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VORBEMERKUNG

Der wissenschaftliche und medizinische Fortschritt bringt immer avanciertere molek u-
larbiologische Techniken und verbesserte Kenntnisse Uber die Funktion von Genen
und Zellen mit sich. Sie lassen erwarten, dass modernste Substanzen und Methoden zu
einer neuen Qualitdt des Dopings beitragen werden. Eine zunehmende Komplexitét der
Moglichkeiten die Aktivitét von Genen mit dem Zidl der korperlichen Leistungsstei-
gerung zu beeinflussen, geht einher mit wachsenden Schwierigkeiten, solche verbote-
nen Dopinghandlungen nachzuweisen

Insbesondere das Kontroll- und Sanktionssystem des organisierten Sports wie auch die
Rechtsnormen des Staates, die Doping im Sport unter Strafe stellen, sind hierdurch
herausgefordert. Auch wenn die Konturen einer zukiinftigen weiteren Verbreitung und
Nutzung von Gerdoping noch unscharf sind, ist eine friihzeitige Auseinandersetzung
mit dieser Entwicklung unabweisbar.

Angesichts der sich abzeichnenden Brisanz dieser Thematik haben sich damit auch die
Gremien des Deutschen Bundestages befasst. So hat der Sportausschuss die Initiative
ergriffen, das Buro fur TechnikfolgenAbschétzung beim Deutschen Bundestag (TAB)
mit einer Untersuchung des Themas »Gendoping« zu beauftragen. Auf Beschluss des
fur das TAB zusténdigen Ausschusses fir Bildung, Forschung und Technikfolgenab-
schétzung hat das TAB en Projekt »Gendoping« durchgeftihrt, das inhatlich mittler-
welle abgeschlossen wurde. Der Endbericht ist fir Mérz dieses Jahres vorgesehen.

Die hiermit vorgelegte Dokumentation gibt zentrale Ergebnisse des TAB-Projekts
»Gendoping« wieder und stellt sie zur Diskussion.

Dr. Katrin Gerlinger
Dr. Thomas Petermann
Dr. Arnold Sauter
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WAS IST GENDOPING UBERHAUPT? 1.

Der Untersuchungsgegenstand des TAB-Projekts »Gendoping« wird haufig sehr eng
gefasst, namlich as Missbrauch gen und zelltherapeutischer Verfahren. Dieser enge
Fokus aber schlieft einige potenziell bedeutsame wissenschaftliche und medizinische
Entwicklungen mit Relevanz fir die zukinftige Dopingpraxis aus.

GENDOPING — IM ENGEREN UND IM WEITEN SINN

Die Analyse des TAB beschrankt sich deshalb nicht auf Gendoping als Missbrauch
gen und zelltherapeutischer Strategien im engeren Sinn, bei denen konkret genetisches
Material in Form von DNA oder RNA ener Zelle, einem Organ oder Organismus 2+
gefuihrt wird. Vielmehr orientiert sich das TAB an der erweiterten Perspektive des
Wet-Anti-Doping-Codes, der unter Gendoping explizit auch eine Beeinflussung der
Genaktivitét mit anderen Methoden versteht: »die nichttherapeutische Anwendung von
Zellen, Genen, Gerelementen oder der Regulierung der Gerexpression, welche die
sportliche Leistungsfahigkeit erhohen kann.

ABB. 1 MOGLICHE GRUNDLAGEN FUR GENDOPING: GENTHERAPIE UND
MODULATION DER GENEXPRESSION
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Quelle: eigene Darstellung

Nur durch dieses umfassende Versténdnis i es moglich, ale relevanten Methoden,
Verfahren und Mittel in die Folgenbetrachtung miteinzubeziehen. Die wissenschaftli-
che Basis der neuen (Gent)Dopingmoglichkeiten besteht in den immer avancierteren
molekularbiologischen Techniken und der zunehmenden Kenntnis tiber die molekula-
ren Mechanismen der Zellfunktion Die gesellschaftliche und politische Brisanz ergibt
sich daraus, dass dadurch die Mdglichkeiten einer gezielten und subtilen, vermutlich
immer schwerer nachweisbaren Manipulation der Genaktivitdt dramatisch zunehmen
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werden. Ob dieser Manipulationsvorgang durch die Ubertragung von genetischem
Materia im eigentlichen Sinn, also DNA oder RNA, oder sonst wie pharmakologisch
erfolgt, ist fir eine Folgenbetrachtung und V orsorgeforschung weitgehend irrelevant.

Im Folgenden wird der Begriff »Gendoping im engeren Sinn« verwendet, wenn es um
eine Beschrénkung auf gen und zelltherapeutische Methoden geht. Unter Gendoping
insgesamt wird »Gendoping im weiten Sinn« gemald dem WADA-Ansatz verstanden

WAS GENDOPING NICHT IST

Eine immer wieder anzutreffende Vorstellung vom Ziel mdglicher Gendopingansétze
ist die einer »Verbesserung« der genetischen Ausstattung von Athleten. Angenommen
wird hierbei, dass die Humangenomforschung ein umfangreiches Wissen Uber Genva-
rianten hervorgebracht habe, die @ne besondere Leistungsfahigkeit bewirken. Diese
»Hochleistungsgenvarianterk konnten — so die Vorstellung — in Zukunft mittels Ver-
fahren der Gen und/oder Stammzelltherapie einem Menschen, ob bereits im Embryo-
nalstadium oder erst im Kindes- oder Erwachsenenalter, im Austausch gegen seine
weniger leistungsstarken Genvarianten Ubertragen werden. Als weitere »Optionen«
liefRen sich aus einem solchen Szenario Formen der Pranatal- bzw. Pramplantationsdi-
agnostik ableiten, bei denen die »Auswahlparameter« genetische Faktoren fir beson
dere korperliche oder auch psychische Potenziale wéren.

