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 ( Drug Abuse in Sport (doping)المنشطات الرياضية ) 

 المقدمة •

ا جسيمًا   Dopingيُعد الـ
ً
)تعاطي المنشطات( أحد أخطر الظواهر التي تهدد سلامة ونزاهة الرياضة الحديثة، إذ يمثل انتهاك

لمبادئها الأخلاقية وقيمها التنافسية. وقد أدى ذلك إلى قيام العديد من المنظمات والهيئات الرياضية الدولية والوطنية بوضع  

 .انتشار هذه الممارسةتشريعات صارمة وأطر تنظيمية فعالة لمكافحة 

ا مع  
ً
يعود تاريخ استخدام المواد المعززة للأداء إلى تطوير الأمفيتامينات خلال الحرب العالمية الثانية، ثم شهد تطورًا ملحوظ

التقدم الدوائي في ستينيات القرن الماض ي. وقد وفر هذا التقدم للرياضيين وسائل متعددة لتحسين أدائهم الرياض ي. ونظرًا 

هذه المواد والمخاوف الأخلاقية الناتجة عنها، تم حظر استخدامها في المنافسات الرياضية للمخاطر الصحية المرتبطة ب 

الرسمية. ونتيجة لذلك، أصبحت الهيئات الإدارية تجري اختبارات دورية للكشف عن المواد الكيميائية المحظورة في عينات  

 .الدم والبول المأخوذة من الرياضيين

 Doping تعريف الـ •

بأنه استخدام أي مادة )سواء كانت مركبة كيميائية أو طبيعية( أو تطبيق أي أسلوب طبي، بهدف تحسين   Dopingيُعرَّف الـ

الأداء الرياض ي الجسدي )مثل زيادة إنتاج الطاقة، تحسين نقل الأكسجين، أو تعديل معدل ضربات القلب( أو الذهني )مثل  

 .تقليل القلق أو زيادة التركيز والانتباه(

 :، ويخضعون للمساءلة القانونية والعقاب التأديبي في الحالات الآتيةDoping يُحظر على الرياضيين ممارسة الـ

 .لها في العينات البيولوجية المأخوذة (Markers) وجود أي مادة محظورة، أو أحد مستقلباتها، أو المركبات المؤشرة  •

 .استخدام أو محاولة استخدام أي مادة أو طريقة محظورة •

 .رفض الخضوع لإجراءات المراقبة، أو سحب العينات، أو إجراء التحاليل المخبرية •

بتحديث قائمة المواد والطرق المحظورة   (World Anti-Doping Agency - WADA) الوكالة العالمية لمكافحة المنشطات تقوم

درج أي مادة في هذه القائمة، يجب أن تتوفر فيها شرطان أساسيان
ُ
 :سنويًا. ولكي ت

 .دليل علمي مثبت على قدرتها في تحسين الأداء الرياض ي )جسديًا أو ذهنيًا( •

 .وجود تأثيرات ضارة على صحة المستخدم، أو انتهاكها لروح الرياضة وقيمها الأخلاقية •

 :مركب فعال، مُصنفة ضمن ست فئات رئيسية  500وتحتوي اللائحة حاليًا على ما يقارب 

 (Stimulants) المنشطات -1      :المواد المحظورة الرئيسية
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 (Narcotics) المسكنات الأفيونية-2

 (Anabolic agents) العوامل الابتنائية-3

في حال كان تركيزهما في البول أقل من   Salbutamol و Clenbuterol يُسمح فقط بـ :(Beta-2 Agonists) 2-منبهات بيتا-4

 .نانوغرام/مل 1000

 (Masking agents and Diuretics) العوامل المقنعة والمدرات-5

 (Peptide hormones) الهرمونات الببتيدية-6

  (Gene Doping) التلاعب الجيني -1     :الطرق المحظورة

 (Enhancement of oxygen transfer) تعزيز نقل الأكسجين-2

، ويشمل ذلك  (Pharmacological, Chemical, and Physical Manipulation) التلاعب الدوائي، الكيميائي، والفيزيائي-3

 .التسريب الوريدي 
 تأثيراته  أمثلة عن المواد  الفئات الرئيسية للمواد الفعالة الممنوعة

Stimulants Amphetamine, cocaine حالة عالية من النشاط و الحيوية و التغلب على التعب والتوتر 

Narcotics Propoxyphene, morphine شعور بالنشوة يهدأ الألم و يعطي 

Anabolic agents Nandrolone, testosteron  زيادة في الكتلة و القوة العضلية 

BETA-2 Agonists Salbutamol, clenbutero  تحسين التركيز و يقاوم التوتر, و يبطئ تواتر الضخ القلبي 

Masking agents and diuretics 

 

Furosemide ,تمديد البول ممايجعل الكشف عن المواد  يزيد من حجم البول

 صعبا, ينقص الوزن

• Peptides hormones 

 

Growth hormone (GH), 

erythropoietin (Epo) 

Epo يزيد الأكسجة العضلية, يزيد الكريات الحمراء في الدم : 

عد الستيرويدات الابتنائية الأندروجينية الأكثر شيوعًا في الاستخدام غير المشروع بين الرياضيين، حيث تمثل نسبة 
ُ
% من حالات  62ت

 .%. أما الهرمونات الببتيدية فتكون نسبة استخدامها ضئيلة نسبيًا4%، ثم المدرات بنسبة 24التعاطي، يليها المواد المنشطة بنسبة 

اقبة الـ  Doping التحديات الرئيسية في مر

 :تواجه عمليات مكافحة المنشطات عدة صعوبات تحليلية وتقنية جوهرية، أبرزها

 صعوبة الكشف عن المواد الجديدة أو غير المعروفة  -1
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يكمن التحدي الأول في عدم توفر معلومات نوعية دقيقة عن المواد المحتمل وجودها في العينات البيولوجية المرسلة إلى المختبرات  

المعتمدة لمكافحة المنشطات. ونتيجة لذلك، يقتصر التحليل غالبًا على البحث عن المواد المعروفة والمدرجة في قواعد البيانات  

التي لا توجد في هذه القواعد، فإن   (Designer drugs) توفرة. أما المركبات الجديدة أو المصممة خصيصًاوالمكتبات الطيفية الم

 .احتمالية كشفها تكون منخفضة جدًا

الوكالة العالمية لمكافحة   وللتغلب على هذا التحدي، يتعين على المختبرات تحديث قواعد بياناتها باستمرار. وفي هذا الإطار، أقامت

اتفاقيات تعاون مع الصناعة الدوائية العالمية تسمح بإخطار المختبرات بشكل مبكر عن الجزيئات الجديدة   (WADA) المنشطات

 .التي تكون في مراحل البحث السريري، والتي يُشتبه في قدرتها على تحسين الأداء الرياض ي

 التمييز بين المواد الداخلية المنشأ والخارجية المنشأ -2

تحديًا أكبر   (Endogenous substances) يمثل الكشف عن المواد المشابهة كيميائيًا للمركبات التي ينتجها الجسم بشكل طبيعي

 كافيًا على الاستخدام الخارجي
ً
 .(Exogenous administration) تعقيدًا. ففي هذه الحالات، لا يُعد مجرد وجود المادة في العينة دليلا

ولذلك، يجب تحديد المصدر )داخلي أم خارجي( بدقة، وهو ما لا تستطيع طرق التحليل التقليدية مثل الكروماتوغرافيا السائلة  

 .تحقيقه دائمًا (GC-MS) أو الكروماتوغرافيا الغازية مع مطياف الكتلة (LC-MS) عالية الأداء مع مطياف الكتلة

 إعادة التركيب الجيني  أما التحدي الأكبر فيتمثل في المركبات المنتجة بتقنية .التستوستيرون من الأمثلة الكلاسيكية على ذلك •

(Recombinant technology) الإريثروبويتين :، والتي تكون مطابقة تمامًا أو شبه مطابقة للجزيئات الطبيعية في الجسم، مثل 

(Erythropoietin - EPO)هرمون النمو البشري   و (Growth Hormone - GH) 

 

 (Androgenic Anabolic Steroids: AAS) الستيرويدات الابتنائية الأندروجينية

من    مؤلفة  العامة  بنيتها  الكوليسترول,  من  )  19تشتق  كربون  سداسية    3ذرة  حلقات 

(. عادة مايكون 5في الموقع    H, و  19و    18وواحدة خماسية, وجود جذر المتيل في الموقع  

 ترقيم الحلقات هو ذاته في جميع المركبات. و تصنف في الجدول الثالث من المواد المراقبة.
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  (Endogenous Steroids)الستيرويدات الابتنائية داخلية المنشأ -1

في الخصيتين تحت التحكم   (Leydig cells) الهرمون الرئيس ي ضمن هذه المجموعة. يتم اصطناعه في خلايا لايديغ التستوستيرون يُعد

 .(Luteinizing Hormone - LH) المباشر لهرمون اللوتينيز

 :أهمها (Precursors) الكوليسترول، وتمر عبر عدة وسائط تنطلق سلسلة التصنيع الحيوي لهذا الهرمون من

 .(Dehydroepiandrosterone - DHEA) وهو مشتق من الديهيدروإيبي أندروستيرون  :(Androstenediol) الأندروستينديول  •

 .هيدروكس ي بروجيستيرون-17αوهو مستقلب لـ  :(Androstenedione) الأندروستينديون  •

عد هذه المركبات الوسيطة مراحل أساسية في 
ُ
 .للتستوستيرون داخل الغدد التناسلية طريق الاصطناع الحيوي ت

Testosteronepitestosteron

dihydrotestosteron
etiocholanolon

androstenediol

oestradiol

1
2

3
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 T/E استقلاب التستوستيرون ونسبة

، الذي يتواجد في العديد ريدوكتاز-5α  بواسطة إنزيم (DHT) ديهيدروتستوستيرون  يُستقلب التستوستيرون في الأنسجة المحيطية إلى

 .من الأعضاء والأنسجة

،  أندروستينديول و  (Etiocholanolone) إيتيوكولانولون   وفي الكبد، يخضع جزء من التستوستيرون لعمليات استقلابية تؤدي إلى تكوين

إلى الآخر  الجزء  يتحول  إنزيم (Estradiol) إستراديول   بينما  تأثير  الآثار   .(Aromatase) الأروماتيز  تحت  ظهور  التحول  هذا  يُفسر 

