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Streszczenie

Sportowcy czesto wykorzystujg hormon wzrostu (GH, growth hormone) i insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1) w celach dopingowych. Wedlug niektorych szacunkéw nawet 25% 0s6b stosujacych steroidy androgenno-anaboliczne przyjmuje
jednoczesdnie preparaty GH. Dostepne dane z piSmiennictwa nie potwierdzaja wplywu preparatéw GH czy IGF-1 na poprawe wynikéw
sportowych. Istniejg natomiast dowody na pojawianie sie wielu dziatan niepozadanych u sportowcéw korzystajacych z tej formy dopingu.
Od kilku lat dostepne sa testy umozliwiajace wykrywanie dopingu GH w prébkach krwi. Zaskakujacy jest fakt, ze dotychczas zadnemu

zawodnikowi nie udowodniono nielegalnego wspomagania rodkami wplywajacymi na o§ GH/IGF-1.

(Endokrynol Pol 2009; 60 (5): 389-394)

Stowa kluczowe: hormon wzrostu, doping, sportowcy, kontrola antydopingowa

Abstract

Growth hormone (GH) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) are often used by athletes as doping agents. It is estimated that up to 25%
of sportsmen using anabolic-androgenic steroids also take GH. Available data do not confirm the influence of GH or IGF-1 preparations on
physical performance improvement. However, there is some evidences for many adverse effects in athletes using this form of doping.
Blood tests to detect growth hormone abuse are available since several years. Surprisingly, no one has been proven to use illegal doping
agents influencing GH/IGF-1 axis. (Pol ] Endocrinol 2009; 60 (5): 389-394)
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Wstep

Zasadniczym celem stosowania substancji zakazanych
W sporcie jest nieuczciwe uzyskanie przewagi w rywa-
lizacji. Naturalng tego konsekwencja jest mala liczba
dostepnych wiarygodnych danych, ktére mogtyby po-
twierdzic¢ (ew. zanegowac) korzysci ze stosowania okre-
§lonej metody nielegalnego wspomagania.

Sprawe dodatkowo komplikuje fakt, ze sportowcy
korzystaja najczesciej z kilku $rodkéw dopingowych
jednoczesnie. W takiej sytuacji préba racjonalizacji ich
dzialania jest z naukowego punktu widzenia trudna lub
wrecz niemozliwa.

W ciggu ostatnich trzech dekad opisano doktadnie
mechanizmy oddzialywania hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) na organizm. Po okresie fascynacji efek-
tami hormonu, ktére opisano w publikacjach z przeto-

mu lat 80. i 90. XX wieku [1-3], wiele doniesiefr dopre-
cyzowalo lub zweryfikowalo wcze$niejsze sugestie.

Aktualnie GH (oraz insulinopodobny czynnik wzro-
stu 1 [IGF-1, insulin-like growth factor 1]) jest obok ery-
tropoetyny i insuliny jednym z najczesciej stosowa-
nych polipeptydowych §rodkéw dopingujacych. Hor-
mon wzrostu jest wykorzystywany nie tylko przez sa-
mych zawodnikéw, ale takze aplikowany zwierzetom
startujacym w zawodach w celu poprawy wydolnosci
fizycznej i przyspieszenia gojenia sie ran [4].

Historia wykorzystania GH i IGF-1
jako Srodkéw dopingujacych

Hormon wzrostu byt ekstrahowany z ludzkich zwlok
od lat 50. XX wieku i stosowany w leczeniu dzieci z so-
matotropinowa niedoczynnoscig przysadki. W 1985
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roku ze wzgledu na przypadki wystapienia choroby
Creutzfeldta-Jakoba zastapiono go preparatem GH,
uzyskiwanym za pomoca metod inzynierii genetycz-
nej. Rekombinowany ludzki GH doczekat sie zatwier-
dzenia przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Le-
kéw (FDA, Food and Drug Administration) jako srodek
terapeutyczny dla dorostych dopiero w 1996 roku.