Eine detaillierte Untersuchung der Ergebnisse der Genomanalyse ergab, dass das no-
lekulargenetische Wissen zu »Hochleistungsgenvarianterk bislang auRerst begrenzt,
unscharf und widersprtichlich ist, sodass »erfolgversprechende« Verfahren zur gezielten
Veradnderung der genetischen Disposition auf absehbare Zeit hochst unwahrscheinlich
and. Das TAB-Projekt hat also keinerlel Hinweise darauf erbracht, dass Strategien der
Menschenselektion oder -zlichtung fur sportliche Leistungssteigerungen in absehbarer
Zukunft technisch umsetzbar waren Entsprechende Vor- und Darstellungen zu einem
zukunftigen Gendoping sind wissenschaftlich derzeit nicht untermauert.

DIE GENREGULATION — ANSATZPUNKT FUR GENDOPING

Das Ziel von Gendoping ist also eine gezielte Beeinflussung (Modifikation) der kor-
pereigenen Genaktivitét, ob in Form einer Aktivierung, Verstérkung, Abschwéchung
oder Blockade.

Sogenannte »codierende« Gene sind dann aktiv, wenn sie »exprimiert«, d.h. ihre In-
formationen »abgel eser werden und daraufhin von der Zelle ein funktional wirksa-
mer Eiweil3stoff, ein Protein, hergestellt wird. In einem ersten Schritt dieses Prozesses
wird von dem entsprechenden Bereich der Kern-DNA eine Art Kopie erzeugt, aler-
dings nicht aus DNA, sondern aus der chemisch leicht abgewandelten RNA. Dieser
Vorgang wird als Transkription (Umschreibung) bezeichnet, das entstehende Ablese-
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produkt als Botert oder mRNA (fur englisch: »messenger«). Diese kann danach in
einem komplexen Prozess der Ubersetzung (Trandlation) als "Bauanleitung” fir die
Produktion eines ganz spezifischen Proteins dienen. Die kdrpereigene Steuerung dieser
Genexpression wird als Genregulation bezeichnet.

ABB. 2ANSATZPUNKTE FUR EINE MODIFIKATION DER KORPEREIGENEN GENAKTIVITAT

Beeinflussung der Wirkung des Proteins (z.B. durch
Hemmung des Rezeptors an den das Protein binden muss)

Beeinflussung der
Stabilitit des Proteing
(Lebensdauer)

Hemmung der Aktivitit von Aktivierung
aktivam Genmaterial schlafender Gene

|
Zellmembran

Kernhille

el

Finbringen zusitzlichen  Neutralisationdes  Beeinflussungder Beeinflussung des

Genmaterials in Zellkem  Transkripts (SIRNA) Haltbarkeit d_ﬁ Transkripts reifenden Proteins

oder Cytoplasma RNA-Stabllitat (posttranskriptional
Modifikation) ‘1

Quelle: P. Didl, unter Verwendung einer Abbildung der Fa. Roche

WEell jeder einzelne Schritt der Genexpression einer physiologisch hochkomplexen
Regulierung unterworfen ist, ergibt sich eine Vielzahl von Ansatzpunkten fur pharme
kologische und molekularbiologische Modulationen — fir therapeutische Interventio-
nen, aber eben auch fur Dopingzwecke.

GENTHERAPIE

Erfllt ein Gen nicht seine normale Funktion in einer Zelle, einem Gewebe oder Organ
und resultiert daraus eine Krankheit, so spricht man von einem genetischen Defekt.
Dieser kann vererbt worden oder erst im Lauf des individuellen Lebens entstanden
sein. Als Gentherapie werden Strategien bezeichnet, bei denen Gene bzw. genetische
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Elemente von auf3en in Zellen eingebracht werden, um genetische Stérungen zu behe-
ben.

ABB. 3 PRINZIP EINER GENTHERAPIE

Zelle mit defektem Genund ~ Zugabe des Vektors Zelle mit intaktern Gen und
nichtfunktianelem Produkt{®) mit intaktern Gen ktianellem Produki()

.
; B y
Entnahme Kultlvleren + Zallen mit Infusion  geheliter
desZellma- derZellen Vekior IntakiemGen dieserZellen Patlent
terlals beim Inden
Patienten Patienten

Quelle: Bibliographisches Institut & F.A. Brockhaus

Der Vorgang des Einbringens von Genen in Zellen wird as Gentransfer bezeichnet. Er
erfolgt (meist) mittels eines Vektors (synonym: Genfahre; bisdang handelt es sich dabel
meist um speziell abgewandelte Viren), der das therapeutische Genelement trégt. Die
Gentherapie soll den Kérper sozusagen in die Lage versetzen, sich sein Medikament
selbst herzustellen. Anders als haufig dargestellt, geht es dabei oft nicht um eine dauw-
erhafte Verénderung, sondern vielmehr um voriibergehende Malnahmen, die gof.
wiederholt werden muissen.

Erfolgreiche Gentherapien beim Menschen beschrénken sich bisher auf Ansétze der
Genaddition und der Geninaktivierung. Lediglich im Tierversuch geglickt snd Ver-
fahren der Gerkorrektur, des Genersatzes und der Gemaktivierung. Die bisher am
Menschen getesteten Gentherapien richten sich vor alem auf Krebserkrankungen, nmo-
nogene Erbkrankheiten, Infektionskrankheiten (v.a. HIV) und kardiovaskuldre Stérun-
gen. Die Bewertung der bisherigen therapeuti schen Resultate von Gentherapieansdtzen
ist alerdings sehr kontrovers.
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WEITERE METHODEN ZUR MODIFIKATION DER GENAKTIVITAT

Neben den eindeutig als Gentherapie bezeichneten Methoden richten sich auch viele
andere moderne pharmakol ogische Strategien auf eine gezielte Modifikation der korper-
eigenen Genaktivitét, um einen medizinisch-therapeutischen Nuzen zu erzielen. Bel
den verwendeten Substanzen kann es sich um ganz unterschiedliche, zum Teil sehr
komplexe Biomolekile wie Proteine und RNA handeln, aber auch um chemisch leicht
herzustellende einfache Verbindungen, wie die Beispiele weiter unten zeigen.

Eine trennscharfe Abgrenzung solcher auf den ersten Blick »konventioneller« erschei-
nenden Verfahren von gentherapeutischen Ansétzen ist in manchen Féllen kaum mog
lich. Auch diesist ein Grund, den Gendopingbegriff weit zu fassen

WORAUF ZIELT GENDOPING AB? 2.

