
Tirant parti desprogrès rapides des techniques de thérapiegénique, le dopage génétique pourrait toucher desdisciplines sportives
telles que l’athlétisme, le cyclismeou l’haltérophilie. Une course contre la montre est lancée pour détecter desfraudesjusqu’ici invisibles.
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Dopage
génétique

La menace invisible

Modifier desséquencesd’ADN ou d’ARN pour augmenter le flux

sanguinou la massemusculaire permet d’améliorer lesperformances

sportives.Ce détournementfrauduleux de la thérapie génique est

suspectépar lesautorités mondialesantidopage. Mais les testsde

dépistagesont encoreà venir. Explications.

Par Nicolas Gutierrez C. # @n6g6c

L
atriche dansle sportva-t-elle devenir

complètement indétectable?Si l’ob-
jectif de cette activité physiqueest de

sesurpasseret devaincre sesconcur-

rents, il peut aussientraînerdessportifs

à vouloir optimiserleurs performances

grâceaudopage.Certes, les méthodesde

misesenplaceparlesautorités antidopage

liorent sanscesse,rendantdeplus enplus difficile

de tricher sansêtre pris. Cependant,une nouvelle

stratégie de fraude potentiellementindétectable

pourrait changer la donne: le dopage génétique.

Une menacequi approcheà grandspas grâce à

l’évolution très rapide destechniques de thérapie

desgènes, telle l’injection d’ARNm utilisée par les

santa poussél’Agence mondialeantidopage (AMA)

vaccins à ARN contre le Covid-19. Ce risque crois

2021, mais desexperts craignent quecette fraude

à remettreàjour ses protocolesdedétectionen

persiste àresterindécelable.

détection« Le dopage génétiqueest une utilisation non thé-

rapeutique de la thérapiegénique pardesathlètess’amé-
en bonnesantéafin d’améliorer leursperformances

sportives : des séquencesd’ADN oud’ARN sont

introduites dansdestissusspécifiquespouraltérer

l’activité decertains gèneset l’expressiondespro-

téines », résumeValentina Gineviciene,spécialiste

engénomiquedusport à l’université deVilnius
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séquencescodantespourdesprotéines

associéesà la performance physique,

telles que l’érythropoïétine (EPO) qui

augmentele nombrede globulesrouges

et donc la teneur enoxygènedusang.

La respiration devient alorsplus aisée

et la récupération est plus rapide. Ces

séquencesseraientinjectéesdansle
sangoudirectementdans les muscles

ciblés, où ellesentraîneraientla pro-

duction de la protéinevoulue, avant
d’être rapidement dégradées dansles

celluleset devenir ainsi indétectables.

Cettestratégiede dopagepourrait aug-

menter considérablementlescapacités

physiques des sportifs àcourt terme,

mais enmêmetempsentraîner des

risques de santéconsidérables: « La

thérapiegéniquemal maîtriséepeut

augmenterle risque decanceret cau-

ser ungrandnombredeproblèmes tels

quedes thromboses ou des dysfonc-

tionnements immunitaires,rappelle
Valentina Gineviciene.En multipliant
le nombre deglobules rouges, le gène

de l’érythropoïétineaugmentele risque

de thrombose,d’AVC et d’infarctus du
myocarde. De son côté, la surexpres-

sion dugènede l’hormone de crois-

sance est associéeà l’hypertension et

àungrossissementanormalducœur,

la cardiomégalie. »

Une dizaine de gènescandidats(voir

le tableau ci-dessus) ont déjàétémis
au jour pour leurs capacités à « boos-

ter » la force, l’endurance ou la résis-

tance à la douleurdesathlètes.« Une

telle menaceaétéprise très ausérieux

dèsla création de l’AMA : la première

réuniond’experts autourdelaquestion

dudopagegénétiqueaeu lieu enjuin
2002et celui-ci a étéinclus dans la liste

dessubstanceset méthodes interdites

en 2003, retrace Olivier Rabin, direc-

teur scientifique de l’AMA. Depuis, la
menaceestdevenuedemoins enmoins

diffuse, car les méthodessesontsérieu-

sement complexifiées, parexempleavec

l’édition géniquegrâceà CRISPR-Cas9,

un outil qui permetde modifier une

partietrès précise d’un gène ; ou l’uti-
lisation détournéedesARNm qui ont

montréleur efficacité quand ils sont
bien maîtrisésavec lesvaccins contre
le Covid-19. »

Ce risque de dopagegénétique
concerneprincipalement les sports
où les capacitésd’enduranceou de
force sont essentielles, tels que l’ath-
létisme, le cyclisme ou l’haltérophi-
lie. « Il y adessportsplus en danger
qued’autres, confirme Olivier Rabin.

