Erytropoietiini eli EPO

Erytropoietiini eli EPO on elimistdn hormoni, jonka paaasiallisin tehtéva on kiihdyttaa
punasolutuotantoa kudosten happipitoisuuden laskiessa. EPOn synteesi lisdantyy voimakkaasti
esimerkiksi ihmisen oleskellessa vahahappisessa ymparistossa. Taysikasvuisella ihmisella noin 90
prosenttia EPOsta muodostuu munuaisissa. Vahaisempid maaria hormonia muodostuu maksassa,
aivoissa ja kiveksissa. EPOlla on fysiologista merkitysta paitsi punasolujen muodostumisessa
my6s paikallisena verenkierron saatelijana eraissa elimissa.

Ladkemuotoista EPOa (rekombinantti erytropoietiini; rEPO; rhEPO) valmistetaan yhdistelma-DNA-
tekniikalla. Thmisen EPO-geeni on talloin liitetty jonkin viljellyn solukannan DNA:han. Viljelmasta
eristetdan aminohappokoostumukseltaan ja vaikutukseltaan ihmisen EPO-hormonin kanssa taysin
identtistd hormonia. Vaikka aminohappokoostumus on soluviljelyista eristetyissa rEPO-
molekyyleissa taysin sama kuin ihmiselimistdn tuottaman EPOnN, poikkeavat EPO-molekyylit
kuitenkin sokeriketjujen osalta. Sokeriketjut poikkeavat toisistaan siksi, etta eri solutyypeissa on
erilaisia EPOonN sokeriosia liittavia entsyymeja. Koska sokeriosat ovat sahkoisesti varautuneita,
poikkeavat eri solukantojen tuottamat molekyylit sdhkoisiltd ominaisuuksiltaan, mita kaytetaan
hyvéksi erotettaessa dopingtestissa ihmisen fysiologista EPOa elimiston ulkopuolisesta rEPOsta.

Laakkeellisessa kaytdssa rEPO on ollut vuodesta 1988 lahtien munuaisperaista anemiaa
sairastavilla potilailla. rEPO on potentiaalinen dopingaine kestavyyslajeissa, koska se parantaa
merkittavasti elimistén hapenottokykyd. Myds muiden lajien urheilijoita on jaényt kiinni rEPORN
kaytosta. rEPON kaytén on arveltu olleen syynéa useiden ammattipyorailijoiden kuolemiin 1980-
luvun lopulla.

rEPO on ollut Kansainvalisen olympiakomitean kiellettyjen aineiden listalla vuodesta 1990 lahtien,
ja ensimmaiset rEPO-testit tehtiin Sydneyn olympialaisissa vuonna 2000. SUEK on tehnyt rEPO-
testeja vuodesta 2003 l&htien.

EPO on glykoproteiinihormoni. Sen runko koostuu 165 aminohappoa ké&sittavasta peptidiketjusta,
johon EPOa muodostavissa soluissa liitetaan EPO-molekyyliin erilaisia sokeriketjuja. llman
sokeriosia proteaasientsyymit pilkkoisivat EPO-molekyylit verenkierrossa ennen kuin EPO paasisi
vaikutuskohtaansa luuytimeen. Sokeriketjujen liittyminen ei ole geneettisesti séadeltyd, joten niiden
koostumus eri EPO-molekyyleissa vaihtelee. Sokeriosat maaraavat molekyylin muodon, koon ja
varauksen seka kunkin yksittdisen molekyylin tehon ja vaikutuksen keston.

EPO-hormoni on pienikokoinen proteiini, mink& vuoksi se voi kulkeutua munuaiskerasten kautta
virtsaan. Kuitenkin vain haviavan pieni maara EPO-molekyyleista poistuu virtsaan, ja elimiston
entsyymit hajottavat muun EPOnN.

rEPOa kaytetdan munuaisten vajaatoimintaan liittyvan kroonisen anemian hoitoon. Hoidon saa
aloittaa vain laékari, jolla on kokemusta kyseisen taudin hoidosta. Mahdollisen allergisen
sokkireaktion vuoksi ensimmaéinen annos tulee antaa laakarin valvonnassa. EPOa kaytettdessa on
hoidon tehoa ja vaikutuksia seurattava saanndéllisesti. Lisdtessaan punasolujen ja verihiutaleiden
maéarda rEPO lisaéa veritulppien riskid. Se voi myf6s aiheuttaa flunssantapaisia oireita sekéa
verenpaineen nousua.

rEPO annetaan ruiskeena joko ihon alle tai hitaasti laskimoon. rEPO-annokset ovat yksil6llisia, ja
EPOa annostellaan tavallisimmin kolme kertaa viikossa.