Die wahrscheinlichsten Ansatzpunkte eines moglichen Gendopings liegen in drel phy-
siologischen Bereichen und deren molekularer Regulation: dem Aufbau der Skelett-
muskulatur, der Sauerstoffversorgung sowie der Energiebereitstellung. Konkrete Hin
weise auf eine in manchen Darstellungen angefihrte Beeinflussung der Schmerzenyp-
findlichkeit mittels Gendoping konnten nicht gefunden werden.

PHY SIOLOGISCHE ANSATZPUNKTE FUR GENDOPINGSTRATEGIEN

> Sauerstoffversorgung: Hamogl obinkonzentration, Blutgefalversorgung
(Molekulare Zide: EPO, HIF, VEGF)

> Skelettmuskulatur: Wachstum, Struktur, Kraft, Ausdauer, Regeneration
(Molekulare Ziele: Myostatin, HGH/IGF/MGF, Pax7, PPAR-delta)

> Energiebereitstellung: Fettsdure- und Glucosestoffwechsdl in Leber und Muskel
(Molekulare Ziele: FATPs, GLUTSs, PTP-1B)

Die folgenden Tabellen fassen wichtige Beispiele gendopingrelevanter Forschungsan
sétze und Entwicklungsvorhaben zusammen, die im Rahmen des TAB-Projekts identi-
fiziert wurden. Es zeigt sich, dass unter den in klinischer Erprobung befindlichen Ver-
fahren bidang lediglich eines ist bzw. war (Induktion der Expression von VEGF-2 im
Herzmuskel mittels »nackter« DNA), das explizit einen gentherapeutischen Ansaiz
dargdlt. Bei den anderen weiterentwickelten Verfahren handelt es sich um pharmako-
logische Strategien zur Modifikation der Genaktivitét. In Stadien der Praklinik, d.h. im
Tierversuch efolgreich, findet sich eine Vielzahl von potenziellen Gendopingverfah-
renim engeren (hier z.B. das bekanntgewordene Repoxygen) und im weiten Sinn.
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TAB. 1 GENDOPINGANSATZPUNKT E: MODULATION DER SAUERSTOFFVERSORGUNG

molekulares anvisierter potenzielle Methode/Verfahren
Angriffsziel therapeutischer L eistungs- (FuE-Stadium)
Nutzen steigerung
(Krankheiten)
Erhéhung der Erythrozytenkonzentration
Erythropoetin (E-  Bluterkrankungen, Steigerung der Sau- Steigerung der EPO-
PO) v.a. Blutarmut bei erstofftransport- Produktion im Muskel durch
Dialysepatienten funktion des Blutes  Genaddition (Repoxygen;
(bekannt und etab-  Tierversuch)
liert durch EPO-
éierrmdgrr:e bei Aus. Stebilisierung des Transkrip-
dauersportarten) tionsfektor HIF mittels kleiner

Molekiile, dadurch Uberex-
pression von EPO (klin. Stu-
die, wegen miglicher Neben-
wirkung abgebrochen)

Blutgefaldver sorgung des Gewebes (Angiogenese)

Wachstumsf aktor
VEGF (Vascular
Endothelial
Growth Factor)

Blutleere (Ischdmien) Erhéhung der Sau-
bzw. Blutgefélizerstd- erstoffaustauschka
rung nach Herzer- pazitét im Gewebe
krankungen

Krebs (Angiogenese-
Inhibitoren sollen
Tumorwachstum
hemmen)

Induktion der Expression von
VEGF-2 im Herzmuskel mit-
tels »nackter« DNA (klin.
Sudie kein Erfolg in Phasell
fur Erstindikation; weitere
Indikationen anvisiert.)

Quelle: eigene Darstellung auf der Basis von Diel, P., Friedel, U. (2007): Gendoping: Techni-
ken, potenzielle biologische Ziele und Moéglichkeiten des Nachweises. Gutachten im
Auftrag des Deutschen Bundestages, vorgelegt dem Biaro fur Technikfolgen-
Abschétzung beim Deutschen Bundestag, Deutsche Sporthoc hschule Kéln

TAB. 2GENDOPINGANSATZPUNKTE: AUFBAU/EIGENSCHAFTEN DES SKELETTMUSKELS

molekulares anvisierter potenzielle Methode/Verfahren
Angriffsziel therapeutischer Leistungs- (FuE-Stadium)
Nutzen steigerung

(Krankheiten)
Muskelwachstum (Masse)
Myostatin (wacts-  angeborener und d-  evident v.a. fir Hemmung des Myostatins
tumsbegrenzender  tersbedingter bzw. - kraftbetonte durch;
Faktor) korrelierter Muskel-  Sportarten (natir-

schwund liche Muta-tionen

a) Blockade des M.-Gens
(Tierversuch)




evtl. Diabetes-Typ-1l PEMMenschen ) g5rng der M.-Synthese
und z.B. bei Rin- durch Metalloproteasen
dern bekannt) (Tierversuch)

¢) Blockade des M.-Rezep-
tors (klin. Sudie)

d) Hemmung von M. selbst

durch Antikorper

(klin. Sudie)
Muskel stoffwechsel und -regeneration
HGH (Wachstums- Wachstumsstorun-  Kraft- und Steigerung der HGH- sowie
hormon) in Verbin-  gen, Muskelschwund Massenzuwachs | GF-Produktion im Muskel
dung mit IGF bzw. Fettabbal durch Genaddition (Tierver-
MGF (muskel spezi- (Anti-Aging) such)
fische Variante)
Transkriptionsfektor (Regeneration nach)
Pax7 (beeinflusst Verletzungen bessere Regenera- (Pax7-Blockade bewirkt De-
M uskelregul ations- tion fekt in Muskelregeneration;
faktoren) Tierversuch)

Muskel zusammensetzung: Erhéhung von Fasertyp-1-Anteil (langsam, Fettver brennung)