الاستروجينية غير المرغوبة )مثل التثدي(، مما يدفع بعض مستخدمي الستيرويدات إلى تناول مثبطات الأروماتيز لتجنب هذه الآثار  

 .الجانبية

، وهو الإيزومير غير النشط بيولوجيًا للتستوستيرون، فيُفرز بشكل طبيعي من الخصيتين  (Epitestosterone) الإيبيتستوستيرون  أما

يخضع إفرازه   .2و   0.5  عادة بين (T/E) نسبة التستوستيرون إلى الإيبيتستوستيرون  بمعدل متوازن مع التستوستيرون، حيث تتراوح

 .للتحكم الهرموني من الهيبوثالاموس، على غرار التستوستيرون، إلا أنه لا يمتلك أي نشاط ابتنائي

- على محور الغدة النخامية (Negative Feedback) تثبيط راجع سلبي عند إعطاء التستوستيرون أو أي من مشتقاته خارجيًا، يحدث

لخصية، مما يؤدي إلى انخفاض أو توقف إنتاج التستوستيرون الداخلي. ويرافق ذلك انخفاض مماثل في إفراز الإيبيتستوستيرون.  ا

بشكل ملحوظ. يستمر هذا الارتفاع عدة أسابيع بعد الاستخدام الفموي، وعدة أشهر بعد الاستخدام الحقني  T/E  وبالتالي، ترتفع نسبة

 .للستيرويدات الابتنائية

ستخدم نسبة
ُ
المنظمات   T/E ت المعتمدة لدى  المختبرات  الخارجي من قبل  التستوستيرون  تعاطي  للكشف عن  بيولوجي هام  كمؤشر 

 مادة مقنعةالرياضية. وقد أدى ذلك إلى قيام بعض الرياضيين بمحاولات للتلاعب بهذه النسبة عن طريق تناول الإيبيتستوستيرون كـ

(Masking Agent). نانوغرام/مل 150  )يدل على الاستخدام غير المشروع( عند تجاوزه  إيجابيًا  ويُعتبر التركيز البولي للإيبيتستوستيرون 

 

 

 

. 
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  (Synthetic AAS)لستيرويدات الابتنائية الاصطناعيةا -2

 
تم تصنيع العديد من مشتقات الستيرويدات الابتنائية الأندروجينية بهدف الحصول على مركبات تتميز بخصائص ابتنائية عالية، مع  

 .تقليل الآثار الجانبية الأندروجينية قدر الإمكان، و/أو زيادة الفعالية البيولوجية الكلية

في الموضع  أحد أبرز التعديلات الهيكلية، حيث يؤدي إلى إزالة معظم الخصائص الأندروجينية مع   C19  يُعد غياب مجموعة الميثيل 

، الذي يعمل على نزع مجموعة (Aromatase) الأروماتيز  الاحتفاظ بحوالي ثلثي النشاط الابتنائي. كما أن هذه المركبات لا تتأثر بإنزيم

، وبالتالي لا تتحول إلى إستراديول. ويحمي هذا التعديل المستخدمين من الآثار الاستروجينية غير المرغوب فيها، وأبرزها  C19 الميثيل من

 .(Gynecomastia) التثدي 

افر الحيوي الفموي الجيد التو في لتحقيق  يتمثل  ، 17α (17α-Alkylation)الألكلة في الموضع    ، يتم إجراء تعديل هيكلي شائع 

، مما  (First-pass effect) يقلل هذا التعديل من تأثير المرور الأول عبر الكبد .C17 وذلك بإضافة مجموعة ميثيل أو إيثيل إلى الكربون 

المركبات هذه  على  الأمثلة  أبرز  ومن  للمركب.  الحيوي  التوافر  من  ميثولون،  :يزيد  أوكس ي  أوكساندرولون،  تستوستيرون،  ميثيل 

 .وميثاندروستينولون 

عد 
ُ
من وعلى الرغم من السمية الكبدية المعروفة لهذه المركبات المؤلكلة، إلا أنها لا تزال تستخدم على نطاق واسع بين الرياضيين لأنها ت

 .أكثر المركبات الاصطناعية فعالية عن طريق الفم
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فهي فموية،  مشتقات  على  للحصول  الثانية  الطريقة  للدهون   أما  محبة  طويلة  إسترية  سلاسل   Testosterone مثل)  إضافة 

undecanoate).   تساهم هذه السلاسل أيضًا في تقليل تأثير المرور الأول عبر الكبد وزيادة التوافر الحيوي، إلا أن فعاليتها الابتنائية

 .تكون أقل نسبيًا مقارنة بالمركبات المؤلكلة

 :تختلف فترة بقاء هذه المركبات في الجسم بشكل كبير حسب طريقة الإعطاء

 .أسابيع 6-4 المعطاة فمويًا بين AAS تتراوح فترة كشف الـ •

 .حتى يتم طرحها كاملة شهرًا 18إلى  3 أما المركبات المحقونة فيمكن أن تبقى قابلة للكشف من •

 .بالتزامن مع استخدام الستيرويدات لتجنب الكشف (Masking Agents) مواد مقنعة  ولهذا السبب، يلجأ الرياضيون غالبًا إلى تناول 

 :من أكثر الستيرويدات الابتنائية شيوعًا بين الرياضيين

 .Oxandrolone, Oxymetholone, Methandrostenolone, Stanozolol :الأشكال الفموية •

 .Testosterone enanthate, Nandrolone decanoate :الأشكال الحقنية •

 :أهداف استخدام الستيرويدات الابتنائية لدى الرياضيين -3

 .زيادة الكتلة العضلية والقوة البدنية •

 .تسريع عملية الشفاء من التمارين الشديدة والإصابات العضلية •

 .، مما يعزز الدافعية للتدريب المكثف(Aggressiveness) إحداث حالة من العدوانية والتنافسية العالية •

  )AASالآلية الجزيئية والخلوية لعمل الستيروئيدات الابتنائية الأندروجينية -4

  مسار غير جيني غير مباشر(، والرئيسية)وهو الآلية  رمسار جيني مباش :إلى مسارين حيويين رئيسيين AAS تنقسم آلية عمل الـ

 .(مضاد للهدم)

: المسار الجيني المباشر
ً
 (Genomic Pathway) أولا

 من نواة الكوليسترول، فإنها تمتلك القدرة على   (Lipophilic) بما أن الستيروئيدات الابتنائية هي جزيئات محبة للدسم
ً
مشتقة أساسا

 .للأنسجة المستهدفة )مثل الخلايا العضلية( (Cytoplasmic Membrane) النفاذ والعبور الحر عبر الغشاء الهيولي الخلوي 
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 وفق التتابع المرحلي التالي
ً
 :وتتم العملية جزيئيا

     تحفيز الـ ── DNA الارتباط بالـ ── الانتقال للنواة ── (AR) الارتباط بمستقبلات الأندروجين ── عبور الغشاء الخلوي 

──           mRNA  تخليق البروتين 

 

بنوعية   $AAS$ فور دخولها السيتوبلازم، ترتبط جزيئات الـ :(Receptor Binding) الارتباط بالمستقبلات الهيولية .1

هذا الارتباط يحرر المستقبل من  .($AR - Androgen\ Receptors$) حادة بمستقبلات الأندروجين داخل الخلوية

 .التي كانت تثبطه ($Hsp$) بروتينات الصدمة الحرارية

مستقبل( تغير فراغي يدفعه للاندماج  -يطرأ على المعقد )ستيروئيد :(Dimerization) التشكيل وتغيير البنية الفراغية .2

 ما يُعرف بالـ
ً
لا

ّ
 .Dimer  مع معقد آخر مماثل، مشك

يهاجر المعقد المندمج بنشاط عبر الثقوب النووية ليلج إلى داخل نواة   :(Nuclear Translocation) الانتقال النووي .3

 .الخلية

دعى  $DNA$ يرتبط المعقد بمواقع نوعية محددة على شريط الـ :(DNA$ Binding$) الارتباط بالحمض النووي .4
ُ
ت

 .($AREs - Androgen\ Response\ Elements$) ""عناصر الاستجابة للأندروجين
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 \RNA$ يعمل هذا الارتباط كمنشط لإنزيم الـ :(Transcription Activation) تنشيط الاستنساخ والتعبير الجيني .5

Polymerase\ II$  مما يحفز عملية استنساخ جينات بنائية محددة وإنتاج كميات كثيفة من الحمض الريبي النووي ،

 .($mRNA$) الرسول 

النواة نحو الريبوزومات في الهيولى، حيث  $mRNA$  يغادر الـ :(Translation & Anabolism) الترجمة والتحفيز البنائي  .6

تترجم الشفرة الوراثية إلى بروتينات بنائية وهيكلية جديدة. في الخلايا العضلية، يتجلى ذلك في تخليق مكثف لبروتينات  

 .الميوزين والأكتين )تضخم عضلي وظيفي(

: المسار غير المباشر 
ً
 (Anti-Catabolic Pathway - )المضاد للهدم ثانيا

 :على تحفيز البناء فحسب، بل تمتلك آلية جزيئية موازية تمنع هدم الأنسجة العضلية، وتتم عبر محورين AAS لا تقتصر الـ

يفرز الجسم هرمون الكورتيزول )هرمون   :(Glucocorticoid Antagonism) تثبيط مستقبلات الغلوكوكورتيكويدات  •

  الهدم( أثناء التمارين الشاقة، والذي يرتبط بمستقبلاته ليحفز تكسير البروتينات العضلية لإنتاج الطاقة. تمتلك الـ

$AAS$   وتمنع 
ً
ألفة ارتباط قوية بمستقبلات الكورتيزول دون تفعيلها، مما يعني أنها تعزل هذه المستقبلات تنافسيا

 .الكورتيزول من ممارسة مفعوله الهدمي، مما يحافظ على الخلايا العضلية من التحلل

تكاثر وتمايز الخلايا الساتلة )الخلايا الجذعية  $AAS$  تحفز الـ :(Satellite Cells Activation) تفعيل الخلايا الساتلة •

العضلية(، مما يعزز من قدرة النسيج العضلي على ترميم الألياف المتهتكة وتخليق نوى خلوية جديدة قادرة على دعم 

 .الكتل العضلية الضخمة

 :حول الفارق النسيجي ملاحظة

-alpha\5$  تخضع بعض الستيروئيدات )مثل التستوسترون( داخل أنسجة معينة )كالبروستات والجلد( للتحول عبر إنزيم