Punasolujen maaraa lisdava vaikutus kehittyy hitaasti, viikkojen kuluessa. rEPOnN vaikutus kestaa
toisaalta useita viikkoja annon lopettamisen jalkeen.

La&kevalmisteissa oleva rEPO valmistetaan yhdistelm&-DNA-tekniikalla. Tall6in tiettyyn
solukantaan liitetaan ihmisen EPOa tuottava geeni ja soluvilielmassa muodostuu rEPOa. Riippuen
siitd, missa solukannassa rEPO on tuotettu, se on nimetty eri tavoin: epoetiini alfa, epoetiini beta,
epoetiini omega, epoetiini theta, epoetiini zeta tai epoetiini delta. Viimeksi mainittu on tuotettu
ihmissoluissa. Patenttisuojien umpeutumisen vuoksi markkinoille on viime vuosina ilmaantunut
toisiaan biologiselta teholtaan vastaavaa niin sanottua biosimilaarista rEPO-valmistetta, joiden
sokeriosien valilla on vain pienia rakenne-eroja.

Tavallinen rEPO poistuu elimistdsta nopeasti, ja sitd joudutaan annostelemaan anemiapotilaalle
suhteellisen usein, tavallisimmin kolme kertaa viikossa. Taméan vuoksi on kehitetty useita
pitkavaikutteisempia johdoksia, joita voidaan annostella harvemmin. Ensimmainen néista niin
sanotuista toisen polven EPO-johdoksista oli darbepoetiini eli NESP, jossa rEPON peptidiketjua on
keinotekoisesti muutettu siten, ettd siihen sitoutuu useampia sokeriketjuja. Taman vuoksi sen
vaikutusaika on pitempi ja sitd voidaan annostella kerran viikossa. Uusimmat kolmannen polven
EPO-johdannaiset ovat darbepoetiiniakin pitempivaikutteisia. Esimerkiksi
metoksipolyetyleeniglykoliepoetiini-betaa eli CERA:a (Continuous Erythropoietin Receptor
Activator) voidaan annostella kerran kuukaudessa, silla sen polyetyleeniglykolipaallys suojaa EPO-
molekyylid hajottavilta entsyymeilta. Toisaalta sen molekyylipaino on kaksi kertaa EPOa suurempi
ja sitd suodattuu munuaiskerasista virtsaan vain vahan.

Dopinganalyyttisissd menetelmissa erotus perustuu elimistdn itse tuottaman ja ladkemuotoisten
EPOjen seké niiden johdannaisten erisuuruisiin molekyylipainoihin ja erilaisiin sokeriosiin.
EPO-testi tehddaan useimmiten virtsasta, mutta myds yha useammin veresta (seerumista tai
plasmasta), josta voidaan luotettavammin I6ytaa suurikokoisemmat, heikommin virtsaan erittyvét
rEPO-johdannaiset. Testi on monivaiheinen ja aikaa vieva, eika rEPOa maéariteta rutiininomaisesti
kaikista dopingnaytteista.

Uusimpien tilastojen mukaan maailmassa tehd&én vuosittain yli 50 000 EPO-analyysia (kaikkien
dopinganalyysien maara on yli 370 000). rEPO-analyysit on keskitetty padosin
kestavyysurheilijoihin, kuten py6railijoihin, triathlonisteihin, hiiht&jiin, pitkdn matkan juoksijoihin ja
uimareihin. WADAn tilastojen mukaan vuosina 2002-2012 keskim&arin 33 urheilijaa antoi
vuosittain EPOsta tai EPO-johdannaisesta positiivisen naytteen. EPO-testeja on kohdennettu yha
enemman urheilijan veriprofiilimuutosten perusteella vuoden 2009 jalkeen, kun Urheilijan
biologinen passi otettiin kayttéoén. Tama ja menetelmien paraneminen selittdnee sen, ettd EPO-
testeissa positiivisten naytteiden maara on kasvanut, WADAn tilastojen mukaan vuonna 2018 oli
77 urheilijan nayte positiivinen EPO-testeissa.