Rezeptorprotein Metabolisches Ausdauerzu- Uberexpression von PPAR-
PPAR-delta (be- Syndrom wachs u.a. durch  delta durch Genaddition (Tier-
wirkt Umwandlung bessere Fettver-  versuch)

von Muskelfasern) wertung (»Ma-

Aktivierung von PPAR-delta

athonmau
rethonmavis) Agonisten (Wirkstoffsuche)

Quelle: eigene Darstellung auf der Basis von Diel, P., Friedel, U. (2007): Gendoping: Tech
niken, potenzielle biologische Ziele und Méglichkeiten des Nachweises. Gutachten im
Auftrag des Deutschen Bundestages, vorgelegt dem Biro fir Technikfolgen-
Abschétzung beim Deutschen Bundestag, Deutsche Sporthochschule KéIn

TAB. 3SGENDOPINGANSATZPUNKT E: BEEINFLUSSUNG DER ENERGIEBEREITSTELLUNG

molekulares anvisierter potenzielle Methode/V erfahren
Angriffsziel therapeutischer L eistungs- (FuE- Stadium)
Nutzen (Krank- steigerung
heiten)

erhohte Aufnahmerate von Fettsauren im Muskel

Fettsdurerans Adipositas Ausdauerzuwachs  Uberexpression von Fettsiure-
portproteine durch bessere Fett-  transportproteinen mittels
(FATPL1, CD36) verwertung »nackter « DNA

(Tierversuch)

erhohte Abgaberate von Glucose in der Leber, erhdhte Aufnahmerate im Muskel

10
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Glucosetransport-  Diabetes Leistungszuwachs  Uberexpression von GLUTs
proteine (GLUTS) durch bessere Glu-  durch Genaddition

. coseverwertung (Tierversuch)
Insulinrezeptor

Hemmung des Enzyms PTP-
1B mittels SIRNA, dadurch
Aktivierung des Insulinrezep-
tors (Tierversuch)

Quelle: eigene Darstellung auf der Basis von Diel, P., Friedel, U. (2007): Gendoping: Techni-
ken, potenzielle biologische Ziele und Moglichkeiten des Nachweises. Gutachten im
Auftrag des Deutschen Bundestages, vorgelegt dem Biro fir Technikfolgen-
Abschétzung beim Deutschen Bundestag, Deutsche Sporthochschule Kdln

Um weitere Hinweise auf potenziell relevante Tendenzen speziell im Bereich der Gen-
therapie zu erhalten, wurde deren Entwicklungsstand auch insgesamt betrachtet. Dabei
zeigte sich, dass nach wie vor nur wenige Gentherapiestudien die klinische Phase 111
erreicht haben (in der der eigentliche Wirksamkeitsnachwels gegeniiber etablierten
Medikamenten und/oder Placebos gefuhrt wird). Gentherapie ist somit keine etablierte
medizinische Praxis, sondern befindet sich zum ganz Uberwiegenden Teil im Ver-
suchsstadium. Bel der Europaischen Arzneimittelagentur wurde bislang lediglich e@n
Zulassungsantrag fur ein gentherapeutisches Arzneimittel (zur Behandlung eines a-
gressiven Hirntumors) gestellt, in China ist seit 2003 ein Gentherapeutikum zur Be-
handlung bestimmter Tumoren zugel assen.

Allerdings wurden im Jahre 2006 erstmals klinische Studien fur Krankheitsbilder
durchgefihrt, die nicht lebensbedrohlich sind. Beachtenswert ist auch, dass Gewebs-
hormone (z.B. Wachstumsfaktoren) sehr haufig Gegenstand von gentherapeutischen
Strategien waren — genau digienigen Molekile, die auch in der bisherigen, »konventi-
onellen« Dopingpraxis eine wichtige Stoffgruppe des Missbrauchs darstellen. Schlief3-
lich ist mit Blick auf die gentherapeutische Methodik festzuhalten dass der Anteil an
Verfahren, die sogenannte nackte DNA verwenden, in den vergangenen Jahren immer
welter gestiegen ist. Dies ist fur ein mogliches Gendoping von Bedeutung, da die An-
wendung von nichtviraler DNA deutlich einfacher und vermutlich auch risikoarmer ist
as der Einsatz viraler Vektoren.

VERBREITUNG VON GENDOPING — WIE, WANN, WO 3.

Die notwendige Voraussetzung fur Gendoping ist eine grundsétzliche Verflgbarkeit
von prinzipiell geeigneten Methoden und Mitteln — bei der Frage nach der Walr-
scheinlichkeit und der Art der Verbreitung muss zusétzlich nach mdglichen Hemmnis-
sen, Motiven, Zugangswegen und Einfallstoren gefragt werden.

1
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GESUNDHEITLICHE RISIKEN ALS HURDE?

Grundsétzlich gilt bei alen Dopinganwendungen, dass die zugrundeliegenden Verfah
ren bzw. Mittel fir die Behandlung von Krankheiten entwickelt werden und daher
nicht fir den Einsatz zur Leistungssteigerung an Gesunden untersucht werden Des
halb konnen die gesundheitlichen Risiken eines Missbrauchs fur Dopingzwecke auf
der Basis klinischer Medikamentenpriifungen prinzipiell nicht abgeschdtz werden.
Hierfur sprechen die schweren bis schwersten Gesundheitsschdden von Athleten e
reits in der Vergangenheit, zum Tel mit Todesfolge.

Aus diesem Blickwinkel kénnen Gendopingmethoden kaum noch riskanter sein. Je-
doch lassen sich aus den Prinzipien der Verfahren zur gezielten Modifikation der Ge-
naktivitét spezifische Risken ableiten, die alerdings ohne empirische Basis lediglich
wissenschaftlich plausible Annahmen darstellen. Dabel kann unterschieden werden
zwischen Risiken, die sich beim Einschleusen des genetischen Materials ergeben
(mangelnde Gewebespezifitéat der Vektoren dadurch unkontrollierte Ausbreitung des
Fremdgens im Organismus; Mutationen und |mmunreaktionen), und solchen, die Fol-
gen der Uberméldigen Expression (d.h. Produktion im Kérper) von leistungsrel evanten
Biomolekilen sind (z.B. Forderung wkontrollierten Zellwachstums). Angesichts der
Komplexitdt der Regulation der Genaktivitét ist es fast selbstverstandlich dass Mani-
pulationen dieser Mechanismen vielfaltige Nebenwirkungen — und damit potenziell
massive gesundheitliche Schaden — hervorrufen konnen.