Il suffit par exemplede regarder ceux

dans lesquels onavu l’utilisation d’éry-

thropoïétine ou destéroïdesanaboli-

sants [des hormonesqui renforcent
lesmuscles] dansle passé.Cesontdes

« La thérapie géniquemal
maîtrisée peutaugmenterle
risquede cancer etcauserun
grand nombrede problèmes »

Valentina Gineviciene, spécialiste en génomique du sport
à l’université de Vilnius (Lituanie)

Les gènescandidatset leur action sur l’organisme

Injectées dans le sangou directement dansles musclesdesathlètes, les séquencesgénétiquesentraîneraient la production

de protéinescibléesassociéesà la performance physique.

HIF-1 PPARDEPO VEGF PCK1 GH MSTN

Protéine

codée
Érythropoïétine Facteur induit

par l’hypoxie
Facteur de

croissance de

l’endothélium
vasculaire

Récepteur

activé par les

proliférateursde
peroxysomes D

Phospho-

énolpyruvate

carboxykinase 1

Hormone de

croissance

Myostatine

Rôle Augmente le

nombre de
globules rouges

dans le sang

Facteur de
transcription

qui active

l’EPO

Déclenche la

formation de
nouveaux

vaisseaux

sanguins

Facteur de
transcription

desgènes

impliqués dans
le métabolisme

Active la

néoglucogenèse

(production de

glucose)

Stimule la

croissance
cellulaire

Régule la

croissance
musculaire

Améliore

le transportd’oxygène
dansle sang

Améliore

l’oxygénation
des tissus

Augmente la

capacitéà

brûler des
graisses

Accroît la

production
d’énergie dans

les muscles

Augmente

la masse
musculaire
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sportsoù l’on est potentiellementplus
tenté d’utiliser le dopagegénétique. »

Pourle moment,aucuncasn’a étémis

en lumière,mêmesi des alarmesont

été déclenchéesà plusieursreprises

durant cesvingt dernièresannées.En

2002, l’entreprise britanniqueOxford

BioMedica a conçu unmédicament
contre l’anémie, nomméRepoxygen.

Il s’agit d’un vecteurviral contenant
le gèneEPO qui activel’expression
de l’érythropoïétine lorsquele niveau
d’oxygène dans le sangest bas.En

2006, un coach allemand, Thomas
Springstein, a étésoupçonnéd’avoir
dopéses athlètesàleur insu avec du

Repoxygen. La justice a bien retrouvé

des courriels indiquant que le coach

tentait de s’en procurer,maissonuti-

lisation n’a pas pu être prouvée.Ce

médicamenta finalementétéinterdit
par les autoritésantidopageen 2009.

D'autresthérapiesgéniquespouvant

être détournéesà des fins dedopage

se sontajoutéesà la liste, tel le Neo-

vasculgen, un traitement russepor-

tant le gènecodantpour le facteur de

croissancede l’endothélium vascu-

laire, lequel pourrait améliorer l’irri-
gation sanguinedesmuscles.

Desméthodesde détection
pas encore systématiques

« Nous savonsquecesmenacesexistent

et peuvent se produiredans le sport,

maisnous n’avonsjamais eu lapreuve

d’application concrète,affirme Olivier

Rabin.Nousrestonscependantextrême-

ment vigilants; nousavonsdéveloppé

et adapténosstratégiesetnosmodesde

détectionau fur età mesuredudéve-

loppement de lathérapiegénique. »Ces

méthodes dedétection consistent pour

le momentà chercherdesséquences
d’ADN spécifiquesdansles échantil-

lons d’urine et de sangdesathlètesen

utilisant des tests PCR. Mais elles ne

sontpasencoresystématiques: « On

ne considèrepasqu'ellesdoiventêtre

appliquées en première ligne parce

que la menacede cette technologie

est, aujourd’hui encore,moinsimpor-

tante quecelle liée àdessubstancesplus

classiques.Développer ces méthodolo-

gies dedétectionà très grandeéchelle

auraitun coûttrèsélevé sansforcé-

ment beaucoupd’impact, se justifie

Oliver Rabin.Nous avonsoptépour une

approcheplusclinique : lorsqu’on voit

desvariations anormalesdanslesper-

formances ou lesvariables biologiques

d'un athlète [chacund’entre eux est

doté d’un carnetde suivi de santé],
nousfaisonsdesanalysespouressayer

de comprendrel’origine deces varia-

tions. Si nousnetrouvonspasd'expli-

cation avec les méthodesclassiques,

uneapplication endeuxième ligne de

méthodesdedétection du dopagegéné-

tique peut être envisagée.»

te risque dedopage génétiqueconcerne essentiellement les sports pour lesquels les

capacités d’endurance ou de force sontprimordiales, comme le cyclisme.
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? Cependant,il està craindre qu’un tel

délai soit trop long et que la preuve

du dopage disparaisseentre-temps.
À titre d’exemple, TARN injectédans

les vaccins contre le Covid-19est
dégradéenquelquesjours seulement.