Reductase$ إلى مركب أكثر أندروجينية وهو الديهيدروتستوسترون ($DHT$)  وهو المسؤول عن الآثار الأندروجينية السيادية ،

 )مثل إضافة مجموعات  
ً
 يتم تعديلها بنيويا

ً
)الصلع، حب الشباب، ضخامة البروستات(. في حين أن الستيروئيدات المصنعة صيدلانيا

 وتقليل التأثير الذكوري  ($Anabolic$) ميثيل أو نزع ذرات كربون( لتقليل إلفّتها لهذا الإنزيم، بهدف تعظيم التأثير البنائي العضلي

($Androgenic$). 
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 لتقييم السمّي والآثار الجانبية للستيروئيدات الابتنائيةا-5

 لعدة محددات بيولوجية وعلاجية، تشمل: السن، الجنس، 
ً
تتباين التأثيرات العكسية والآثار الجانبية للستيروئيدات الابتنائية تبعا

 .(Route of Administration) المقدار الدوائي )الجرعة(، مدة البروتوكول العلاجي، بالإضافة إلى الطريقة الصيدلانية للإعطاء

اندفاع المستخدمين نحو  —لا سيما بين رياضيي كمال الأجسام —يلاحظ في الممارسات الرياضية غير الخاضعة للرقابة الطبية

ضعف(، مما يؤدي إلى حدوث اضطرابات   1000إلى  10تعاطي جرعات مفرطة تتجاوز العتبة العلاجية الموص ى بها بمعدل يتراوح بين )

 :التاليةجهازية وخيمة، نوجزها في المحاور 

، مما يسبب زيادة مفاجئة في (Fluid and Salt Retention) تحفيز احتباس الصوديوم والماء :الاضطرابات الاستقلابية والوعائية •

 .، قد تتطور في الحالات المتقدمة إلى قصور القلب الاحتقاني(Edema) كتلة الجسم، وظهور وذمات محيطية 

، واختلال توازن شحميات  (Hyperinsulinemia) تحريض حالة فرط أنسولين الدم :اضطرابات الغدد الصم والتحول الأيض ي •

 عن التثدي(LDL) الدم عبر رفع مستويات الكوليسترول منخفض الكثافة
ً
 Testicular) وضمور الخصية (Gynecomastia) ، فضلا

Atrophy)  الخصوي(-النخامي-نتيجة تثبيط المحور الهرموني )المحور الوطائي. 

 إلى  :الاضطرابات النفسية والسلوكية •
ً
ظهور سمات سلوكية عدوانية حادة، وحالات من الهياج وفرط الإثارة الجنسية، وصولا

 .عند الانقطاع (Withdrawal Symptoms) وظهور أعراض الحرمان (Dependence) تطور الاعتماد النفس ي

، وتزداد هذه المخاطر السميّة  (Hepatocellular Carcinoma) تحريض الالتهاب الكبدي والتسرطن :السمية والاعتلالات الكبدية •

 لمقاومتها  C_{17}. (17-alpha-alkylated compounds). بشكل ملحوظ عند استهلاك المركبات الفموية المؤلكلة في الموقع
ً
، نظرا

 .العالية للمرور الكبدي الأول 

 المنهجية المخبرية للكشف عن المنشطات الابتنائية  -6

تضم السوق الموازية )السوداء( ما يزيد عن مئة مركب من الستيروئيدات الابتنائية المتاحة بصيغ فموية أو حقنية. ويشكل الكشف  

 نتيجة لعمق وتعدد المسارات الاستقلابية لهذه المركبات، وتداخل بعض مستخلصاتها الأيضية  
ً
 معقدا

ً
 تحليليا

ً
المخبري عنها تحديا

 في الجسم (Endogenous) كبات الداخلية المنشأ )المستقلبات( مع المر 
ً
 .الموجودة طبيعيا
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تتميز نافذة التحري الصيدلاني الحيوي بطول أمدها؛ حيث تمتد لعدة أسابيع في حالة الإعطاء الفموي، وتتجاوز الشهر الكامل  

 إلى التقنيات  
ً
. وفي حال أسفرت الفحوصات الاستقصائية الأولية عن نتائج إيجابية، يتم اللجوء إلزاميا

ً
للمركبات المحقونة زيتيّا

 .(.GC-MS.) برزها تقنية الكروماتوغرافيا الغازية المقترنة بمطيافية الكتلةالتأكيدية الدقيقة، وأ

a. تقييم النسبة الكمية للتستوسترون إلى الإيبي تستوسترون (.T/E\ Ratio.) 

في الحالة الطبيعية للجسم البشري بنسبة متوازنة وثابتة طوال الحياة مقارنة بنظيره الفراغي   (.T.) يتواجد هرمون التستوسترون

 —(.E.) ""الإيبي تستوسترون
ً
 معروفا

ً
 بيولوجيا

ً
 ..2. و .0.5. بين (.T/E.) حيث تتراوح النسبة الطبيعية—وهو مركب لا يمتلك دورا

 يعتبر فيه تجاوز النسبة العتبية (.IOC.) وضعت اللجنة الأولمبية الدولية :المعيار الأولمبي المعتمد
ً
 صارما

ً
   .ge 6\. محددا

ً
 مخبريا

ً
دليلا

 على حقن أو تناول تستوسترون خارجي المنشأ
ً
 .(Exogenous) قاطعا

ولمنع الرياضيين من الالتفاف على الفحص عبر حقن الإيبي تستوسترون الخارجي بغرض "تقنيع" النسبة وإبقائها ضمن النطاق  

 ..ng/ml \150. الطبيعي، يتم مراقبة تركيز الإيبي تستوسترون الحجمي في البول، حيث حددت القيمة القصوى المسموح بها بـ

وعلى الرغم من عدم فاعلية هذه الاستراتيجية التقييمية في العينات الدموية، إلا أن الميزان التحليلي في الدم يتيح ميزة أخرى، وهي  

، مما يسمح بتحديد مصدر ونوع التستوسترون  (Testosterone Esters) القدرة على التحري المباشر عن إسترات التستوسترون

 .الخارجي بدقة

b. 2. الاستراتيجية البديلة: حساب نسبة التستوسترون إلى الهرمون اللوتيني (T/LH) 

والهرمون المنبه  LH. تخضع عملية إنتاج التستوسترون الداخلي لآلية التلقيم الراجع من هرمونات الغدة النخامية )الهرمون اللوتيني

 .وعند إدخال أي تستوسترون خارجي إلى الجسم، يثبط إفراز هذه الهرمونات النخامية بشكل فوري  .(FSH) للجريب

ستخدم تحاليل (T/LH) وبناءً عليه، يمكن قياس النسبة المخبرية
ُ
لتحديد تراكيز التستوسترون البولي، بينما    (GC-MS) ؛ حيث ت

ستخدم المقايسات المناعية 
ُ
صنف النسبة ً(LH) لتحديد تركيز هرمون  (Immunoassays) ت

ُ
كقيمة مرضية وغير    (T/LH = 200) ، ت

 .طبيعية تشير إلى خلل أو تعاطٍ خارجي
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 لأن إفراز الهرمونات النخامية يتثبط   (T/LH) يواجه تطبيق معيار :للاختبارخصوصية  •
ً
 وصعوبات بالغة عند النساء؛ نظرا

ً
قيودا

 عند استخدام موانع الحمل الفموية الشائعة. بناءً على هذه المعطيات، تظل طريقة قياس النسبة
ً
  عبر تقنية  (T/E) لديهن تلقائيا

GC-MS هي المنهجية الأكثر موثوقية وعالمية للتطبيق على كلا الجنسين )الرجال والنساء( دون تداخلات دوائية. 

 

 (: Peptides hormonesالهرمونات الببتيدية )

a) قدمةالم 

للأداء   المعززة  المواد  من  جديد  جيل  ظهور  لدى  فعالية  أقل  الرياض ي  للأداء  المحسنة  المركبات  عن  الكشف  اختبارات  أصبحت 

(performance-enhancing substances  الهرمون المتجانس التي لا يمكن تمييزها بسهولة عن   ، البروتين المؤشبة  ، مثل هرمونات   )

 (. r-HuEPOالذي يتواجد بشكل طبيعي. أحد هذه الأدوية التي حققت أهمية في السنوات الأخيرة هو الإريثروبويتين البشري المؤشب )

b) الاستقصاء المخبري للهرمونات الببتيدية والبروتينات السكرية المؤشبة في المجال الرياض ي 

: التحديات التحليلية في التحري عن الهرمونات الببتيدية 
ً
 أولا

الببتيدية الهرمونات  تعاطي  عن  التحليلي  الكشف  الإريثروبويتين—(Peptide Hormones) يواجه   :
ً
أساسا تشمل  ، (.EPO.) والتي 

 —(.hCG.) ، وموجهة الغدد التناسلية المشيمائية البشرية(.GH.) هرمون النمو

• (EPO)Erythropoietin  

• (Growth hormone (GH 

• Human Chorionic gonadotrophin (hCG) 

 :تحديين بنيويين وفيزيولوجيين في كيمياء الهرمونات الحيوية

 بتقنية الأوشبة الجينية :(Structural Homology) المحاكاة البنيوية .1
ً
 Recombinant DNA) إن الهرمونات الببتيدية المصنعة مخبريا

Technology) والمستخدمة في التنشيط الرياض ي (.Doping.)في الأحماض الأمينية 
ً
 تماما

ً
 متطابقا

ً
 Primary Amino) ، تمتلك تتابعا

Acid Sequence)   
ً
يعد دليلا الحيوية لا  السوائل  في  الهرمون  إثبات وجود  عليه، فإن مجرد  وبناءً  المنشأ.  داخليّة  بالهرمونات  مقارنة 

 على الإدخال الخارجي
ً
 أو علميا

ً
 .قانونيا

 (Pulsatile Secretion) تتميز هذه الهرمونات بإفراز نبض ي متقطع  :(Biological Variability) التذبذب الإفرازي والتباين الحيوي  .2

بين الليل والنهار، مما يؤدي إلى تباينات حادة في التراكيز البلازمية للشخص   (Circadian Rhythm) يتغير على مدار الدورة اليوماوية
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الفردانية .(Intra-individual variation) نفسه بعوامل  الإفراز  معدلات  تأثر  عن   
ً
كالعمر،   (Inter-individual variation) فضلا

