cantidades mayores serian indicativo de que hubo dopaje
genético. También probaron el tiempo en que puede dar positivo en la prueba después de la
inyeccion de 2g del gen, y salian 4 horas y media de margen para su deteccion como caso positivode
dopaje genético (39).

En este sentido, existen pruebas deportivas con animales, donde se realizan controles de dopaje
convencional en dichos animales puesto que forma parte también del espiritu ético del deporte de
élite. Se da fundamentalmente en caballos, perros, camellos, palomas y los toros en Espafia. Pero
todavia no se ha desarrollado ningiin método de deteccidn para el dopaje genético en este dmbito.
No obstante, se estan realizando estudios para su deteccion, fundamentalmente centrada en los
caballos de carreras (40).

5.4 Riesgos

Uno de los motivos principales de haber afiadido las tecnologias de transferencia genética en la lista
de métodos prohibidos por la WADA es el peligro que conlleva en la salud del atleta, incluso puede
Ilevar a la muerte como ya se ha experimentado con situaciones aplicadas en la terapia génica para la
cura de enfermedades. Ademas, existen efectos secundarios de aplicar la transferencia génica en las
células, pero no se consiguen estudiar en profundidad debido a que se dan a largo plazo y esta muy
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poco experimentado en laboratorio, por lo que existe una falta de informacion, falta de
experimentacién y falta de tratamientos.

Por otra parte, cualquier tipo de dopaje implica infringir los cddigos éticos humanos cuando pretende
la mejora fisica, y esto puede acarrear graves consecuencias también tanto para el atleta dopado,
como para los deportistas que no infringen estas normas, como para el ambiente general del deporte
actual y sus valores. Ya no hay un juego limpio por parte de todos y todas, sino distinciones en la
forma fisica y los resultados obtenidos.

Sin embargo, los riesgos mas llamativos en el suministro de genes modificados son los relacionados
con la salud del deportista. Ningun atleta ha sufrido dafios por ello durante una competicién a dia de
hoy, o no esta demostrado que sea debido al dopaje genético (5).Al igual que la terapia génica a
veces no consigue curar la enfermedad que pretende tratar, el uso de la edicién génica en la mejora
atlética también puede acarrear consecuencias. La diferencia entre ambas es que esta uUltima es de
caracter ilegal por lo que no estd sujeta a una regulacién segura (41).

Uno de los problemas es el silenciamiento génico, ya que una vez insertado el gen puede no tener
expresion dentro de la célula infectada asi que la efectividad de esta terapia depende de ello (42).
Antes hemos hablado de que ciertos virus son inmunogénicos, asi que la respuesta inmune que se
genere en la célula es otro inconveniente, pero todavia no se sabe solventar (41), al igual que se
puede generar una respuesta inmune contra la propia proteina enddgena (28). Siempre que se
exprese una proteina exdgena queda el riesgo de que se dé una sobreexpresion, y es peligroso
porque puede darse toxicidad (43).

También hay virus que pueden integrarse en la célula infectada, como los retrovirus, y al hacerlo
pueden incrementar la produccion de oncogenes que derivan en cancer (44).

Por otro lado, la modificacidn de células germinales estd prohibida al tener fines reproductivos, pero
puede ocurrir cuando se infecta una célula mediante la terapia génica, y esta modificacién con un
gen exdgeno pasara a futuras generaciones (45).

El ultimo riesgo destacable es que este método es muy novedoso y solo se han podido desarrollar
estudios a corto plazo, por lo que los efectos que se obtengan a largo plazo son desconocidos, asi
gue puede haber problemas derivados de la terapia génica que no se han identificado por el
momento (29).
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6. Busqueda bibliografica

El objetivo de este Trabajo Fin de Grado es llevar a cabo una revisién bibliografica exhaustiva
mediante el uso de bases de datos cientificas que sean fiables para sintetizar la informacion
relacionada con el dopaje genético y su deteccion molecular. Los resultados obtenidos estdn datados
de articulos publicados entre el afio 2002 y 2018.

La informacién seleccionada para el TFG ha sido extraida de 4 bases de datos, 2 buscadores online y
2 paginas webs. Las bases de datos siguientesestan actualizadas constantemente y son de acceso
libre y gratuito:

- Web of Science: es una base de datos internacional ampliada a todos los campos del
conocimiento, con mas de 36 millones de registros desde 1945.

- Scopus: es una base de datos internacional y bibliografica de revistas cientificas que abarca
18.000 titulos.

- PubMed: es una base de datosinternacional con 28 millones de articulos de investigacion
biomédica. Es ademas el motor de busqueda de MEDLINE (Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos).