Wzmianki o GH jako ,nowym, ekscytujagcym ana-
boliku” mozna znalez¢é w ,podziemnych” poradnikach
dopingu steroidowego z poczatku lat 80. ubieglego wie-
ku [5]. W wywiadzie dla mediéw z sierpnia 1984 roku
amerykanski endokrynolog prof. Robert Kerr oswiad-
czyl, ze wielu medalistéw olimpiady z Los Angeles
przyjmowato pod jego kontrola GH. Miedzynarodowy
Komitet Olimpijski umiescit GH na liécie substancji za-
bronionych w 1989 roku. W tym czasie Ben Johnson,
zdyskwalifikowany zloty medalista biegu na 100 m
z igrzysk olimpijskich w Seulu zeznal pod przysiega,
ze stosowal w celach dopingowych steroidy androgen-
no-anaboliczne, ale takze hormon wzrostu [6]. W kolej-
nych latach ampuiki z GH znajdowano miedzy innymi
w samochodach ekip bioragcych udziat w Tour de Fran-
ce, w bagazu chinskiego plywaka na mistrzostwach
Swiata w ptywaniu w 1998 roku w Perth czy wsréd oso-
bistych rzeczy trenera australijskiej kadry olimpijskiej
w 2000 roku. Znamienny przypadek miat miejsce 6 mie-
siecy przed olimpiada w Sydney, kiedy to z hurtowni
farmaceutycznej w Australii skradziono okoto
1600 ampulek zawierajacych GH. W jednym przypad-
ku doping GH wplynat takze na sukces polskich spor-
towcow. W 2008 roku sztafeta 4 X 400 m ,wywalczyla”
dla Polski mistrzostwo Swiata z 1999 roku. Stalo sie tak,
poniewaz czlonek zwycieskiej amerykanskiej ekipy
(Antonio Pettigrew) przyznal sie do stosowania dopin-
gu GH w latach 1997-2003.

O duzej skali rozpowszechnienia dopingu GH
Swiadcza wyniki badania przeprowadzonego w Sta-
nach Zjednoczonych wéréd 500 sportowcéw stosuja-
cych anaboliki. Okazalo sie, Ze co czwarty badany jed-
nocze$nie ze steroidami anabolicznymi stosuje GH [7].
Znacznie mniej wiadomo na temat wykorzystywania
w celach dopingowych IGF-1. Prawdopodobnie spor-
towcy stosuja go od momentu wprowadzenia rekom-
binowanego IGF-1 do zastosowan terapeutycznych.

Mimo Ze testy na okolicznos$¢ dopingu GH przepro-
wadza sie od igrzysk olimpijskich w Atenach w 2004 ro-
ku, to zadnemu zawodnikowi nie udowodniono dotad
przyjmowania preparatéw GH czy IGF-1.

O$ GH/IGF-1
Jako hormon peptydowy GH moze by¢ podawany je-

dynie droga pozajelitowa (w praktyce podskérnie).
Nie$wiadomi zawodnicy czesto stykaja sie z ofertami
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producentéw oferujacych rzekomy GH w postaci pre-

paratéw doustnych lub wziewnych.

Najwazniejsza forma GH produkowana przez przy-
sadke mézgowa ma mase czasteczkowa 22 kD i jest
identyczna z rekombinowanym ludzkim GH. Fakt ten
uniemozliwia proste odréznienie egzogennych czastek
GH w trakcie kontroli antydopingowej. Wydaje sie, ze
izoformy GH syntezowane w organizmie w stosunko-
wo niewielkich ilosciach (20 kD, 17 kD i in.) nie sa do-
stepne w postaci farmakologiczne;.

Wydzielanie GH ma charakter pulsacyjny z naj-
wieksza czestotliwoscig i amplituda pulséw w godzi-
nach nocnych (po zasnieciu). Okres poéttrwania GH
w krwioobiegu jest krotki, wynosi okolo 20-50 minut.
Do najwazniejszych bodZzcéw doprowadzajacych do
zwiekszenia stezenia GH naleza:

— sen,

— wysitek fizyczny,

— grelina,

— hipoglikemia,

— podaz aminokwasoéw i bialek,

— stymulacja adrenergiczna,

— estrogeny, testosteron, serotonina, histamina,

— klonidyna, propranolol, bromokryptyna.