 من المستحيل—، مما يجعل من الصعب(Stress) الجنس، الحالة النفسية، النمط الغذائي، والجهد البدني
ً
تحديد خط —وأحيانا

 .(.Cut-off\ limit.) عتبة مرجعي ثابت لجميع الأفراد

: المنهجية المعتمدة
ً
 للتحليل والتأكيد  ثانيا

عد تقنية مطيافية الكتلة
ُ
الركيزة الأساسية للتعرف القطعي على المواد المحظورة.   (.MS.) في كشوفات المنشطات الرياضية البشرية، ت

)مثل السكرية  والبروتينات  الببتيدية  الهرمونات  تشكل  ذلك،  الوكالة   (.hCG.  ومع  بروتوكولات  تتطلب  القاعدة؛ حيث  لهذه  استثناءً 

 :العالمية لمكافحة المنشطات المنهجية التحليلية التالية

 الاشتراطات والخصوصية التقنية المستخدمة  المرحلة التحليلية

المسح والتحري  

 (Screening) الأولي

 المقايسة المناعية المعتمدة

(Validated Immunoassay) 
 .تستخدم للتحري الكمي والنوعي الأولي

 التأكيد المخبري 

(Confirmation) 

مقايسة مناعية ثانية مغايرة 

 
ً
 Second Different) تماما

Immunoassay) 

شترط لتأكيد الإيجابية، بحيث تعتمد على أضداد مغايرة للتقنية  
ُ
ت

 .(Different Epitopes) الأولى

المعقدة   :ملاحظة الببتيدية  الهرمونات  عن  الدقيق  للتحري  نوعية مخصصة  تحليلية  ومنهجيات  تقنيات  وتطوير  اعتماد   
ً
مؤخرا تم 

 .(.hGH.) وهرمون النمو البشري  (.EPO.) الأخرى مثل الإريثروبويتين

 

 ( Erythropoitin hormone( HuEPO-rالإريثروبويتين البشري المؤشب )) -1

 (.hEPO.) لوظيفة الفيزيولوجية والحرائك الحيوية للإريثروبويتين الداخليا1-1

يُفرز استجابة لـلهبوط الفراغي لضغط الأكسجين الجزئي في  (Glycoprotein) يُصنف الإريثروبويتين البشري الطبيعي كبروتين سكري 

 .(.pO_2.) الدم

 .يتم تخليقه وإفرازه بشكل رئيس ي من الخلايا الخلالية الأنبوبية في الكلية لدى البالغين :موقع الإنتاج •
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، حيث يرتبط بمستقبلاته النوعية ليحفز انقسام  (Bone Marrow) عبر المجرى الدموي إلى نقي العظم .EPO.  ينتقل الـ :الآلية الحيوية •

الحمرية السلائف  الحمر(Erythroid Progenitor Cells) وتمايز  الكريات  تعداد  السعة   (RBCs) ، مما يرفع من  بالضرورة من  ويزيد 

 .(Oxygen-carrying capacity) الأكسجينية للدم

وانخفاض الضغط الشرياني الجزئي للأكسجين العامل الأساس ي   (Tissue Hypoxia) يعد نقص أكسجة الأنسجة  :المحرض الرئيس ي •

 ..EPO. لتفعيل التعبير الجيني للـ

  :الاطراح والحرائك •
ً
 نسبيّا

ً
 قصيرا

ً
 داخل الحيز الوعائي، ويمتلك عمر نصف حيويا

ً
، حيث يتم (Short Half-life) يتوزع الهرمون أساسا

 .(Galactose Receptors) تصفيتها من الدوران الكبدي والكلوي بعد الترشيح الكبيبي عبر الارتباط بمستقبلات الجالاكتوز النوعية

 . HuEPO-r. التطور التاريخي والتقني للـ  1-2

 :شهد المسار البيوتكنولوجي لهذا المركب محطات مفصلية غيرت وجه الطب العلاجي وطب الرياضة

 .من بول مرض ى فقر الدم اللاتنسجي hEPO تنقية كميات ضئيلة من الـ [1977]

   │ 

 .عزل واستنساخ جين الإريثروبويتين البشري بناءً على تتابع الببتيدات المحدد [1983]

   │ 

 .]الإنتاج الواسع[ التعبير الجيني للمركب في خطوط خلايا ثديية مناسبة، لتقديم حلول علاجية لفقر الدم الكلوي 

 

  (Glycosylation Profile)التباين السكري الفراغي -1-3

، مثل (.r-HuEPO.) يتم إنتاج الإريثروبويتين المؤشب
ً
 :باستخدام خطوط خلايا ثديية متعددة هندسيا

 .(.CHO.) خلايا مبيض الهامستر الصيني •

 .(.BHK.) خلايا كلى الهامستر الرضيع •

 .(.HT1080.) الخطوط الخلوية البشرية •

على الرغم من تطابق تسلسل الأحماض الأمينية في جميع هذه المستحضرات المؤشبة مع الهرمون الطبيعي،  :المحدد التحليلي الفاصل

أنها تظهر  السكري   إلا  الشق  في  باختلاف   .(Glycosylation Pattern) اختلافات واضحة  يعود  السكري  التشكيل  في  التباين  هذا 

عليها   تعتمد  التي  الرئيسية  التحليلية  الثغرة  وهو  الصيدلانية،  التنقية  واستراتيجيات  البروتيني  للتعبير  المستخدمة  الخلوية  الخط 

 
ً
دوليا المعتمدة  الكهربائي (.WADA.) المختبرات  المتساوي  البؤري  التركيز  تقنية  عبر  الخارجي  والمنشط  الطبيعي  الهرمون  بين   للتمييز 

(Isoelectric Focusing). 
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 في المجال الرياض ي والمخاطر السمية المرتبطة بهHuEPO-r. . الاستخدام الصيدلاني غير المشروع للـ  -4- 1

  :
ً
 (.Blood\ Doping.) لتنشيط الدموي اأولا

د الكيميائي الحيوي والفيزيولوجي   عد القدرة الحجمية للدم على نقل الأكسجين والمغذيات الحيوية إلى الأنسجة العضلية المحدِّّ
ُ
ت

 .(Aerobic Exercise) الأول لشدة الجهد البدني وأمد المقاومة أثناء التمارين الهوائية

ستنزف الموارد الأكسجينية البلازمية بسرعة، مما يحفز   :محدودية الأكسجين الخلوي  •
ُ
أثناء الأنشطة البدنية المكثفة والمطولة، ت

 .(Lactic Acid) التعب العضلي الوظيفي نتيجة التحول نحو الاستقلاب اللاهوائي وتراكم حمض اللبن

 على خضاب الدم :علاقة الهيماتوكريت بالأداء العضلي •
ً
 لأن الجزء الأعظم من الأكسجين ينتقل محمولا

ً
داخل   (Hemoglobin) نظرا

 الكريات الحمر، فإن أي زيادة مصطنعة في تعداد الخلايا الحمر ترتفع بكفاءة الأكسجة النسيجية، وتمنح الرياض ي قدرة تحمل

(Endurance) فائقة ومقاومة معززة للإجهاد. 

 استخدام تقنيات نقل الدم الذاتي أو المتجانس
ً
 لهذه المزايا الفيزيولوجية، شاع قديما

ً
وبناءً عليه،   .(Blood Transfusion) تلبية

 يحظر كافة الوسائل والمركبات التي تستهدف زيادة حجم الكريات   1987 في عام (.IOC.) أدرجت اللجنة الأولمبية الدولية
ً
 صارما

ً
قرارا

 .(.Blood\ Doping.) "تنشيط الدم" الحمر أو سعة نقل الأكسجين تحت مسمى
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 :
ً
 كبديل صيدلاني  .rhEPO.  جيل الـثانيا

كدواء سريري لعلاج فقر الدم، شهدت   (.rhEPO.) عقب استنساخ جين الإريثروبويتين بنجاح وتوفير الإريثروبويتين البشري المؤشب

 بالخواص التالية
ً
 نحو استخدامه كبديل صيدلاني متطور لنقل الدم الكلاسيكي، متميزا

ً
 جذريا

ً
 :الساحة الرياضية تحولا

نفس الحصيلة الحيوية لنقل الدم من حيث رفع تعداد الكريات   .rhEPO. يحقق الإعطاء الخارجي للـ :المحاكاة الوظيفية الكاملة .1

 .الحمر

المخاطر المرتبطة بنقل الدم التقليدي، مثل الارتكاسات التحسسية الحادة،   .rhEPO. يقص ي الـ :تجنب الاختلاطات المناعية .2

 .(Hemolytic Crises) الصدمات التحسسية، والأزمات الانحلالية المناعية 

 للاستخدام في رياضات التحمل )مثل سباقات الدراجات   .rhEPO. هذه الخصائص الموجهة جعلت من الـ
ً
 وسوءا

ً
المركب الأكثر انتشارا

 .التنافسية والجري لمسافات طويلة(

: المتلازمة السمية والمخاطر الحيوية لتعاطي الـ
ً
 .EPO. ثالثا

 عقب تسجيل وفيات مفاجئة وغير   .rhEPO. يرتبط الاستخدام المفرط وغير المنضبط للـ
ً
بآثار جانبية جهازية حادة، لوحظت سريريا

عزى هذه السميّة إلى الآليات الفيزيولوجية المرضية التالية
ُ
 :مفسرة بين راكبي الدراجات المحترفين، وت

قصور   <── متلازمة خثرية وعائية  <── فرط لزوجة الدم <── (Ht) ارتفاع حاد في الهيماتوكريت <── rhEPO إعطاء مفرط للـ

 جهازي / وفاة مفاجئة 

 الاختلاطات الوعائية والدموية الحادة  .1

إلى زيادة مقاومة الجريان   (Hematocrit) يؤدي الارتفاع الحاد والمصطنع في قيمة الهيماتوكريت :(Hyperviscosity) فرط لزوجة الدم •

 .الدموي داخل الأوعية

تتضاعف خطورة تشكل الخثرات الدموية، مما يرفع معدلات الإصابة   :(Thromboembolic Events) الحوادث الانصمامية الخثرية •

 .، والانصمام الرئوي (Myocardial Infarction) ، الاحتشاء العضلي القلبي(Strokes) بالسكتات الدماغية

 .وصداع وعائي حاد ومستمر (Hypertension) يترافق فرط اللزوجة مع ارتفاع ضغط الدم الشرياني :الاعتلال الوعائي •