- World Wide Science: es una base de datoscientifica internacional que agrupa la asociacidn
multilateral de 100 bases de datos de 70 paises para poder realizar una busqueda Unica
unificada. Para evitar las barreras lingiisticas tiene una opcidn multilinglie que permite realizar
una consulta en uno de 10 idiomas preestablecidos y todos los resultados obtenidos se
traducirdn automaticamente a este idioma.

- AlcorZe: es un buscador de la Universidad de Zaragoza (UZ) que permite acceder a la mayoria de
recursos de la Biblioteca de la UZ: catalogo Roble (base de datos de la BUZ), repositorio de
documentos ZAGUAN de la UZ y mas de 100 bases de datos externas (MEDLINE, Scopus, Dialnet,
ScienceDirect,...).

- Scholar Google: es un buscador de Google especializado en informacidn académica, ya sean tesis,
articulos cientificos, citas, libros, y archivos depositados en repositorios. Tiene un filtro de calidad
para la busqueda, pero existe una falta de control en el proceso de seleccidon de las revistas
cientificas indexadas (de alta calidad).

Ademas,se realizd una busqueda bibliografica en otras dos bases de datos y un repositorio donde no
se obtuvo ningln articulo de interés:

- ScienceDirect:es una base de datoscientifica internacional con mas de 12 millones de articulos. El
problema es que la mayoria de resultados necesitan de una subscripcidon para poder obtener el
texto completo.

- SciFinder:es una base de datoscientifica internacional de literatura quimica y relacionada, y
contiene 48 millones de referencias. Se requiere estar registrado para realizar la busqueda.

- ZAGUAN: es el repositorio de la UZ abierto a todos sus miembros. Recoge documentos como
tesis, trabajos fin de grado y fin de master, ponencias y revistas.
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Para realizar cada busqueda, tras entrar en la pagina web correspondiente a la base de datos y
registrarse en caso necesario, se escribe en el buscador las palabras clave gene doping (o dopaje
genéticosi se quieren resultados en castellano) y se aplica el conector booleano “AND” detection( o
deteccion si se buscan en castellano) para obtener los articulos que contuvieran ambos términos.

Se puede hacer una busqueda avanzada para poder filtrar los resultados obtenidos: segun el idioma
del texto, el afio de publicacién, la disponibilidad del texto (texto completo, sélo resumen, ...), el tipo
de articulo, o las bases utilizadas. Para este TFG se han filtrado siempre resultados para articulos
publicados a partir del aino 2000, que sélo fueran textos en inglés o castellano, y que tengan el texto
completo (grafico 2).

Con la busqueda booleana inicial en total se obtuvieron 2415 articulos, pero pasaron varios filtros
para seleccionar los que serian utiles, ya que habia muchos que no eran relevantes, y hubo 20
duplicados. Por tanto, quedaron 46 articulos para su revisién, pero después de haberlos revisado se
excluyeron otros 13 articulos porque no era informacién relevante para el trabajo. Por otro lado, a
partir de la bibliografia de los articulos revisados, afiadieron 14 nuevos articulos a la bibliografia de
este TFG, por tratar de temas relacionados.

En total he conseguido recopilar 47 articulos sobre la deteccién de dopaje genético para este Trabajo
de Fin de Grado, de los cuales sélo 4 eran en castellano y el resto en inglés. Ademas, en la bibliografia
hay 2 pdginas webs actualizadas.

RESULTADOS 2369 son articulos repetidos o no
221 relevantes.
. Quedan 46 para revision
213
Publied !
134

13 son revisados y excluidos por

WORLDWIDE informacién no util

SCIENCE.ORG [P !

Alcor e Total de articulos incluidos 33
406

( O gle Y anadidos 14 de los articulos
1310

scholar revisados con la bibliografia

TOTAL: 2415 ¢
TOTAL: 47

Gréfico 2. Diagrama de flujo del proceso de busqueda.
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6.1 Discusion

Los resultados incluidos en la revisién bibliografica se han centrado en los métodos de deteccion del
dopaje genético, aunque también se ha extraido informacién sobre el dopaje convencional. El
problema fundamental para encontrar informacion precisa ha sido la falta de informacién sobre la
deteccién del dopaje genético y las pocas conclusiones que a dia de hoy se han sacado. Sobre el
dopaje convencional hay muchainvestigacidn cientifica, pero por desgracia no pasa lo mismo con el
genético.

Para establecer un orden en la adquisicidn de informacidn detallada primero se ha realizado una
busqueda general sobre la materia del dopaje, para ello se ha indagado en las pdginas webs citadas
en bibliografia (5) (3), donde se informa al publico general sobre este tema y comienza a profundizar
en todo tipo de dopaje, sustancias dopantes, laboratorios antidopaje, el cédigo que defiende,...