Dass dlein diese unwégbaren Gesundheitsrisiken eine wirksame Hirde gegen die An
wendung auch wissenschaftlich unabgesicherter Methoden bilden, muss aufgrund der
Erfahrungen mit bisherigen, konventionellen Dopingpraktiken stark bezweifelt wer-
den. Entscheidend fir eine Nutzung und Verbreitung von Gendopingmethoden dirften
— neben der grundsétzlichen Zuganglichkeit — in erster Linie die vermutete erzielbare
Wirkung, d.h. die potenzielle Steigerung der Leistungsfahigkeit, sowie die (Nicht-
)Nachweisbarkeit (s.u.) sein.

ZUGANGSWEGE

Wahrscheinlich ist, dass zunéchst vorwiegend zugelassene therapeutische Verfahren
und Medikamente oder solche aus klinischen Studien fir einen Dopingmissbrauch
infrage kommen. Um abschétzen zu konnen, welche Gendopingstrategien in welchem
Zeitfenster relevant werden konnten, ware es wichtig, die aktuellen Entwicklungen in
Forschung und Entwicklung, insbesondere bei pharmazeutischen Unternehmen, konti-
nuierlich zu beobachten. Allerdings ist davon auszugehen, diss lange nicht dle fir
Gendoping relevanten Projekte der Offertlichkeit bekannt werden (zumindest nicht in
frihen Stadien).
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Neben dem Missbrauch zugelassener oder in Zulassungsverfahren befindlicher Thera-
peutika zeichnet sich eine moglicherweise noch beunruhigendere Mdglichkeit ab, nam-
lich eine Art »individuellesk Gendoping unter Umgehung samtlicher Prifmechanis-
men der Arzneimittelzulassungsverfahren. Dabel konnte es sich um eine fir einen ein-
zelnen oder wenige Athleten zugeschnittene genetisch pharmazeutische Manipulation
handeln — vergleichbar mit der Situation in der Balco-Affére, bei der von einer kleinen
Firma sog. Designersteroide explizit flr Dopingzwecke hergestellt und einem engen
Zirkel ausgewahlter Athleten zuganglich gemacht wurden. Analoges ist fir Gendoping
vorstellbar, well der Aufwand zumindest in einigen Féllen weder finanziell noch zeit-
lich wesentlich grofer erscheint. Vergleichsweise einfache Methoden sind z.B. die
Konstruktion von Genféhren auf viraler Basis, die Produktion und Verabreichung sog.
nackter DNA oder die Konstruktion von Genvakzinen zur Produktion von Antikorpern
(z.B. zum Blockieren von Rezeptoren) — al dies gehtrt zu Routineaufgaben von Mo-
lekularbiologen, fur viele Tellschritte gibt es Standardprozeduren, Apparate und kom
merzielle »Bausétze«.

Ein haufiger Einwand gegen Gendopingszenarien lautet, dass die entsprechenden Me-
thoden nicht abgesichert und v.a. mégliche Leistungssteigerungen bei Gesunden bzw.
sogar hochtrainierten Athleten nicht bewiesen seien. Die Ergebnisse der an der Do-
pingpraxis orientierten Pré&ventionsforschung zeigen jedoch, dass immer wieder le-
stimmten Doping-Strategien ihre Wirksamkeit abgesprochen wurde (z.B. im Falle des
Wachstumshormons), die Methoden aber dennoch von Athleten zum Doping einge-
setzt wurden.

EINFALLSTORE: SPITZENSPORT — BODYBUILDING — ANTI-
AGING?

Insgesamt ist davon auszugehen, dass die gentherapieanalogen Verfahren (Gendoping
Im engeren Sinn) sehr wahrscheinlich deutlich hthere Missbrauchshirden aufweisen
ds die vidfdtigen Methoden bzw. pharmazeutischen Entwicklungen zur gezielten
Manipulation der Genaktivitdt. Angesichts des aktuellen Entwicklungsstands einiger
Projekte der biotechnologischen und pharmazeutischen Industrie muss davon ausge-
gangen werden, dass derartige Methoden bereits jetzt zum Doping verwendet werden
konnen weil »Abuser« bei klinischen Studien Zugangskande finden kénnen wie die
Erfahrungen im Bereich der Peptidhormone (EPO, Wachstumshormon) gezeigt haben.

Dabel ist zu beachten, dass z.B. ein Missbrauch von Myostatin-Inhibitoren gar nicht so
sehr den Leistungssport, sondern maoglicherweise vorrangig den Fitnesssport bzw.
konkret die Bodybuilderszene betreffen konnte, in deren Internetforen diese neuen
Pharmaka seit Langerem diskutiert und nachgefragt werden.

Ein moglicherweise noch weitaus bedeutsamerer Weg als Uber eine illegae Ab-
zweigung von genmodulierenden Substanzen aus klinischen Eprobungen (oder dem
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0.g. »individuellen« Gendoping) kénnte sich langerfristig im Grenzbereich der Be-
handlung von altersbedingten Einschrankungen erdffnen, z.B. bel der Thergpie von
Uberdurchschnittlichem Muskelabbau mit dann zugelassenen Medikamenten. Hier be-
stehen fliefende Ubergdnge und Ankniipfungspunkte an die gesdlschaftlich und poli-
tisch hochrelevante Ubergreifende Thematik der nichttherapeutischen Nutzung von Me-
dikamenten zur Leistungssteigerung im Alltag, die unter dem Begriff »Enhancement«
sait einiger Zeit zunehmend diskutiert wird.