 عند الانسحاب (Neocytolysis)ظاهرة الانحلال الخلوي   .2

الخارجي في ظل وجود نسبة هيماتوكريت مرتفعة، يدخل الجسم في آلية   .EPO. عند التوقف المفاجئ والارتجاعي عن تعاطي الـ

؛ حيث يعمد الجسم بشكل انتقائي ومفرط إلى تدمير الكريات  (Neocytolysis) "انحلال الخلايا الحمراء الفتية" فيزيولوجية تسمى

 في الدوران المحيطي، كوسيلة تصحيحية ذاتية للتخلص من الفائض الخلوي، مما يسبب  
ً
الحمر اليافعة والفتية المتشكلة حديثا

 في التوازن الدموي قد يتطور إلى قصور جهازي وفشل وظيفي ينتهي بالوفاة
ً
 حادا

ً
 .اضطرابا
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1-5 
ً
اقبة الإريثروبويتين المؤشب ونظائره في المختبرات المعتمدة دوليا  استراتيجيات وبروتوكولات مر

I. التحديات البيوكيميائية والتحليلية في الكشف عن الـ  .rhEPO . 

أحد أعقد الملفات التحليلية   (.CERA. يمثل الفحص المخبري الخاص بالإريثروبويتين البشري المؤشب ونظائره )مثل الأنيسوبويتين والـ

 :في الكيمياء الحيوية الشرعية والسريرية؛ ويرجع هذا التعقيد إلى ثلاثة محددات بنيوية وكمية رئيسية

في تسلسل الأحماض الأمينية   (.hEPO.) الخارجي المنشأ مع الهرمون الداخلي  .rhEPO. يتطابق الـ :التشابه البنيوي شبه المطلق  •

 Glycosylation/Carbohydrate) الشق السكري والارتباطات الهيدروكربونية بالكامل، وينحصر التباين الفراغي الوحيد في

Patterns) الناتجة عن اختلاف الخطوط الخلوية للمقاييس الحيوية المعملية. 

•  
ً
يتواجد الهرمون ونظائره في العينات البولية بتراكيز ضئيلة بالغة الصغر،   :(Trace Concentrations) التركيز الحيوي المتدني جدا

 .من مجمل المكونات الخلوية والمذابة (ca. 1 ppm) تقترب من رتبة جزء واحد من المليون 

لا يفرز الإريثروبويتين في الجسم ككيان كيميائي نقي أو أحادي البنية،   :(Microheterogeneity & Isoforms) التعدد الشكلي المتماثل •

هذا التشتت البنيوي يعني أن كل شكل متماثل "قابل للكشف"   .(.Isoforms.) بل كخليط معقد من الأشكال البروتينية المتماثلة 

 .(.ca.\ < 10\ fM.) فيمتو مولار 10يتواجد على حدة بتركيز متناهي الصغر يُقدّر في العينات الحيوية بأقل من 

II.  التصنيف المنهجي للاختبارات المخبرية المعتمدة 

جيلين من الاختبارات   (.WADA.) لتجاوز هذه العقبات التحليلية وضمان النزاهة الرياضية، طورت الوكالة العالمية لمكافحة المنشطات

 :المخبرية، يتم تكاملهما ضمن مسارين أساسيين

 منهجية الاختبار 
المبدأ العلمي والآلية 

 الحيوية
 الهدف التحليلي 

 الاختبارات المباشرة 

 

 

الاستهداف النوعي للبنية  

الكيميائية الحيوية للمادة  

عبر إثبات   التحديد القطعي للهرمون الخارجي المنشأ

الاختلاف السكري باستخدام تقنية التركيز البؤري  
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 منهجية الاختبار 
المبدأ العلمي والآلية 

 الحيوية
 الهدف التحليلي 

(Direct Testing)  المحظورة وعزلها في العينات

 .الحيوية

 أو الرحلان الكهربائي الهلامي (.IEF.) المتساوي الكهربائي 

(.SDS-PAGE.). 

الاختبارات غير  

 المباشرة 

(Indirect Testing) 

القياس الكمي والتتبعي  

للوسمات والمؤشرات  

البيولوجية والدموية  

 .المصاحبة لتعاطي المادة

 من رصد   رصد التأثير الفيزيولوجي للمنشط
ً
بدلا

المنشط نفسه، وهو ما يمثل الركيزة الأساسية لوحدة  

 "نمذجة الدم في "جواز السفر البيولوجي للرياض ي

(.ABP.)   عبر تتبع تقلبات الهيماتوكريت وخلايا الدم

 .(.Reticulocytes. الحمراء الشابة )الشبكيات 

 

III. الاستراتيجيات غير المباشرة للكشف عن الـ .r-HuEPO. والنمذجة الرياضية الحيوية 

 الأساس الفيزيولوجي المرض ي للواسمات الدموية الثانوية .1

على رصد وتتبع البصمات البيولوجية والدموية الناتجة عن تسارع عملية تشكل   (Indirect Strategy) تعتمد المنهجية غير المباشرة 

 من التحري المباشر عن جزيئة الدواء نفسه(Accelerated Erythropoiesis) الكريات الحمر
ً
 .، بدلا

، تطرأ تغيرات كمية وفيزيائية ملحوظة على خمسة واسمات دموية رئيسية تم  (.r-HuEPO.) عند إعطاء الإريثروبويتين المؤشب

 :اختيارها كونها الأكثر حساسية للمتغيرات الهرمونية الخارجيّة

a. التركيز المصلي للـ .EPO.. 

b. تركيز مستقبلات الترانسفيرين المصلية القابلة للذوبان (.sTFr.). 

c. نسبة الهيماتوكريت (.Ht.). 

d. النسبة المئوية للخلايا الشبكية (Reticulocytes)—وهي الكريات الحمر الفتية. 

e. النسبة المئوية للكريات الحمراء كببرة الحجم (Macrocytic Cells). 
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 القيود التحليلية للواسمات الفردية .2

أثبتت الدراسات الأكاديمية والسريرية أن الاعتماد على قياس كل معيار دموي بشكل منفرد غير كافٍ لإثبات حالة التعاطي  

 للقيود التقنية والبيولوجية التالية
ً
 :الإيجابي، وذلك نظرا

 (Reticulocyte Variability) أ. تباين الخصائص الشبكية 

 إلى تحرر كثيف للخلايا الشبكية في الدوران المحيطي، إلا أن الخصائص  
ً
على الرغم من أن تسارع تشكل الكريات الحمر يؤدي حتما

 بين الأفراد
ً
هذا التباين الطبيعي كفيل بإخفاء   .(High Inter-individual variability) الفيزيائية لهذه الخلايا تتباين بشكل واسع جدا

، مما يفقد القيم المشتقة منها كفاءتها كمؤشرات قطعية
ً
 .التغيرات المستحثة دوائيا

 (Macrocytic Hypochromic Erythrocytes) ب. الكريات الكبيرة ناقصة الصباغ

أي ارتفاع الحجم ) .fl \128. إلى إنتاج متسارع لكريات حمراء تتميز بحجم أكبر من .r-HuEPO. يؤدي التحفيز المفرط لنقي العظم بالـ

عرف هذه   .(.MCH.  أي انخفاض هيموغلوبين الكريّة الوسطي) .pg \28. ، ومحتوى خضابي متدنٍ أقل من(.MCV. الكريوي الوسطي
ُ
ت

 بالـ
ً
 .(Macrocytic Hypochromic Erythrocytes) الخلايا سريريا

يعود انخفاض الحديد في هذه الكريات المتضخمة إلى استهلاك مخازن الجسم السريع جراء التصنيع الكثيف، وهو   :ملاحظة سريرية

ما يفسر لجوء الرياضيين إلى تناول جرعات داعمة من الحديد عن طريق الحقن الوريدي أو العضلي. ومع ذلك، يفتقر هذا الاختبار  

 ..r-HuEPO. من العينات الإيجابية لتعاطي الـ .%\50. كشف عن ما يقاربالفردي للحساسية التحليلية؛ حيث أخفق في ال

 (.sTFr\ /\ Ferritin.) ج. اختلال توازن كسر مستقبلات الترانسفيرين إلى الفيريتين

 غير مباشر آخر؛ حيث ترتفع تراكيز الـ
ً
عد نسبة مستقبلات الترانسفيرين المنحلة إلى الفيريتين مؤشرا

ُ
بشكل حاد عقب   .sTFr. ت

الإعطاء الخارجي للهرمون. ويُدرج الفيريتين )مخزن الحديد( في مقام الكسر الرياض ي بهدف ضبط وتلافي الاختلافات الناتجة عن  

 .(Hydration status) مستوى تميه الجسم

تعاني هذه الطريقة من تداخلات حادة؛ إذ يؤدي عدم تلقي الرياض ي لجرعات حديد داعمة إلى انخفاض حاد في  :العقبة التحليلية •

 .مستويات الفيريتين، مما يخل بدقة النسبة الرياضية المحسوبة

 (Multiple-Markers Mathematical Model) النموذج الرياض ي متعدد المتغيرات .3
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 يدمج جميع  
ً
 تركيبيا

ً
 رياضيا

ً
لتجاوز المعوقات السابقة والقصور التحليلي للواسمات المنفردة، اعتمدت الهيئات الدولية نموذجا

 .، ونسبة الخلايا الكبيرة( وإخضاعها لتقييم إحصائي متقدم.EPO. ، الهيماتوكريت، تركيز الـ.sTFr.) الواسمات الثانوية في الدم

يُحدد على   (Score) بناءً على المعطيات الإحصائية الحيوية، تم بناء نموذجين متميزين يعتمد كل منهما على قيمة رقمية مستخلصة

 :للتعاطي الإيجابي (.Cut-off\ value.) أساسها خط العتبة الفاصل

 .مخصص لتركيب وتحليل البيانات أثناء فترة العلاج أو بعدها مباشرة :"ON" نموذج <───┌                  

 ┤── النموذج الرياض ي

 .مخصص لتركيب وتحليل البيانات بعد أسابيع من إيقاف الإعطاء الخارجي :"OFF" نموذج <───└                  

 تقييم المنهجية غير المباشرة: المزايا والعيوب 

 :العيوب

، وهي ليست العينة القياسية أو المنتظمة التي يسهل  (Whole Blood) يتطلب التحليل استخدام الدم الكامل :طبيعة العينة الحيوية •