Wiréd stanéw wplywajacych na zmniejszenie wy-
dzielania GH mozna wymienié: nad- i niedoczynnoé¢
tarczycy, przewlekla hiperkortyzolemie, podwyzszone
stezenie progesteronu, otylos¢, starzenie sie.

Hormon wzrostu wywoluje w organizmie efekty:
— anaboliczne, w duzym stopniu wywolywane po-

§rednio przez IGF-1 (zwiekszanie wychwytu ami-

nokwaséw, przyspieszenie transkrypcji i translacji

mRNA, hamowanie proteolizy, zwiekszanie ilosci
jader w komoérkach miesniowych, wzrost objetosci

i masy wiékien mie$niowych);

— lipolityczne (w sposéb niezalezny od IGF-1) poprzez
bezposrednia aktywacje cyklazy adenylowej, nastep-
nie aktywacje cAMP-zaleznej kinazy biatkowej oraz
fosforylacje i aktywacje hormono-wrazliwej lipazy;

— diabetogenne (zmniejsza wykorzystanie weglowo-
danéw poprzez utrudnienie wychwytu glukozy);

— stymulujace wzrost kosci dlugich;

— stymulujace uklad immunologiczny (zwieksza pro-
dukcje przeciwcial, limfocytéw T, interleukiny 2,
leukocytéw, aktywuje limfocyty NK; przyspiesza
dojrzewanie makrofagéw w tkankach; zwieksza
migracje limfocytéw T do grasicy);

— modulujace stan osrodkowego uktadu nerwowego
u mlodych 0séb (funkcje poznawcze, sen, samopo-
czucie);

— mitogenne (pobudza erytropoeze in vitro i in vivo,
aw badaniach in vitroina zwierzetach doswiadczal-
nych indukuje takze rozwéj nowotworéw — chlo-
niakéw, biataczek, raka pecherza moczowego).
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Rycina 1. Wplyw ludzkiego rekombinowanego GH na metabolizm
weglowodandw, biatek i ttuszczow u 0séb bez zaburzer osi GH/
IGF-1 (1 — wzrost, | — spadek)

Figure 1. Effects of GH administration on carbohydrate, protein
and fat metabolism in subjects with intact GH/IGF-1 axis (1 —
increased, |, — decreased)

Najwazniejsze dzialania metaboliczne egzogenne-
go GH, ktore potwierdzono w badaniach oséb niewy-
kazujacych zaburzen funkcjonowania osi GH/IGF-1,
przedstawiono na rycinie 1.

Autorzy przegladu prac dotyczacych wplywu re-
kombinowanego ludzkiego GH na sklfad ciala oséb
zdrowych ustalili, ze — wbrew wczeéniejszym przy-
puszczeniom — GH nie ma wplywu ani na mase tkan-
ki mieSniowej, ani na mase tkanki tluszczowej [6].
Wzrost bezttuszczowej masy ciata obserwowany w trak-
cie podawania GH jest najprawdopodobniej jedynie
wynikiem retencji wody [8].

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 jest malym
polipeptydem o masie czasteczkowej 7,5 kD. Rekombi-
nowany ludzki IGF-1 o miedzynarodowej nazwie me-
casermin (Increlex; Tercica) jest zaaprobowany do
leczenia dzieci z niedoborem IGF-1. Preparat jest do-
stepny w postaci iniekcji podskérnych i podawany
w dawce 0,04-0,12 mg/kg mc. Insulinopodobny czyn-
nik wzrostu 1 wplywa na komoérki za posrednictwem
blonowego receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej,
ale moze takze laczy¢ sie z receptorem insulinowym,
prowadzac do hipoglikemii. Stanowi to potencjalne nie-
bezpieczenistwo dla zawodnikéw, ktérzy w celach do-
pingowych stosuja jednoczesnie insuline.