SCHLUSSELFRAGE NACHWEIS(BARKEIT) 4,

Eine entscheidende Frage fur Dopingbekémpfung und -pravention ist, ob und wie
Gendoping nachgewiesen werden kann. Die Erfahrungen der Vergangenheit sprechen
dafr, dass eine reaktive Entwicklung von Nachweisverfahren fir eine effektive Do-
pingbekampfung &ufderst unzureichend ist. Die WADA hat hierauf reagiert und bereits
vor einigen Jahren ein internationales Forderprogramm zum Gendopingnachwels ins
Leben gerufen

Be gentherapeutischen oder genmodulativen Verfahren wird versucht, ein Gen oder
einen Genbestandteil in bestimmte Korperzellen einzubringen und dort zu aktivieren
bzw. ein vorhandenes Gen oder einen Genbestandtell zu aktivieren oder zu hemmen.
Falls das eingebrachte genetische oder genregulierende Element chemisch unterschied-
lich zu korpereigenen Stoffen ist, wére ein direkter Nachweis moéglich und qualitativ
ausreichend. Aufgrund der Dynamik der Entwicklung, der Vidfalt und Komplexitét
im Bereich der Genmodulation ist allerdings nach Ansicht der meisten Expertenanzu-
nehmen, dass direkte Nachweisverfahren an Bedeutung verlieren, weil es vid zu auf-
wendig wére, grundsétzlich auf ale moglichen Manipulationen zu testen.

Die meisten der von der WADA derzeit geftrderten Forschungsprojekte zielen daher
auf einen indirekten Nachweis von Gendoping — alerdings nur eins von 20 auf den
Nachweis der verwendeten Genféhren (Vektoren), alle anderen auf Abweichungen
vom normalen physiologischen Zustand. Dem theoretisch plausiblen Nachweis der
Vektoren stehen mehrere Hindernisse entgegen. Als Genfdhren werden meist abge-
schwéachte humane Viren verwendet, es wird in einigen Fallen schwierig sein, diese
von natirlich auftretenden Viren zu unterscheiden. Hinzu kommt, dass virale Vektoren
bei gentherapeutischen Ansédtzen in geringer Menge und wenn mdglich nur lokal ein-
gesetzt werden, um eine Abwehrreaktion zu vermeiden. Der Nachwels von nichtvira
len Vektoren (»nackte« DNA, siRNA) dirfte angesichts der kurzen Halbwertszeit der
Nukleinsduren um ein Vielfaches schwieriger sein. Vollig unklar ist aus heutiger Sicht,
ob und wie ein Nachweis bei Verfahren mdglich sein wird, bel denen Zellen dem Kér-
per entnommen, aulRerhalb des Korpers genetisch verdndert und anschlief3end dem
Korper wieder zugefiihrt werden (sog. Ex-vivo-Verfahren, in Abb. 2 dargestellt).

14



K

NACHWEIS VON UNPHY SIOLOGISCH VERANDERTEN PARAMETERN

Waéhrend bidang einfach zu bestimmerde Parameter, wie die Konzentration der roten
Blutkdrperchen oder bestimmter Steroidhormone, gemessen wurden, wird es in Zu-
kunft um hochdifferenzierte Profile verschiedenster Molekile, sog. Biomarker, in
Blut- und Gewebeproben von Athleten gehen, will man Hinwelse auf die Vielfat mog-
licher Manipulationen erhaten. Die aktuelle Forschung beziiglich potenzieller Nach
weisverfahren konzentriert sich auf die Frage, wie sich die molekularen Muster im
Korper nach einer Manipulation charakteristisch verandern. Dabei wird das ganze Re-
pertoire der modernen Biomolekulanalytik eingesetzt, um sog. »molekulare Finge-
rabdriicke« zu erhalten Dies sind hochdifferenzierte und hochspezifische Analysemus-
ter der DNA-, RNA- oder Proteinzusammensetzung von Urin-, Blut- oder Gewebepro-
ben. Das Zid g, diese spezifisch als Reaktion auf exogen zugefihrte Stoffe zur Ver-
anderung der Genaktivitét im Unterschied zu physiologischen Reaktionen auf die Ein-
nahme erlaubter Mittel und/oder Trainingsmethoden beschreiben zu kdnnen.

All dies befindet sich aber in einem sehr frihen Stadium. Die konkrete Entwicklung
eines einsatzféhigen Tests wird bidang nur in einem der WADA-Projekte als Zid ¢
nannt (Bestimmung der Myostatin-Gesamtaktivitét). Ob der gesamte Ansatz auf Dauer
erfolgreich sein wird, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht beurteilt werden. Aus analyti-
scher Sicht ist aber derzeit keine Alternative in Sicht.

KONTROLLE UND SANKTION 5.

In vielen Landern hat sich im Kampf gegen Doping im Sport ein arbeitsteiliges V orge-
hen zwischen Sport und Politik entwickelt. Die vidfaltigen Anti-Doping-Aktivitéaten
im Sport werden durch die Welt-Anti-Doping-Agentur (WADA) harmonisiert und
mal3geblich vorangetrieben. Die WADA hat Gendoping bereits vor funf Jahren vorsorg
lich in die Liste der verbotenen Mittel und Methoden (Verbotdliste) aufgenommen, die
zusammen mit dem Welt-Anti-Doping-Code (WADC) eine wichtige Grundlage der
Mal3nahmen von Sport und Staat in der gemeinsamen Dopingbekampfung ig.

Alle definierten Versttl3e gegen die Anti-Doping-Bestimmungen des WADC schliel3en
Gendoping ein. Danach sind Selbstanwendung, verwei gernde Handlungen in Bezug auf
die Kontrolle sowie Besitz, Handel, Anwendung bel anderen und sonstige Tatbetelli-
gung verboten. Sportorganisationen, die den WADC bzw. den fir Deutschland konkre-
tisierten NADA-Code in ihr organisationsinternes Regelwerk Glbernommen haben oder
analoge Vereinbarungen trafen, haben Gendoping fir ihre Mitglieder formal verboten.
Das trifft auf weite Teile des Wettkampfsports zu, nicht aber auf den in Fitnessstudios
individuell betriebenen Sport.