 من الرياضيين مقارنة بالبول 
ً
 .جمعها دوريا

تأثر مصداقية التحليل بضعف استقرار وثبات المعايير والواسمات المقاسة في عينات   :(Bio-instability) عدم الاستقرار الحيوي  •

 .الدم الكامل مع مرور الوقت وصعوبة ظروف الحفظ والشحن

 :المزايا والجدوى التطبيقية 

 مقارنة بالاختبارات المباشرة   :السرعة والجدوى الاقتصادية •
ً
تمتاز هذه المنهجية بكونها سريعة ومنخفضة التكلفة التحليلية نسبيّا

 .المعقدة

عد هذه النماذج الرياضية أداة مسح مثالية :أداة استقصائية توجيهية •
ُ
لتوجيه الفحوصات وتحديد   (Targeted Screening Tool) ت

 نحو الاختبارات التأكيدية المباشرة .EPO. الرياضيين المشتبه بتعاطيهم الـ
ً
 .بدقة، لتحويلهم لاحقا

•  
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IV.   طرق مباشرة .Direct methods 

 ونظائره  (.rhEPO.) المنهجيات المباشرة للكشف القطعي عن الإريثروبويتين المؤشب

نشر وتطوير عدة بروتوكولات ومنهجيات مباشرة تستهدف الفصل   2000 شهدت الساحة التحليلية لمكافحة المنشطات منذ عام 

 :البنيوي والنوعي لجزيئات الإريثروبويتين الخارجي. ومن أبرز هذه الطرق 

 .(.IEF.) تقنية التركيز البؤري المتساوي الكهربائي •

 .(.SDS-PAGE.) تقنية الرحلان الكهربائي الهلامي بوجود كبريتات دوديسيل الصوديوم •

 .(.WGA-MAIIA.) تقنية المقايسة المناعية المعتمدة على اللكتين المقترن بالقمح •

عد تقنية التركيز البؤري المتساوي الكهربائي  :
ُ
   (.IEF.) ت

ً
المدعومة بالنقل المناعي المزدوج، المنهجية المرجعية الأساسية والمعتمدة رسميا

بل الوكالة العالمية لمكافحة المنشطات ونظائره في العينات البولية   .rhEPO. للكشف الروتيني القطعي عن تعاطي الـ (.WADA.) من قِّ

 .الحيوية

كخط فحص أساس ي في المختبرات الدولية، إلا أنه يتم الاستعانة في حالات خاصة   .IEF. وعلى الرغم من الاعتماد الروتيني على تقنية

 عندما تكون النتائج المستخلصة من  (Complementary Evidence) كأداة تدعيمية وتأكيدية إضافية .SDS-PAGE. بتقنية
ً
، وتحديدا

 
ً
 أو إحصائيا

ً
 .الفحص الروتياني الأول غير حاسمة قانونيا

 (.Double\ Immunobloting.) المقترنة باللطخة المناعية المزدوجة (.IEF.) لتقنية التركيز البؤري المتساوي الكهربائيالمبدأ 

صنف تقنية
ُ
 (Electrophoresis) كإحدى أدق آليات الفصل التحليلي المعتمدة على الرحلان الكهربائي .IEF. ت

ً
، وتستهدف تحديدا

التي تحمل شحنات موجبة أو سالبة  —كالبروتينات والببتيدات—(Amphoteric Molecules) "الجزيئات المذبذبة أو "البروتونية

 للوسط المحيط بها
ً
بَعا

َ
 .ت

 :الآلية الفيزيوكيميائية للفصل

 داخل هلام الفصل (.pH\ gradient.) تعتمد التقنية على إنشاء تدرج مستقر للرقم الهيدروجيني :التدرج في الأس الهيدروجيني .1

(Gel) تحت تأثير مجال كهربائي عالي الجهد. 
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عبر الهلام بفعل الشحنة   (.Isoforms.) تتحرك الأشكال البروتينية المتماثلة :(.pI.) الهجرة نحو نقطة التعادل الكهرومغناطيس ي .2

الكهربائية، وتستمر بالهجرة حتى تصل إلى النطاق الذي يتساوى فيه الرقم الهيدروجيني للوسط مع نقطة التعادل الكهربائي  

،  (.Net\ Charge\ =\ 0.) ؛ حيث تصبح الشحنة الصافية للجزيء مساوية للصفر(.Isoelectric\ Point\ -\ pI.) الخاصة بالبروتينات

 وتمركزها على شكل حزم ضيقة ومحددة
ً
 .(Focusing) مما يؤدي إلى توقف حركتها تماما

 التمييز التحليلي بين الإريثروبويتين الداخلي والخارجي .3

للأشكال   الشحنة الكهربائية الإجمالية حول استغلال التباينات البنيوية الدقيقة في .IEF. تتمحور فكرة الفحص المباشر عبر 

 :المكونة لكل من (.Isoforms.) المتماثلة

•  
ً
 .(.rhEPO.) الإريثروبويتين البشري المؤشب صيدلانيا

 .(.uhEPO.) الإريثروبويتين البولي الداخلي الطبيعي •

  rhEPO الـ <───┌                      
ً
 شكليا

ً
   يميل نحو (Isoform Profile) )الخارجي(: يمتلك توزيعا

 .النطاق الأقل حموضة )شحنة كهربائية مختلفة(                         │                      

 ┤─ (IEF) التركيز البؤري 

 نحو النطاق الأكثر حموضة، uhEPO الـ <───└                      
ً
 متمايزا

ً
 بؤريا

ً
 )الداخلي(: يظهر ارتحالا

 .(Sialic acid) بسبب طبيعة الارتباطات السكرية السيالية                                                 

 Glycosylation) والمستحث بفعل الاختلاف في نمط السكر السطحي (.pI.) بفضل هذا التباين الحاد في نقاط التعادل الكهربائي

Profile)تظهر نتائج اللطخة المناعية المزدوجة ، (.Double\ Immunobloting.)   
ً
 قاطعا

ً
بصمات ترحيلية مرئية متمايزة، تفصل فصلا

 لأغراض التنشيط
ً
عطى خارجيا

ُ
 والمركب الم

ً
 بين الهرمون المفرز فيزيولوجيا

ً
 .ويقينيا
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"A method to identify the different isoform pattern of recombinant EPO from that of endogenous material using 

isoelectric focusing has been developed recently" 

 

الداخلي و الخارجي المنشأ الا أنه يكمن اختلاف في الجزء السكري بينهما. تتأثر    EPOبالرغم من أن الحموض الأمينية هي ذاتها لدى ال  

في خلايا مبيض    rhuEPOللببتيد بالبيئة الخلوية المحيطة التي يتم فيها إنتاج الببتيد. حيث يتم انتاج ال    Glycosylationعملية ال  

ينتج عن هذا الاختلاف اختلاف في مختلف عن ذلك الذي يتم اصطناعه في الكلية.  Glycosylationالهامستر الصيني ويكون له تفاعل  

 شحنة المركب الخارجي الاعطاء بكافة أشكاله الايزوميرية عن المركب الداخلي.

 

 (.hGH.) هرمون النمو البشري -2

 الخصائص البنيوية والفيزيولوجية لهرمون النمو الداخلي المنشأ  2-1

 :كعامل ببتيدي وهرموني رئيس ي، يتميز بالخصائص الحيوية التالية (.hGH.) يُصنف هرمون النمو البشري 
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 من الهرمون  :الوزن الجزيئي والبنية •
ً
ويتكون من سلسلة ببتيدية واحدة  ) .KDa \22.  يبلغ الوزن الجزيئي للشكل السائد والفعال حيويّا

  191تضم 
ً
 أمينيا

ً
 .(حمضا

 في الفص الأمامي للغدة النخامية (Somatotrophs) يتم تخليقه وإفرازه من الخلايا الموجهة للجسد :موقع الإفراز والتحفيز •

(Anterior Pituitary). وتخضع هذه العملية لمنظومة تحفيزية دقيقة عبر الهرمون المطلق لهرمون النمو (.GHRH.) المفرز من الوطاء 

(Hypothalamus). 

يُعد الهرمون المسؤول الأول عن تحفيز نمو العظام الطويلة، الأعضاء الحشوية، والكتلة العضلية.   :الآلية الوظيفية والتأثير الحيوي  •

 :ويمارس تفعيل مفعوله البنائي من خلال مسارين متكاملين

 .في الأنسجة المستهدفة GH مسار مباشر: عبر الارتباط بمستقبلات <───┌                               

 ┤───── (GH) آلية عمل هرمون النمو

إفراز عامل النمو الشبيه بالأنسولين <───└                                 1-مسار غير مباشر: عبر تحفيز تخليق و

                                                     (IGF-1)  
ً
 .في الكبد والمستهدف محيطيا

 

 

 . rhGH. الهندسة الوراثية والتطوير الصيدلاني للـ 2-2

، أتيح إنتاج هرمون  (Recombinant DNA Technology) مع تطور تقنيات الهندسة الوراثية وتكنولوجيا الحمض النووي المؤشب 

 .على نطاق واسع لأغراض علاجية وسريرية محددة  (.rhGH.) النمو البشري المؤشب

 :(Expression Systems) أنظمة التعبير الجيني

 باستخدام خطوط إنتاج خلوية متطورة، وأبرزها
ً
 :يتم التعبير الحيوي لإنتاج هذا الهرمون مخبريا

 .(Escherichia coli) مثل بكتيريا الإشريكية القولونية :الأنظمة البكتيرية .1
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   (Protein Folding) لضمان طي البروتين :(Mammalian Cell Lines) أنظمة الخلايا الثديية .2
ً
بالشكل الفراغي الصحيح والمطابق تماما

 .للبنية البشرية الطبيعية

 كعلاج تعويض ي أساس ي .rhGH. يُستخدم الـالاستطباب السريري 
ً
لتدبير حالات قصر القامة   (Replacement Therapy) صيدلانيا

لدى الأطفال، بالإضافة إلى   (Growth Hormone Deficiency - GHD) واضطرابات النمو الناتجة عن نقص الإفراز الداخلي للهرمون 

 .متلازمات سريرية أخرى ذات صلة

 
 

 

 

 في الرياضة والمظاهر السميّة المرضية ).hGH. (الاستخدام غير المشروع لهرمون النمو 2-3

 المنظور الرياض ي والخواص البنائية المستهدفة 

  —لا سيما رياضات القوة وكمال الأجسام— على الرغم من الحظر التشريعي الصارم، شهدت الأوساط الرياضية الاحترافية
ً
توسعا