Cuando ya se tiene suficiente informacién de base se ha comenzado el andlisis sobre el dopaje
genético, recopilando aquellos articulos que tenian estudios relacionados. Sin embargo, no he
recopilado mucha informacion aqui y aquellos articulos que hablaban de la deteccién de este tipo de
dopaje no especificaban sobre los métodos llevados acabo, y han quedado pocos articulos que
detallaran ejemplos sobre métodos de deteccidn.

Ademas, los estudios sobre la deteccién del dopaje genético son muy recientes por lo que no hay
apenas articulos concluyentes. Se necesita mucha investigacién todavia para saber qué métodos
pueden ser utilizados para la deteccién de dopaje genético en los deportistas, y estudiar
detalladamente los efectos que tiene en el organismo del sujeto de estudio. Como consecuencia de
esto, el dopaje genético no se ha implantado como una practica habitual en la competicidn de élite,
aunasi se han tomado precauciones y se ha prohibido su utilizacion. El futuro del dopaje genético es
incierto puesto que no hay evidencias de que se consiga desarrollar de manera segura sin que
acarree los riesgos que hoy en dia conlleva, dado que sus efectos secundarios pueden aparecer a
largo plazo y todavia muchos son desconocidos por los cientificos implicados en su estudio. Sin
embargo, biotecndlogos y otras ramas de la ciencia siguen estudiando la terapia génica para
encontrar métodos precisos de biologia molecular que puedan utilizarse en los controles antidopaje.
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. Conclusion

No se puede confirmar que se esté realizando dopaje genético actualmente en competicidon
porque no hay pruebas que lo corroboren. Esto se puede deber a lo novedoso de la tecnologia
aplicada, la falta métodos fiables para su deteccidn, y a la propia naturaleza del dopaje genético.

La practica del dopaje genético conllevaria unos riesgos importantes en la salud del atleta.La
mayoria de efectos secundarios de las técnicas de biologia molecular aplicadas son por el
momento desconocidos a corto y sobre todo a largo plazo.

El dopaje genético es un campo que sigue una progresién lenta, tanto en su deteccién como
ensuaplicacidn, por el alto coste y la dificultad del procedimiento.

La biotecnologia desarrolla actualmente métodos de edicién génica utilizados para la cura de
enfermedades que también pueden evolucionarse como métodos especificos de deteccién del
dopaje genético.Para ello se realizaran pruebas moleculares sobre el estudio de los genes
implicados en el rendimiento deportivo.

. Conclusion

It cannot be confirmed that gene doping is currently taking place in competition because there is
no corroborating evidence. This may be due to the novelty of the applied technology, the lack of
reliable methods for its detection, and the very nature of the gene doping.

The practice of gene doping would entail significant risks to the health of the athlete. Most of the
side effects of applied molecular biology techniques are, for the time being, unknown in the
short term and especially in the long term.

Gene doping is a field that follows a slow progression, both in its detection and in its application,
due to the high cost and difficulty of the procedure.

Biotechnology currently develops gene editing methods used for the cure of diseases that can
also be evolved as specific detection methods of gene doping. For it, molecular tests will be
carried out on the study of the genes involved in sports performance.
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8. Valoracion personal

Los métodos de deteccién del dopaje genético son aln poco precisos y estdn en continuo estudio
debido a su falta de investigacién. A lo largo de todo este proceso de busqueda junto con el analisis
de la informacién, he podido adquirir una idea global de la situacidon actual del dopaje genético y
entender los métodos que se pretender clarificar en la lucha contra el dopaje.

Este Trabajo de Fin de Grado me ha servido, gracias a la revisién bibliografica realizada, para poder
profundizar en una base de datos y saber manejas distintas bases cientificas. Creo esencial saber
manejar estas herramientas antes de iniciar la busqueda, por ello fue esencial la formacién previa
sobre la realizacion del TFG.

Al principio temia que la falta de informacidn sobre el tema me impidiera obtener la suficiente
informacién para el trabajo, pero poco a poco se han conseguido exprimir los articulos relacionados y
poder formar una estructura bdsica del TFG que luego se iria enriqueciéndose con la lectura de todos
los articulos revisados.

También he aprendido sobre materia en biotecnologia relacionada con el dopaje en general, al poder
profundizar tanto en este tema. Agradezco haber podido desarrollar el TFG sobre el dopaje puesto
gue el deporte es una rama que me incita mucho a su conocimiento.

Por ultimo, me ha ayudado a mejorar mi nivel de inglés cientifico puesto que la mayoria de articulos
qgue he leido estaban en este idioma, ademds de la redaccién del resumen y conclusiones.
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