Die Verbotdiste ist auch in deutsches Recht tibernommen worden. Durch die Neufas-
sung des Arzneimittelgesetzes im November 2007 sind das I nverkehr bringen, die Ver-
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schreibung oder die Anwendung von Stoffen der Verbotdiste bei anderen (und auch
der blof3e Versuch dieser Handlungen, vergleichbar den Bestimmungen bei Handel,
Verabreichung oder sonstiger Tatbeteiligung) ebenfalls verboten und mit Strafen be-
legt. Das gilt auch fur Stoffe, die zur Anwendung der aufgefiihrten Methoden (darunter
Gendoping) nétig sind (86 Abs.2 AMG). EinenVerweis auf 84 Abs. 9 AMG, der Gen
transfermittel als Arzneimittel definiert und benennt, gibt es jedoch nicht.

Bei Gendoping wird das eigentliche Problem weniger im Verbot der Handlung as
viedmehr darin liegen, die Beachtung des Verbots zu kontrollieren und Verstofie ge-
richtsfest nachzuweisen (Vollzugsproblem). Sportorganisationen konnen die Einhal-
tung dieser Verbote im Wesentlichen mit Dopingkontrollen Gberprifen. Zul&ssige Be-
weismittel fur Sportorganisatioren sind in erster Linie Korpergewebe- oder -
flissigkeitsproben, anhand derer mittels Nachweisverfahren mit hinreichender Sicher-
heit die Tat vermutet werden kann. Der Staat hat erweiterte Ermittlungsbefugnis. Da
Dopingkontrollen und Strafverfolgung in das allgemeine Personlichkeitsrecht des
Sportlers eingreifen, muss die verbotene Handlung hinreichend genau formuliert sein
(Bestimmtheitsgebot). Aus rechtlicher Sicht bestehen Zweifel, ob die derzeitige Gen
dopingdefinition dem gerecht wird.
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TAB. 4 DOPINGVERSTORE UND SANKTIONSRAHMEN IN DEUTSCHLAND
Sport : :
z n : Vi H
(baslerend a ; Anti-Doping-Ee Tm ungen Arzneimitteigesetz (§ 6a)
WADC/NADA-CODE) :
Sanktion ErmIttIung[ Emittlung| Sanktionen
Vorhandenseln elnes verbotenen
Wettkampf- | Wirkstoffes, selner Metahollten
sperren 5 oder Marker In der
5 Dopingprobe
(zwel 1ahre £ 5 (versuchte) Anwendung eines
bis =u verbotenen Wirkstottes/ Grundrecht der frelen
lebenslang, | £3 Methode Entfaltung der
Reduzierung E £ Welgerung oder Untetlassen der Persdnlichkelt sowle
schumgimin. | P Prabennahme Verelnigungsirelhen
derung) o5 (versuchte) Einflussnahme aufdie erelnigungsire
§-g Dapingkontrolle
"
Verwarnun S
I%iseztvl\jl(ei Jahre 3 Ver\f’umr?(e reggllr? for
ampf- 2 Trainingskortrallen
sperre &
Wettkam pf- =
Sperren S Besitz eines verbotenen
(zwel Jahre Wirkstoffes/Methode
bis -
lebenslang) =
w0 2= | bisdrelJahre
Betreuer: g Handel mit verbotenem & Haft oder
Entzugder | £ Wirkstoff/Methode £3 | Geldstrafen
Akkreditie- | & w | £2 | inschweren
rung, keine E = E‘E Fillen ein bis
offizielle (versuchte) Verabreichung von _§' gin |zehnJahre Haft
Funktion: verbotenen Wirkstoffen/ ".3
: Methoden oder sonsti G
(mindestens ge
vier lahre bis Tatbeteiligung
lebenslang)
Gendoping: Die nichitherapeutische Anwendung von Zellen, Genen, Genelementen oder der
Regullerung der Genexpression, welche die sportliche Lelstung erhdhen kann, Ist
verbaten.

Quelle: WADA/NADA-Code, Arzneimittelgesetz, Verbotdiste (BGBI 2007 Teil 11 Nr. 18)

Wahrscheinlich wird der Nachweis enes Verstol¥es gegen die Anti-Doping
Bestimmungen beim Gendoping viel aufwendiger as bel derzeitigen Dopingpraktiken.
Die bestehenden Kontrollstrukturen, die im Wesentlichen auf singuléren Urinkontrollen
basieren, werden voraussichtlich nicht ausreichen. Das bestehende System aus Wett-
kampf- und Trainingskontrollen wird ausgebaut werden missen, um Gerdoping nach-
weisen zu konnen Neben den wachsenden Anforderung und der Zuldssigkeitsprifung in
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Bezug auf die Probennahme (z.B. Blut- und Gewebeproben) muss auch die Zul&ssigkeit
neuartiger spezifischer diagnostischer Tests zum Nachwels von Gendoping zu gegebener
Zeit gepriift werden. Insgesamt ist zu erwarten, dass bei Gendoping das gesamte Verfah-
ren des Nachwei ses (sowohl des objektiven Tatbestands a's auch der subjektiven Schuld
beispielsweise des Athleten) hohe Anforderungen an die Sportgerichtsbarkeit stellen
wird.

Der Staat kann den Sport bei der Verfolgung von Gendopingtatbestanden unterstiitzen.
Die Einrichtung von polizellichen Fachdienststellen und von spezidiserten Staatsan
waltschaften zur effektiven Strafverfolgung und deren zielorientierte Fortbildung, ein-
deutig definierte Kontaktwege und -personen und eine engere Kooperation von Straf-
verfolgungsbehdrden mit anderen Akteuren (Wissenschaft, Sport, Arzneimittel produk-
tion) sind bereits fur konventionelles Doping wichtig, fir Gendoping werden sie unab-
dingbar sain.

Da diese repressiven Mal3nahmen im Kampf gegen Gendoping sehr aufwendig sein
werden und noch mit einer Reihe von offenen rechtlichen Fragen verbunden sind, ist es
unwahrscheinlich, dass sie dlein wirksam vor Gendoping abschrecken werden. Konzep-
te der Gendopingpravention missten hinzutreten.

INFORMATIONS- UND HANDLUNGSBEDARF 6.