Oddzialywania IGF-1 na organizm maja charakter
endo-, para- i autokrynny. Wydaje sie, ze dwa ostatnie
mechanizmy sg szczegélnie istotne i pozostaja tylko pod
cze$ciowa kontrolag GH. Mimo tego IGF-1 uwaza sie za
najwazniejszy przekaznik dzialan GH w ustroju. W tym
miejscu warto podkresli¢ fakt, ze miedniowe formy IGF,
jak mechaniczny czynnik wzrostu (MGF, mechano
growth factor), sa niezalezne od GH. Pojawiaja si¢ one

jedynie w sytuacji mechanicznej stymulacji miesnia.
Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 i MGF r6znia sie
budowg, powinowactwem do receptoréw i okresem
pottrwania. Obecnosé peptydowej domeny E decydu-
je o zdolnosci MGF indukowania podzialu jednojadro-
wych mioblastéw. Mechaniczny czynnik wzrostu na
drodze autokrynnej i parakrynnej wplywa na stan pro-
dukujacych go miesni. Zwiekszenie stezenia MGF
mRNA wykazano na przyklad u mtodych oséb pod
wplywem ¢wiczen prostownikéw kolana sktadajacych sie
z 10 zestawdw po 6 powtdrzen o intensywnosci stano-
wigcej 80% maksymalnego pojedynczego powtérzenia.

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1, poza zwiek-
szaniem syntezy protein i chondromukoprotein, stymu-
luje takze procesy naprawcze, zwieksza glikolize,
zmniejsza lipolize, wplywa stymulujgco na uklad im-
munologiczny, przyspiesza wzrost, hamuje apoptoze.
Podobnie jak GH, IGF-1 jest w osoczu zwigzany ze spe-
cyficznymi bialkami nosnikowymi, ktére moduluja
jego dzialania. Okres péttrwania wolnego IGF-1 jest
krotszy niz GH i wynosi kilka minut. Zmiany osoczo-
wego stezenia IGF-1 pod wplywem krétkotrwatego
wysiltku fizycznego sg znacznie stabiej wyrazone niz
w przypadku GH. Z kolei systematyczny trening
sportowy najprawdopodobniej nie zmienia podsta-
wowych stezet IGF-11i GH. Insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 bierze udzial w regeneracji tkanek, gtéwnie
tkanki Iacznej. Stezenie IGF-1 obniZaja glikokortykoste-
roidy, a zwiekszajg na przyklad parathormon, prosta-
glandyna E,.

Hormon wzrostu i IGF-1 w sporcie

Jednym z argumentéw przemawiajacych za stosowa-
niem GH w sporcie mial by¢ wzrost jego stezenia pod
wplywem wysilku fizycznego.

Przykltadowo intensywne éwiczenie fizyczne wyko-
nywane przez 10 minut wywoluje wzrost stezenia GH,
ktéry moze utrzymywac sie nawet przez 120 minut po
jego zakonczeniu [9]. W przypadku sportowcéw duze
znaczenie ma takze stres, ktéry synergicznie z wysil-
kiem fizycznym powoduje fizjologiczne zwiekszenie
stezenia GH. Zjawisko to zostalo udokumentowane
miedzy innymi badaniami wloskiej zlotej medalistki
z igrzysk olimpijskich w Sydney, ktéra bezpodstawnie
oskarzono o stosowanie dopingu GH na podstawie jed-
norazowego badania prébki krwi [10].

Szacuje sie, ze zawodnicy przyjmuja GH w dawce
3-8 mg/dobe w ciagu 3—4 dni kazdego tygodnia. Sred-
nia dawka GH wynosi wiec 1-2 mg w ciaggu 24 godzin.
Jest ona 2-3-krotnie wieksza od dobowej, fizjologicz-
nej sekrecji z przysadki [11]. Z informacji ustnych uzy-
skiwanych od treneréw i zawodnikéw wynika, ze cze-
sto wykorzystuje sie schemat: 2 mg GH/dobe w pola-
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czeniu z 3500 mg steroidéw androgenno-anabolicz-
nych/tydzien. Znane sa takze przypadki stosowania
przez zawodnikéw (w Polsce) GH w ilosci do 4 mg/dobe.
Czas trwania takiego cyklu wynosi zwykle okolo dwu-
dziestu tygodni. Mozna przyja¢, ze aktywny w danym
sezonie startowym zawodnik, przedstawiciel dyscypli-
ny silowo-wytrzymalosciowej przyjmuje GH przez
6-8 miesiecy w ciggu roku.