 في إساءة استخدام هرمون النمو البشري 
ً
؛ حيث يُصنف كأحد أكثر العقاقير الرياضية الحديثة غلاءً وشهرة )"العقار  (.hGH.) كبيرا

 لخصائصه البيولوجية التالية
ً
 :العصرية"(، وذلك نظرا

العضلي • والتركيب  البنائي  العضلية   :التحفيز  الكتلة  إلى ضخامة  يؤدي  مما  العضلية،  الألياف  داخل  البروتين  تخليق  وتيرة  تسريع 

 .(Muscle Hypertrophy) النسيجية
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 في تحلل الدهون  :إعادة الهيكلة وتوزيع الدهون  •
ً
 قويا

ً
، مما يسهم في خفض النسبة المئوية للشحوم  (Lipolysis) يمتلك الهرمون تأثيرا

 .بالجسم وزيادة القوة العضلية الصافية

على كبح ومنع تكسر الألياف العضلية، ويقلل من   .hGH.  يعمل :(Anti-catabolic Effect) الحماية الخلوية والوقاية من الأذيات •

التدريب   التي تفرضها جولات  الميكانيكية  والأذيات  الهتك  العضلية ضد  يوفر حماية حيوية للأنسجة  البروتيني، مما  الهدم  عمليات 

 .(Recovery) الشاقة، مع تسريع عملية الاستشفاء العضلي

 على هذه الممارسات غير العادلة، أدرجت اللجنة الأولمبية الدولية  :المنع القانوني والأولمبي
ً
   (.IOC.) ردا

ً
هرمون النمو البشري رسميا

 في عام  ضمن
ً
 .1989قائمة المواد والوسائل المحظورة دوليا

 المتلازمة السميّة والاختلاطات المرضية غير العكوسة 

يترافق الاستهلاك المفرط والمتكرر لهرمون النمو بجرعات تفوق الحدود الفيزيولوجية بظهور متلازمة سميّة حادة واختلاطات مرضية  

 مظاهر مرض ضخامة النهايات
ً
 :، ومن أبرزها(Acromegaly) خطيرة، تشابه سريريا

تحفيز النمو غير الطبيعي للعظام، وخاصة عظام الوجه والفكين )برو الفك السفلي( والأطراف   :التشوهات العظمية غير العكوسة •

 .)اليدين والقدمين(، وهي تغيرات بنيوية دائمة لا يمكن تراجعها بعد توقف التعاطي

القلبية • كالكبد والكليتين، ويترافق ذلك مع   :(Visceromegaly) ضخامة الأحشاء والاعتلالات  الداخلية  نمو غير طبيعي للأعضاء 

 إلى ارتفاع ضغط الدم الشرياني المجهد، وقصور القلب الاحتقاني (Cardiomegaly) ضخامة العضلة القلبية
ً
 .التي تقود حتما

الاستقلابية • الأنسجة   .hGH.  يمتلك :(Diabetogenic Effect) الاضطرابات  في  الغلوكوز  يثبط قبط  إذ  للأنسولين؛   
ً
 مضادا

ً
تأثيرا

 .(Diabetes Mellitus) المحيطية ويزيد من إنتاجه الكبدي، مما يؤدي إلى مقاومة الأنسولين وتطور داء السكري الصريح

  - (Marker Approachمنهجية الواسمات الحيويةrhGH. ). المنهجية غير المباشرة للكشف عن الـ-2-4

o التحليلية والآلية الكيميائية الحيوية الناحية 

 للمحاكاة البنيوية الكاملة في تسلسل الأحماض الأمينية بين هرمون النمو الداخلي والنظير المؤشب، ترتكز استراتيجية 
ً
نظرا

إفرازها في الجسم   (Marker Approach) الواسمات الحيوية على التقص ي الكمي للبروتينات الوظيفية التي يتحرض تخليقها و

عرف بالبروتينات المعتمدة على هرمون النمو
ُ
 .(.GH-dependent\ proteins.) تحت التأثير البنائي المباشر لهرمون النمو، وت
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 في المختبرات المعتمدة باستخدام التقنيات والمقايسات المناعية
ً
عالية   (.Immunoassays.) يتم قياس هذه المؤشرات حيويا

صنف هذه البروتينات المستهدفة ضمن محورين فيزيولوجيين رئيسيين
ُ
 :الحساسية، وت

o  المحاور البروتينية للواسمات الحيوية وعوامل حساسيتها 

 .GH-IGF-I. أ. محور ال ـ

 :يضم هذا المحور منظومة عوامل النمو والبروتينات الناقلة المرتبطة بها في الكبد والأنسجة المحيطية، وتشمل

 .(.IGF-I.) 1-عامل النمو الشبيه بالأنسولين •

 .(.IGF-BPs.) البروتينات الرابطة لعامل النمو الشبيه بالأنسولين •

 .(.Acid-labile\ subunit\ -\ ALS.) الوحدة الفرعية الحساسة للحمض •

 \GH.) تتميز بروتينات هذا المحور بارتفاع تراكيزها البلاسمية بشكل حاد عند تعاطي هرمون النمو الخارجي :المحدد التحليلي للمحور 

doping.)حساسية عالية ونوعية، لكونها لا تتأثر بالارتفاعات الفجائية الفيزيولوجية لهرمون النمو الداخلي الناتجة   ، مما يمنحها

 .(Stress) عن الجهد العضلي المكثف أو حالات التوتر

 ب. محور المؤشرات الاستقلابية الكولاجينية والعظمية 

 :يستهدف هذا المحور نواتج الهدم والبناء في النسيج الضام والعظام، ويشمل ببتيدات ومستخلصات حيوية مثل

 .(.PIIIP\ -\ Peptide\ type\ III\ procollagen.) الببتيد البدئي لكولاجين النمط الثالث •

 .(.ICTP\ -\ Telopeptide\ type\ I\ collagen.) الببتيد الانتهائي المتشابك لكولاجين النمط الأول  •

 .(.IPropeptide\ type\ I\ procollagen.) الببتيد البدئي لكولاجين النمط الأول  •

 .(.Serum\ bone-specific\ alkaline\ phosphatase.) الفوسفاتاز القلوية المصلية النوعية للعظام •

إن غالبية بروتينات هذا المحور تبدي حساسية مفرطة للارتفاعات الفيزيولوجية لهرمون النمو  :المحدد التحليلي للمحور  •

 أن تراكيزهما البلاسمية ترتفع تحت .ICTP. و  .PIIIP. باستثناء مركبَي الداخلي )أثناء التمرين والجهد البدني(،
ً
؛ حيث ثبت سريريا

 للجهد .rhGH. تأثير الـ
ً
 .الخارجي بنسب تتجاوز بكثير مستويات ارتفاعهما الناتجة عن أشد التمارين الرياضية شحذا



 

 

 

       

010-FM-EPP-MU Issue date: 01November2025 Issue no.1 Page 28 | 33 Page 1l1 

 

o المعضلة التحليلية والحل الرياض ي المشترك (The Dual Marker Model) 

 في   .PIIIP.  و .IGF-I. ، لوحظ أن مركبي.rhGH. عند دراسة الحركية الحيوية للـ
ً
يبديان الاستجابة الارتفاعية الأعلى والأكثر استقرارا

البلازما مقارنة ببقية المكونات، مما يجعلهما "الواسمات الحيوية السيادية" لهرمون النمو في الجسم. ومع ذلك، واجهت الأبحاث  

 :ددات فردية مثلالأكاديمية مشكلة التباين الحيوي، حيث تتأثر التراكيز الطبيعية لهذه الواسمات بعدة مح

 ..العضلي \ الجهد \ مستوى  quad  ،\quad\ الوزن quad  ،\quad\ الجنس quad  ،\quad\ العمر..

  
ً
 في القيم بين الأفراد في الحالة الطبيعية أو بعد التعاطي، مما جعل استخدام واسم بروتيني منفرد فحصا

ً
هذا التباين يسبب تداخلا

 لإدانة الرياضيين
ً
 .يفتقر إلى الحساسية والنوعية المطلوبة قانونيا

 
ً
 في نموذج  :البروتوكول المعتمد عالميا

ً
لتخطي هذه العقبة، اعتمدت الهيئات الدولية صيغة دمج مركبة تجمع بين هذين المحورين معا

تتيح هذه التوليفة الرياضية الإحصائية إلغاء تأثير المتغيرات   .(.PIIIP.) و (.IGF-I.) المشاركة التزامنية بين قيم رياض ي ثنائي يعتمد على

الفردية )كالعمر والوزن(، مما يمنح الفحص دقة مطلقة وقدرة قطعية على تمييز الاستخدام غير الشرعي لهرمون النمو عن  

 .الارتفاعات الفيزيولوجية الطبيعية
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  - (Isoform Approachمنهجية الأشكال المتماثلةrhGH. ). المنهجية المباشرة للكشف عن الـ5 -2

a. الخلفية البيولوجية للتعدد الشكلي الجزيئي لهرمون النمو 

 \Different\ hGH.) تعتمد هذه الاستراتيجية المتقدمة على التحليل الكمي المقارن لطيف الأشكال الجزيئية المتماثلة لهرمون النمو

Isoforms.) المتواجدة في مصل الدم. 

 من المتماثلات الحيوية ذات  
ً
 واسعا

ً
 أحادي البنية، بل تطلق طيفا

ً
في الحالة الفيزيولوجية الطبيعية، لا تفرز الغدة النخامية هرمونا

 :الأوزان الجزيئية المختلفة، وتتوزع في المجرى الدموي وفق النسب التقريبية التالية

 الطبيعة البنيوية  GH الشكل المتماثل للـ
النسبة المئوية من الإفراز  

 الكلي في الدوران 

Monomeric .22\ KDa\ GH. 
 أو ثنائي (Monomer) جزيء أحادي

(Dimer) 

يشكل الجزء الأعظم  

  والسيادي بنسبة تقارب

.70\% . 