« Il est vrai que cetARN reste dans le

compartiment sanguin(plasma)pen-

dant unepériode relativement courte,

reconnaît Olivier Rabin. Mais lafenêtre

de détectionest en réalitébeaucoup

plus longue quecela. Car certaines
cellules peuvent gardercetARN plus

longtemps, notammentcertainsglo-

bules blancs qui conserventces traces

pendantdes mois. »

Nonobstant, l’experte en génomique

du sportValentina Gineviciene est

moins optimiste. « Pour le moment,

les tentativespourstandardiser un test

idéalcontre le dopagegénétiqueont
échoué, même si plusieurs stratégies

en cours de développementpeuvent

changer ladonne. Le problème estque

la protéineproduite parcesgènesajou-

tés est structurellementtrès similaire
à celle fabriquéesnaturellementpar
le corps desathlètes, donc il sera dif-

ficile de lesdifférencier. Ces protéines

pourraientaussi êtreproduites locale-

ment, uniquementdans le muscle où
aeu lieu l’injection, parexemple.Elles

seraientdonc indétectablesdans le sang

ou l’urine etneseraientdécelablesque

parunebiopsie de cemuscle,cequi est

virtuellement impossible dans le sport.

Deplus, l’expressiondesgènesajoutés
pourraitêtremoduléeavecdesproduits

pharmaceutiques,rendantencoreplus

difficile la détection. »

Le dopage génétiquesemblepour le

moment demeurer à l’abri des radars.

Mais la réglementationantidopageper-

mettant de conserver les échantillons
prélevéspendantdix ans, l'utilisation
denouvelles méthodes de détection,

lorsqu’elles seront disponibles, pour-
rait changer la donne.¦

GUILLAUME MARTIN

CYCLISTE PROFESSIONNEL ET PHILOSOPHE, AUTEUR DE LA « SOCIÉTÉ DU PELOTON » (GRASSET)

« La victoire au moyendu dopage
perdtout sens»

X X Toutes nosactivités

¦b sontancréesdans
unegrande qUgte

desens.Tel le sport,qui est

un moyen dedonnerdusens

à quelque chosequi n’en a
pas : notre existence.Et

l’important n’estpasde

participer, mais de gagner,

c’est l’essencemême de cette
discipline engénéral.Je

pense qu’on est égoïstedans

la vie comme dans le sport,

car onestancrédansune

matérialité individuelle et on

n’y peut pasgrand-chose.

Mais cet égoïsmen’équivaut
pas àunégocentrismequi

permettrait depenserque
tous lesmoyenssontbons

pour gagner. Au contraire,

cettedéfinition del'égoïsme

n’autorise pasle dopage.Car

même si l’humain a toujours

voulu sedépasser,cela doit

sefaire dans uncadreétabli

avecsesrègles.Si onexplose

ce cadre, on tombe dansun

néantmétaphysiqueabsolu.

La victoire au moyendu

dopageperd tout sens,car

gagnerneveut rien dire si

Ton ne restepasdans le

cadrequipermetune réelle

compétition. Les dopés

repentis témoignent
d’ailleurs qu’ils ne

ressentaientaucunejoie

aprèsavoirgagné.C’est bien
le signeque gagneren se

dopant n’estpas la même

choseque degagneren

respectantles règlesdu jeu.

On n’estpas tous égauxsur la

ligne dedépart, car onne

disposepasdesmêmes
capacitésphysiquesni des

mêmeséquipements, mais

il faut acceptercetteinjustice

fondamentale, ce cadre.

Cequi compte, c’est l’effort
entrepris pour gagnerdepuis

saposition. Après, il est

évident que l’humain
arriveà ses limites

physiologiques,et il

faut aller chercher

d’autresfaçonsde

progresser,

notammentdes

outils tels que la

nutrition deprécision

ou le suivi en temps réel de la

physiologie.Ces outils vont
êtredeplus enplus

importants, permettant

d'améliorer lamaîtrise de
laperformance. Mais le

cœur du sport restera

toujours lemême,

profondément humain. ”
Propos recueillis par N. G. C.
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