W wynikach prawidlowo zaprojektowanych badan
Klinicznych trudno jednak znalez¢ argumenty potwier-
dzajace skutecznos¢ GH jako srodka dopingujacego.

Przykladowo autorzy jednego ze studiéw oceniali
wplyw GH na zdolno$¢ do wykonywania wysitku fizycz-
nego u 0séb éwiczacych przez 90 minut na cykloergo-
metrze przy 65% i 75% VO, _ (maksymalna zdolnos¢
pochianiania tlenu). Zaobserwowali, ze jednorazowa
iniekcja GH prowadzita do wzrostu stezenia mleczanéw
i zmniejszala wydolno$¢ wysilkowa ¢wiczacych [12].

Nie wykazano takze wplywu GH na synteze biatek
miesniowych u mlodych zdrowych oséb [13], w tym
takze sportowcéw [14, 15].

W randomizowanym badaniu przeprowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby z placebo poréwnywano
takze wptyw samego GH (dawka konricowa 1,77 jm./d.),
GH z treningiem oporowym (3 sesje w tygodniu), tre-
ningu oporowego z placebo i samego placebo na site
mieéniowaq starszych oséb. Okazalo sie, Zze po zakon-
czeniu 12-tygodniowego programu sila miesniowa
wzrosla istotnie statystycznie tylko u os6b poddanych
treningowi oporowemu i jednoczesnie otrzymujacych
placebo. Nie wykazano wplywu GH na moc mie$niowg,
przekréj poprzeczny miesnia czy wielko$¢ widkien mie-
$niowych [16].

W jednym z ostatnich badan nad GH jako srodkiem
wspomagania wysilku, z podwdéjnie lepa proba i place-
bo, bralo udziat 30 mtodych, aktywnych fizycznie oséb
(15 mezczyzn i 15 kobiet). Byli oni randomizowani do
grupy otrzymujacej nizsza (0,1 jm./kg mc./d.), wyzsza
dawke GH (0,2 jm./kg mc./d.) lub placebo w ciagu kolej-
nych 28 dni. Okazalo sie, Ze ani mniejsza, ani wieksza
dawka GH nie miata wplywuna VO
moc podczas ¢wiczen fizycznych. Hormon wzrostu nie
wplynal réwniez na zmiany masy miesniowej [8].

Warto w tym miejscu wspomnie¢ o najbardziej oczy-
wistym przykladzie nadmiaru GH w organizmie, czyli
akromegalii. U pacjentéw z makrogruczolakami przy-
sadki produkujacymi GH dochodzi do wzrostu masy
mie$niowej, ale histologicznie i klinicznie ujawniaja sie
cechy miopatii, a wraz z dlugoscig trwania choroby
pacjenci skarza sie na bél i oslabienie migdniowe.

W innym eksperymencie GH podawano miodym,
zdrowym osobom w docelowej dawce 2 mg/dobe przez
8 tygodni. Czes¢ badanych mezczyzn dodatkowo otrzy-
mywala testosteron w dawce 250 mg/tydziefi miedzy

czy maksymalng

2max
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3. a 8. tygodniem. Autorzy pracy odnotowali, ze dola-
czenie testosteronu doprowadzito do mniejszego wzro-
stu stezenia IGF-1, niz w przypadku stosowania same-
go GH [17].

