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Le CD Rom traite une grande partie des substances interdites figurant sur la liste de

I’Agence Mondiale Antidopage (AMA), notamment : les stimulants (amphétamines, cocaine), les
narcotiques (morphiniques), les cannabinoides (cannabis) , les glucocorticoides, les agents

anabolisants, les hormones et substances apparentées (EPO, hGH), les antagonistes et modulateurs
hormonaux (anti-oestrogénes, tamoxiféne), les diurétiques (furosémide) et agents masquants

(probénécide), les B-stimulants (salbutamol), les B-bloquants (propranolol) , les manipulations
physiques et chimiques, les anesthésiques locaux (lidocaine).
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Fig. 1 - Menu choix substances dopantes

Cet outil est développé pour chaque classe pharmacologique ci-dessus autour de 7 themes :
les structures et proprietés, les mécanismes d’action, les effets therapeutiques, les effets
indésirables, les risques graves, les effets recherchés par le sportif et en savoir plus sur la
substance.
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Fig. 2 - Menu principal des béta-bloguants

La présentation utilise des textes avec des liens qui ciblent sur des informations et
explications complémentaires, des graphiques, des images. La présence d’un grand nombre
d’animations présentant le ou les mécanismes d’action des molécules, parfois aussi, pour illustrer
des risques ou des effets indésirables, constitue I’originalité et la puissance de cet outil de
formation multimédia. Les aspects cinétiques des différentes molécules sont également traités.

Le logiciel intéegre la présentation de procédes analytiques permettant la détection des
substances dopantes dans les milieux biologiques sans oublier, les contrbles systématiques ou
inopinés qui constituent aujourd’hui, une procédure de base pour la prévention contre le dopage.
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Fig. 3 - Menu Savoir plus des béta-2-stimulants

Tous ces contenus scientifiques orientés vers la prévention, insistent sur les risques
associés a la prise de substances dopantes. Ils seront évidemment trés utiles pour les praticiens et
les professionnels de santé (médecins du sport et généralistes, cardiologues, hématologues,
néphrologues, pharmaciens, kinésithérapeutes, infirmieres....) dans leur démarche de formation
personnelle, mais surtout pour répondre aux interrogations d’une clientele de plus en plus
informée.
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Le firosémide et ses analogues agissent a un site précis an nivej
de Henlé. Ils inhibent la réabsorption des ions par le tissu rénal
les tubules et sont éliminés. Ce sont les diurétiques les plus
actuellement disponibles.
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Structures et proprietés

LA Amphétamines > Autres processus

Effets thérapeutiques
Ces médicaments inhibent le transporteur membranaire de Effets indésirables

branche ascendante large de 1’anse de Henlé. En inhibant ce Risques graves

La plupart des amphétamines pénétrent a l’intérieur de
grace au transporteur membranaire de dopamine (DAT)
déplacent alors les médiateurs des wvésicules de stoc
concentration cytoplasmique en médiate t de ce fait
e. Les amphétamines possédent aussi un effet inhibi
oxydase (M.A.O) et bloquent ainsi la dégradation du médi
’effet précédent.
A coté de ces effets indirects, les amphétamines peuve
récepteurs aux neuro-amines.
A fortes dose
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d’ailleurs des effets particuliers, notamment

couplé, les diurétiques de I’anse diminuent la réabsorption dd
également la différence de potentiel (ddp) de part et d’a
tubulaire. Ce potentiel électrique est normalement a 1’origine
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Fig. 4 - Amphétamines, diurétiques : introduction mécanismes d’action
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Ces deux phénoménes concomitants augmentent la quantité de sérotonine libérée dans|
la synapse et en conséquence |'effet excitant se trouve augmenté.

Neurone présynaptigue Synapse Neurone postsynaptique

Neurone
sérotoninergique

Fig. 5 - Amphétamines : effets de certaines
amphétamines sur la transmission
sérotoninergique
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- molécules d'amphétamines se
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Urlne aCIde forme R-NHa* (100 molécules de . , . :
H=5.9 o o |ReNHI pour une molécile de Fig. 6 - Amphétamines : importance du pH
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Fig. 7 - Cinétique générale : influence des
pH sanguin et urinaire sur I’élimination
des substances ionisées
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| DEPISTAGE DU DOPAGE PAR L'ERYTHROPOIETINE RECOMBINANTE

Le test de détection de la présence de I'EPO recombinante a
| Dépistage du Dopage en France (1) et utilisé pour la prem
2000. Il se pratigue essentiellement sur 'urine et dans de bi
de CERA) sur le plasma (ou sérum).
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Erythropoiétine et érythropoiés

L'EPO est une hormone peptidique qui est le
principal facteur régulant I'érythropoiése dans la
moelle osseuse.