Mit Gendoping wird ein Politikfeld betreten, das sich durch unvollstdndiges und unsi-
cheres Wissen bei gleichzeitig dringlichem Handlungsbedarf auszeichnet. Diese Situati-
on wird in folgenden exemplarischen Handlungsoptionen berticksichtigt. Miteinander
verknUpft kdnnen sie Bausteine einer spezifischen Anti- Gendopingstrategie darstellen.

> Screening biomedizinischer und pharmazeutischer Entwicklungsvorhaben mit spe-
ziellem Fokus auf Gendopingrelevanz

Gendoping missbraucht Wissen aus der Grundlagen und/oder Anwendungsfor-
schung der Lebenswissenschaften, das in neuartige therapeutische Strategien mun-
den soll. Eine kontinuierliche vorausschauende Beobachtung biomedizinischer und
pharmazeutischer Entwicklungsvorhaben sowie der potenziellen Nachfrageseite
konnte strategisch wichtige Informationen liefern. Dies konnte zu einer Art »Frih-
warnsystenm fiihren, das fur die Akteure des Anti-Doping-Kampfes sowie die pr&
ventive Dopingforschung Orientierungen liefert. Die Kooperationsbereitschaft der
Industrie wére hierbe hilfreich.
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> Nachweishbarkeit erforschen, Test entwickeln, intelligentes Monitoring konzpieren

Erheblicher Forschungs- und Entwicklungsbedarf besteht beziiglich des Nachwei-
ses von Gendoping. Ein zweistufiger Ansatz scheint derzeit am ehesten erfolgver-
sprechend. Er umfasst ein »intelligentes« Monitoring und bei Verdachtsmomenten
spezifische Tests zum Nachweis. Fir ein solches Monitoring besteht neben dem fach-
lichen (Welche Messgrof3en geben in welchen Zetabstdnden Hinweise auf dopingbe-
dingte physiologische Entwicklungen bzw. Auffélligkeiter?) auch rechtlicher Kl&
rungsbedarf nicht nur in Bezug auf die Sanktionierung, sondern auch im Bereich des
Datent und Personlichkeitsschutzes. Wenn dieser Ansatz zu einem verfahrenstech-
nisch machbaren Konzept weiterentwickelt werden konnte, besténde die Aussicht,
der insgesamt wachsenden Zahl neuer Dopingpraktiken einschliefdich des Gendo-
pings besser begegnen zu kénnen

> Konzepte und Aktivitaten fir gendopingspezifische Informations- und Aufklarungs-
kampagnen (Verhaltenspravention)

Komplementdr zur Weiterentwicklung der Kontroll- und Sanktionsstrukturen soll-
ten eigenstdndige Informations- und Aufklarungskampagnen mit einem Fokus auf
Gendoping entwickelt werden. Damit diese praventiv wirken kénnen, bedarf es eines
umfassenden Konzepts, das den gesamten Prozess der individuellen sportlichen
Entwicklung, in dem Dopingmentalitdten und -verhatensweisen schrittweise en-
stehen koénnen, in den Blick nimmt. Das unmittelbare Umfeld des Sportlers (Trai-
ner, Betreuer, Mediziner) wére in eéinem solchen Konzept ebenso zu berlicksichti-
genwie die Rolle von Sponsoren und Medien.

> FOrderpolitiken nachjustieren und an spezfische Auflagen binden

Der Sport insgesamt, vor allem aber der Spitzensport, wird von einer Vielzahl von
Akteuren gefordert. Im Rahmen der 6ffentlichen Sportférderung wird mittlerweile
von den Zuwendungsempfangern die Einhaltung des Anti-Doping-Regelwerkes der
WADA und NADA gefordert. Gendoping ist insofern erfasst. Eine Ruickforderung
von Leistungen im Falle von VerstoRen setzt alerdings den gerichtsfesten Nach-
weis voraus. Auch hier zeigt sich der Nachweis as Achillesferse. Gleichwohl soll-
ten die Entscheidungen Uber die zu vergebenden offentlichen Mittel und die ert-
sprechenden Verfahren in jedem Fall beibehalten, ggf. im Blick auf Gendoping
noch strenger gehandhabt werden. Insofern konnte der Staat bel seinen Forderakti-
vitéten beispielgebend fir die privatwirtschaftliche Forderung wirken.
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>

Wi

Arzneimittel gesetz— Anwendbarkeit und weitere Straftatbestande prifen

Durch das »Gesetz zur Verbesserung der Bekampfung des Dopings im Sport« sind
mittlerweile bessere Voraussetzungen fir die strafrechtliche Verfolgung von Do-
ping insbesondere im Umfeld der Sportler geschaffen worden. Gendoping als Ver-
botstatbestand sollte weiter konkretisiert werden, um dem Bestimmtheitsgebot zu
genligen.

Aufgrund der erfolgten inhaltlichen Erweiterung des Dopingtatbestands um Stoffe,
die zur Verwendung bel verbotenen Methoden bestimmt sind, lief3en sich auch ert-
sprechende Stoffe des Gendopings erfassen. Um dem Bestimmtheitsgrundsatz ¢
nlige zu tun, kénnte in § 6a Abs. 2 und 2a AMG jewells auf § 4 Abs. 9a AMG ver-
wiesen werden. Auf diese Weise liefe sich ein Verbot der Nutzung von Gentrars-
ferarmemitteln zum Zwecke des Gendopings statuieren.

Im Lichte der weiteren Entwicklung sollte geprift werden, ob das Tatbestands-
merkmal »nicht geringe Menge« auch fir Gendoping Geltung haben sollte, oder ob
nicht jede nichtmedizinisch indizierte Verwendung von Gentransfermitteln am
Menschen unter Strafe gestellt werden sollte.

e in einem Brennglas bindelt sich m Gendoping die Ubergreifende Thematik des

Dopings im Sport. Dem Deutschen Bundestag und seinen Fachausschiissen bietet sich

bei

m Thema Gendoping die Moglichkeit, eine Vorreiterrolle in der politischen und

gesdlIschaftlichen Debatte zu Ubernehmen. Eine proaktive und fir die Offentlichkeit
sichtbare Positionierung konnte auch die Initiative bei der Etablierung weiterer Folgen
und Vorsorgeforschung als Basis fr politische und rechtliche Mal3nahmen einschlie-
[en.
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