Obok GH i IGF-1 na lidcie zabronionych substancji
dopingujacych znajduja sie takze MGF. Uwaza sie, ze
MGF maja wplyw na pobudzanie wzrostu wiékien mie-
$niowych pod wplywem wysitku fizycznego poprzez
zwiekszanie proliferacji i r6znicowania komorek towa-
rzyszacych. Dzialania te sa mediowane przez specyficz-
ne receptory dla IGF-1, ktérych ekspresja zwigksza sie
pod wplywem aktywnosci fizycznej.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
laboratoryjnych wykazano, ze genetyczna manipula-
cja polegajaca na zwiekszeniu ekspresji IGF-1 w mio-
cytach doprowadzita do 15-procentowego wzrostu
masy ciala i 14-procentowego wzrostu sity miesniowej
bez zmian stezenia IGF-1 w osoczu [18]. Wedlug nie-
ktérych autoréw wzrost stezenia IGF-1 w zakresie mie-
$ni szkieletowych pojawia sie po okresie tygodnia in-
tensywnej aktywnosci fizycznej. Natomiast zwieksze-
nie MGF mRNA odnotowywano juz po 2 dniach od
momentu wykonania zestawu ¢wiczefi koncentrycznych
i ekscentrycznych. Stosowanie egzogennego IGF-1
w polaczeniu z treningiem fizycznym prowadzito do
zwiekszenia sie ilosci jader w komoérkach miesniowych
oraz zwiekszenia objetosci widkien mieSniowych [19, 20].

Wydawacé sie moze, ze faktéw dotyczacych klinicz-
nych obserwacji zwigzanych ze stosowaniem GH/IGF-1
nie mozna bezposrednio odnies¢ do dopingu tymi sub-
stancjami, poniewaz sportowcy stosuja zwykle dawki
wielokrotnie wyzsze od terapeutycznych. Nalezy za-
znaczy¢, ze w przeszlosci podwazano takie sugestie.

Jednoczednie wskazywano na fakt, ze doskonalenie
metod kontroli antydopingowej w tym zakresie (reali-
zowane przez Swiatowa Organizacje Antydopingowa)
W gruncie rzeczy stoi w sprzecznosci z brakiem nauko-
wych dowodéw na dzialanie preparatéw GH/IGF-1 [21].

Sugerowano takze, ze przewaga jaka hipotetycznie
zyskuja zawodnicy stosujacy na przyktad GH moze by¢
na tyle nieduza, ze typowe badania kliniczne nie sa
w stanie jej wykazac [6]. W takim ujeciu efekt srodka
dopingujacego mozna byloby jednak poréwnywac
z efektem placebo.

Znacznie istotniejsza jest kwestia jednoczesnego ko-
rzystania przez sportowcéw z wiecej niz jednego érod-
ka dopingujacego. Zrédla internetowe lub ustne infor-
macje od zawodnikéw wskazuja, ze preparaty wplywa-
jace na 08 GH/IGF-1 sa w wiekszosci wypadkéw poda-
wane lacznie ze steroidami androgenno-anabolicznymi.
Innym preparatem czesto kojarzonym z GH i IGF-1 jest
insulina. Wydaje sie, ze sedno wplywdéw ergogenicz-
nych zwigzanych z dopingiem endokrynologicznym
lezy wlasnie w kojarzeniu substancji anabolicznych.
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Odrebnym zagadnieniem jest wykorzystywanie
substancji stymulujacych sekrecje GH. Dobrze udoku-
mentowane s3 tu efekty aminokwasoéw, takich jak:
ornityna, arginina, lizyna, glutamina, a-ketoglutaral, gli-
cyna czy tryptofan. Stezenie GH wzrasta takze po po-
dazy somatoliberyny, niacyny, wielu lekéw (lewodo-
pa, hydergina, klonidyna, fenytoina), kilkuaminokwa-
sowych zwigzkéw (GHRP 6, GHRP 2) czy heksareliny.
Jednakze tego typu surogatéw GH w dopingu sie nie
stosuje.

Dziatania niepozadane
preparatéow GH/IGF-1

Blisko 100% sportowcéw przyznajacych sie do stoso-

wania niedozwolonego wspomagania zaobserwowata

u siebie dzialania niepozadane wykorzystywanych pre-

paratow [7].