.20\ KDa\ GH .  
ً
 متماثل جزيئي أصغر حجما

يأتي في المرتبة الثانية  

 .%\10. بنسبة تتراوح بين

 . %\15. إلى

 شظايا ببتيدية ومتماثلات ثانوية متماثلات أخرى معقدة 
تشكل النسبة المتبقية  

 من الإجمالي النخامي 

 

 

 

 



 

 

 

       

010-FM-EPP-MU Issue date: 01November2025 Issue no.1 Page 30 | 33 Page 1l1 

 

 الآلية الفيزيولوجية المرضية الكاشفة للتعاطي الخارجي

تكمن الثغرة التحليلية التي بنيت عليها هذه المنهجية في طبيعة المستحضر الصيدلاني المحقون؛ حيث يتكون هرمون النمو البشري  

  .Monomeric\ 22\ KDa\ hGH.  المستخدم في التنشيط الرياض ي من شكل جزيئي نقي وموحد وهو (.rhGH.) المؤشب
ً
 .حصرا

 :الخارجي، تحدث التبدلات الحيوية التالية في الدوران .rhGH. عند قيام الرياض ي بحقن الـ

  (Negative Feedback) تفعيل آلية التلقيم الراجع السلبي ── (KDa 22) خارجي نقي rhGH حقن

                                                     ▼ 

  (KDa 20مثل  ) اختفاء المتماثلات الحيوية الأخرى  ── تثبيط كامل لإفراز الغدة النخامية

                                                     ▼ 

  KDa 22]النتيجة[: هيمنة مطلقة للشكل                   
ً
 .في مصل الدم بنسبة شاذة وعالية جدا

b. البروتوكول المخبري وحساب النسبة الكسرية المقارنة 

، وضعت الوكالة العالمية لمكافحة المنشطات
ً
 يعتمد على قياس تزامني مزدوج   (.WADA.) لتطبيق هذه المنهجية قانونيا

ً
بروتوكولا

مطورة، تعتمد على نوعين من الأضداد أحادية   (.Immunoassays.) للعينة المصلية الواحدة باستخدام تقنيات ومقايسات مناعية

 :النسلية المتخصصة

 عالية النوعية ترتبط فقط بالشكل الجزيئي النقي :الاختبار الأول )الموجه( •
ً
 .(المستهدف بالحقن) .KDa\ hGH \22. يستخدم أضدادا

 رحبة الارتباط تقيس :الاختبار الثاني )الشامل( •
ً
المفرزة من النخامة )الإجمالي   كافة الأشكال والأنماط المتماثلة يستخدم أضدادا

 .الهرموني(

 :(.Cut-off.) النمذجة الرياضية الحيوية وتحديد خط العتبة الفاصل

 .يتم حساب النسبة الكسرية بين قراءة الاختبار الموجه )البسط( وقراءة الاختبار الشامل )المقام(
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..\text{Isoform Ratio} = \frac{\text{Concentration of } 22\ KDa\ hGH}{\text{Concentration of Total } hGH\ 

Isoforms}. . 

؛ يسمح هذا الخط (.Cut-off\ value.) وبناءً على التقييمات الإحصائية الحيوية الموسعة، تم تحديد خط عتبة فاصل دقيق ومقنن

والتي تحافظ على التوزع المتوازن والمنوع  —(.Controls.) الرياض ي بالتمييز اليقيني وفصل عينات المجموعات المرجعية الشاهدة

 يضع القيمة الحسابية فوق  .rhGH. عن العينات الإيجابية المأخوذة بعد حقن الـ—للأشكال المتماثلة 
ً
 كليا

ً
، والتي تبدي انزياحا

 .النطاق الطبيعي المعتمد بشكل صارم

 
 تسمح الاسترايجية الاولى بالتحري عن الهرمون الخارجي خلال فترة أطول من الاستراتيجية الثانية. 

 

Human chorionic gonadotropin (hCG)-3   

 وآليات الكشف عنه  ).hCG. (التقييم الفيزيولوجي والصيدلاني لهرمون موجهة الغدد التناسلية المشيمائية البشرية 3-1

o الخواص البنيوية والفيزيولوجية لهرمون الـ .hCG.  الطبيعي 

البشرية المشيمائية  التناسلية  الغدد  موجهة  هرمون  معقد (.hCG.) يُصنف  سكري  وحدتين  (Glycoprotein) كبروتين  من  يتكون 

 .(.beta\. و .alpha\.) فرعيتين
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في المشيمة أثناء   (Syncytiotrophoblast) يتم تخليقه وإفرازه بشكل طبيعي وفير من الخلايا الأرومة المغذية :موقع الإنتاج الطبيعي •

 لدى الرجال فترة الحمل لدى النساء، وبالتالي
ً
فرز من الغدة النخامية لا يُفرز فيزيولوجيا

ُ
ذكر وت

ُ
 تكاد لا ت

ً
 .إلا بكميات نادرة جدا

وبناءً عليه، يمتلك القدرة على الارتباط   .(.LH.) بنية تشبه إلى حد كبير الهرمون اللوتيني  .hCG.  يمتلك الـ :.LH.  المحاكاة الوظيفية للـ •

 إياها على تخليق وإفراز هرمون التستوسترون   (Leydig Cells - خلايا ليديج) في الخلايا الخلالية .LH.  بمستقبلات الـ
ً
في الخصية، محفزا

 .الداخلي

o  )إساءة الاستخدام في الرياضة )المنظور الابتنائي 

 بالحمل، أدرج الرياضيون )وخاصة الذكور في رياضات القوة وكمال الأجسام( الـ
ً
 مرتبطا

ً
في بروتوكولات   .hCG.  على الرغم من كونه هرمونا

 :التنشيط الرياض ي غير المشروع كعقار استراتيجي تزامني، وذلك للأسباب الفيزيولوجية التالية

تثبيط   :(Anti-Atrophy Phase) علاج وتلافي ضمور الخصية .1 يتم  عند تعاطي الستيروئيدات الابتنائية الخارجية بجرعات عالية، 

الطبيعي ويؤدي إلى  .LH.  الخصوي( بالكامل عبر آلية التلقيم الراجع السلبي، مما يوقف إفراز الـ-النخامي-المحور الهرموني )الوطائي

وإعادة تنشيط الخصية وحمايتها من   .LH.  لمحاكاة عمل الـ .hCG.  "ضمور الخصية" وانقطاع إنتاج التستوسترون الداخلي. يتم حقن الـ

 .الضمور 

في نهاية جولات تعاطي المنشطات لإعادة تحفيز   .hCG.  يُستخدم الـ :(Post-Cycle Therapy - PCT) بروتوكول التنظيف أو الاستشفاء .2

، لتجنب الهبوط الحاد في مستويات الأندروجينات والحفاظ على الكتلة العضلية 
ً
الخصيتين على إنتاج التستوسترون الداخلي سريعا

 .المكتسبة

ال ـ :(.T/E\ Ratio.) تقنيع النسبة الكسرية .3 التستوسترون والإيبي تستوسترون   .hCG.  يؤدي حقن  إلى تحفيز متوازن لإنتاج كل من 

الكلاسيكية النسبة  إبقاء  مع  الذكورة  هرمون  زيادة  على  الرياض ي  يساعد  مما   ،
ً
   (.T/E < 6.) داخليا

ً
ظاهريا الطبيعي  النطاق  ضمن 

 .والالتفاف على اختبار الكروماتوغرافيا الغازية

والوكالة العالمية   (.IOC.) بسبب هذه التأثيرات المقنّعة والبنائية غير المباشرة، أدرجت اللجنة الأولمبية الدولية :المنع القانوني والأولمبي

  .hCG. هرمون الـ (.WADA.) لمكافحة المنشطات
ً
 .على الرياضيين الذكور  كمركب محظور قطعيا

o  المتلازمة السميّة والآثار العكسية 

 :الخارجي بجرعات مفرطة وغير منضبطة بعدة اختلاطات صيدلانية مرضية .hCG. يترافق تعاطي الـ
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الكبدي والخصوي، مما يرفع من معدل تحول   (Aromatase) عبر تحفيز نشاط إنزيم الأروماتاز :(Gynecomastia) التثدي الحاد •

 .التستوسترون إلى إستراديول )إستروجين أنثوي(

 .(Spermatogenesis) النخامي الضروري لعملية تشكل النطاف .FSH. جراء قمع هرمون  :عقم وظيفي مؤقت •

احتباس السوائل والأملاح، وظهور حب الشباب الحاد، وارتفاع مخاطر الخثرات الدموية نتيجة تذبذب الهرمونات   :اضطرابات وعائية •

 .الجنسية

o التحليلية للكشف عن الـ الناحية .hCG.  في مكافحة المنشطات 

كال ـ المعقدة  السكرية  البروتينية  المركبات  فإن   ،
ً
عنها سابقا المنوه  الصارمة  المنشطات  معايير مكافحة  في  ورد  من   .hCG.  كما  تستثنى 

الكتلة مطيافية  بواسطة  الأولي  القطعي  عنها  (.MS.) الفحص  الاستعاضة  ويتم  الفراغي،  وحجمها  الجزيئية  بنيتها  لتعقد   
ً
نظرا  ،

 :(The Dual Immunoassay Protocol) بالبروتوكول المزدوج للمقايسات المناعية

  [Screening ) خطوة المسح الأولي   

 (Validated Immunoassay) في بول/مصل الرياض ي الذكر بواسطة مقايسة مناعية أولى hCG مستويات غير طبيعية للـ

 [Confirmation - خطوة التأكيد والقطع

 
ً
 (Second Different Immunoassay) إلزامية إعادة التحليل باستخدام مقايسة مناعية ثانية مغايرة تماما

 .لنفس الجزيء لمنع الإيجابية الكاذبة (Different Epitopes) تستهدف محددات مستضدية مختلفة

 :(.Cut-off\ value.) الاستراتيجية الحسابية لتحديد خط العتبة الفاصل

، فإن تحديد عتبة القطع الصارمة 
ً
 مشيميا

ً
بنى على التوزيع الإحصائي الحيوي   (.Cut-off.) بما أن الرياضيين الذكور لا يمتلكون إفرازا

ُ
ت

 :الطبيعي لإفراز الهرمون النخامي النادر

عتبر مستويات الـ •
ُ
قدّر عادة ب ـ .hCG.  ت

ُ
 )والتي ت

ً
   .mIU/ml \5.  في البول التي تتجاوز العتبة المعتمدة دوليا

ً
 مخبريا

ً
أو أكثر لدى الذكور( دليلا

للمركب الخارجي  الإدخال  على   
ً
قاطعا  

ً
المفرزة  (Doping) وقانونيا الأورام  )مثل  نادر  مرض ي  وجود سبب   

ً
طبيا الرياض ي  يُثبت  لم  ما   ،

 للهرمون كسرطان الخصية 

 -انتهت المحاضرة -