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozada-
nych stosowania GH u ludzi zdrowych nalezj:

— retencja wody, obrzeki;

— zespo6l cieéni nadgarstka;

— bole stawdw, bdle miesni;

— insulinooporno$¢, zwiekszone ryzyko ujawnienia
cukrzycy;

— biegunka;

— migotanie przedsionkow;

— nadci$nienie i niedoci$nienie tetnicze;

— bole glowy, zawroty glowy;

— szumw uszach, lagodne nadci$nienie srédczaszkowe;

— ginekomastia;

— rozwdj wola i niedoczynno$¢ tarczycy, prawdopo-
dobnie wzrost ryzyka raka prostaty, raka sutka, raka
jelita grubego.

W niedawno opublikowanej pracy prébowano odtwo-
rzy¢ schemat korzystania z niedozwolonego dopingu GH
przez zawodnikéw. W ciagu 8-tygodniowego okresu po-
dawania GH lub GH z androgenami (tylko u mezczyzn)
zaobserwowano, ze zardwno w grupie kobiet, jak i mez-
czyzn najczeéciej dochodzito do ujawniania sie obrzekéw.
Ponadto w podgrupie mezczyzn statystycznie czesciej niz
w grupie otrzymujacej placebo relacjonowano bdle sta-
wow, bole miesni oraz parestezje [17].

W zgodzie z powyzszym sa dane pochodzace z prze-
gladu badan nad wykorzystaniem rekombinowanego
ludzkiego GH w terapii [22]. Autorzy wyzej wymienio-
nego opracowania odnotowali, ze obrzeki, zesp6t cie-
$ni nadgarstka i bole staw6éw stanowia trzy najbardziej
typowe skutki uboczne terapii GH. Statystycznie cze-
Sciej niz u oséb niestosujacych GH stwierdzano takze
ginekomastie.

Doping GH/IGF-1, a konkretnie korzystanie ze wspél-
nych igiel, wigze sie z mozliwoscig zachorowania na wi-
rusowe zapalenie watroby. Ponadto w pi$miennictwie

wcigz odnotowywane sa przypadki korzystania z GH
pochodzacego z ludzkich zwlok. W takich sytuacjach
istnieje takze ryzyko rozwiniecia si¢ choréb przenoszo-
nych przez priony. Powiklania niekontrolowanego sto-
sowania IGF-1 sa bardzo liczne. Do czestszych skutkéw
ubocznych zalicza sie hipoglikemie (dlatego IGF-1 jest sto-
sowany po positku) oraz przerost grasicy, migdatkéw
podniebiennych, wzrost ci$nienia $rédczaszkowego, bl
glowy, wystepowanie reakcji uczuleniowych, ostabienie
stuchu i przerost tkanek w miejscu wstrzykniecia. Wy-
mienia sie tu takze miedzy innymi niepokdj, nieostre wi-
dzenie, zawroty glowy, b6l w klatce piersiowej, dusznosc,
nudnosci, zmeczenie i depresje.

Chociaz trudno méwié¢ o jednoznacznych dowo-
dach, sugeruje sie wystepowanie zwigzku miedzy dtu-
gotrwale utrzymujacymi sie wysokimi stezeniami GH
i IGF-1, a ryzykiem zachorowania na raka czy mozli-
woscia progresji choroby nowotworowej [23].

Kontrola antydopingowa zawodnikéw
podejrzanych o stosowanie dopingu GH/IGF-1

Generalnie mozliwe sa dwa podejscia do laboratoryj-
nego wykrywania dopingu GH/IGF-1. Wiadomo, ze
aplikacja egzogennego GH powoduje we krwi wzrost
stezenia formy 22 kD, doprowadzajac jednoczesnie do
obnizenia stezef innych form wydzielanych przez przy-
sadke (m.in. 20 kD i 17 kD). Metody immunologiczne
opieraja sie na wykorzystaniu przeciwcial monoklonal-
nych lgczacych sie preferencyjnie z izoforma 22 kD oraz
takich, ktére wykrywaja mieszanine izoform (tzw.
sprzysadkopochodne GH”). Niestety, w tym wypadku
ocena stosunku stezen poszczegélnych form GH jest
mozliwa tylko w ciggu 24-36 godzin od momentu in-
iekcji §rodka dopingujacego. Minusem jest réwniez fakt,
ze metoda ta nie pozwala na wykrywanie dopingu IGF-1
czy detekcje korzystania ze stymulator6w wydzielania GH.

Alternatywna technika polega na ocenie zmian ste-
zen tak zwanych markeréw dziatania GH w zakresie
osi IGF-1 i kosci. Opiera si¢ na ocenie miedzy innymi:
IGF-1, IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein 1),
IGFBP-2, IGFBP-3, ALS (acid labile subunit) oraz marke-
réw obrotu kostnego: osteokalcyny, frakcji kostnej fos-
fatazy alkalicznej, C-koficowego propeptydu prokola-
genu typu I (PICP), C-koficowego telopeptydu kolage-
nu typu I (ICTP) i prokolagenu typu III (PIIIP) [24, 25].
Szczegblne znaczenie ma ocena IGF-1, ktérego steze-
nie tylko w niewielkim stopniu zalezy od wysitku fi-
zycznego i wykazuje niewielka zmienno$é dobowa.
Zaleca si¢ oznaczenie catkowitego IGF-1, kt6re korelu-
je z nielegalnym wspomaganiem GH bardziej niz wol-
ny IGF-1. Ocena stosunkéw miedzy poszczegdlnymi
markerami umozliwia wykrycie dopingu GH/IGF-1 po
kilkudziesieciu godzinach od momentu zastosowania.
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Przy korzystaniu z wyzej opisanej techniki okno dia-
gnostyczne jest zdecydowanie dluzsze, moze siega¢
nawet 8 tygodni. Czynnikiem zakl6cajacym moga by¢
jednak urazy, ktére powoduja zmiany stezen niekto-
rych markeréw kostnych.

Niektérzy badacze postulowali wprowadzenie swo-
istych paszportéw dla sportowcéw, ktére miatyby za-
wiera¢ wyjéciowe wartosci stezenn wielu parametréw
laboratoryjnych. Ten punkt wyjécia mialby stanowié¢
odniesienie do wartosci stwierdzanych podczas kolej-
nych kontroli [26]. Wystarczajaco czule i specyficzne
testy wykrywajace doping preparatami GH w prébkach
krwi sa wykorzystywane przez laboratoria akredyto-
wane przez Swiatowa Organizacje Antydopingowa od
2004 roku. Ze wzgledu na bardzo niskie stezenie hor-
monu w moczu (100-1000-krotnie nizsze niz we krwi)
nie ma w tej chwili mozliwo$ci przeprowadzenia wia-
rygodnego badania na podstawie standardowej préby.

W przyszlosci do kontroli antydopingowej zostana
prawdopodobnie wprowadzone techniki opierajace sie
na ocenie ekspresji gendw w komérkach krwi obwo-
dowej [26].

Whioski

Doping przy uzyciu preparatéw hormonalnych wyda-
je sie codziennoscig sportu wyczynowego. Jednocze-
$nie istniejg uzasadnione przypuszczenia, ze coraz
tatwiejszy dostep do preparatéw GH/IGF-1 majq takze
osoby uprawiajgce sport rekreacyjnie (dyscypliny takie
jak kulturystyka i fitness).

Chociaz badania naukowe nie potwierdzily skutecz-
noéci GH/IGF-1 w poprawianiu wyniku sportowego,
nie mozna calkowicie poming¢ réznic miedzy projek-
towanymi w okreslony sposéb badaniami klinicznymi
a dopingiem (dawka, skala efektu, wptyw innych srod-
kéw wspomagajacych).

Jednoczesnie warto pamietac, ze objawy, takie jak
obrzeki tkanek miekkich, zesp6! ciesni nadgarstka, bole
stawow, ginekomastia czy epizody hipoglikemii moga
wskazywac na doping preparatami GH/IGF-1.
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