L'EPO, chez I'adulte, est principalement produite
par la cellule péritubulaire rénale, en guantité
moindre par le foie, lutérus, les cellules
endothéliales et musculaires lisses. Les régulations
du géne de I'EPO et du géne de son récepteur (EPO-
r) sont oxygéne-dépendantes : elles sont contrélées
par (HIF-1), facteur de transcription, inductible par-
I'hypoxie, notamment. L'EPO est transportée ensuite
par voie sanguine wers ses différentes cibles
spécifiques.
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Fig. 8 - Erythropoiétine : dépistage des différentes

Images des profils isoélectriques de I'EPO

Chagque profil est composé de plusieurs bandes (isoformes) caractérisées par leurs positions dans le
gradient de pH (reflétant leurs charges électrique) et leurs intensités relatives.

La partie gauche de la figure montre les profils de différentes EPO recombinantes susceptibles d'étre
utilisées pour le dopage. La partie droite donne quelques exemples de résultats analytiques obtenus a
partir d'8chantilions d'urine (A 3 E) ou de plasma (F).

A et B : EPQ naturelle urinaire de sujets non dopés ; C et D : présence d'EPO recombinante de type
Epoétine a (sujets dopés) associée(C) ou non (D) a de I'EPO naturelle (la stimulation de I'erythropoiése
par I'EPO recombinante entrainant une freination de la production d’EPO endogéne) ; (E) présence d'EPO

Fig. 9 - Erythropoiétine : Effet de I’'EPO
sur la maturation des cellules souches dans
la moelle
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recombinanie de type NESP ; (F) présence d’EPO recombinante de type CERA.

Fig. 8bis

Fig. 10 - Hormone de croissance : effets
endocriniens directs et indirects
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Legende : la GH agit sur I'organisme sait par effets directs, soit par effets indirects en induisant la synthése d‘un facteur appelé 1GF-1 au

| niveau hépatique.

a) Effets directs : La GH agit notamment au niveau des métahalismes : sous I'sffet de Ihormone, il y a :

- anabolisme protéique avec augmentation de la synthése protéique

- lipalyse, conduisant & une réduction de la masse du tissu adipeux

- apparition d'une insulino-résistance.

La GH agit directement aussi en stimulant a synthése protéique au niveau des os et des muscles striés.

b) Effets indirects : La GH provoque |a synthése de facteurs appelés IGF-1 et I1GF-1I- (Insulin-like Growth Factors), 'IGF-I étant le plus
important. Aprés sa synthése hépatique, I'IGF-1 passe dans la circulation, associé & une protéine de transport, I'TGFBP, et souvent & une autre
protéine appelée ALS {acid labile subunit). La formation de ces complexes permet de prolonger la durée d'action de ce facteur.

L'IGF-1 va agit alors sur |3 croissance des os, des muscles striés et de nombreux organes (viscéres, gonades).

A cété de I'action hormonale de la GH, il peut y avoir dans certains cas une action paracrine, clest-3-dire production dans le tissu lui-méme
dIGF-1, agissant localement
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Effets des béta-bloguants > vasodilatation périphérique
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Fig. 11 - Béta-bloquants : effets des
béta-bloquants de 3°™ génération

La 3e génération rassemble les molécules qui possédent un effet vasodilatateur
périphérique, a priori paradoxal pour un beta-bloguant. Cet effet est intéressant car la
vasodilatation induite potentialise I'nypotension.

Plusieurs mécanismes peuvent étre a |'origine de cette vasodilatation, comme par
exemple I'activation de récepteurs beta2, le blocage de récepteurs betal, la production de
NO, un effet inhibiteur calcique, I'activation de canaux K+, voire une activité antioxydante.
Le tableau 1 présente quelques exemples de ces médlc_aments a propriétés multiples.
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bradycardie, réduction
des arythmies
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| 3éme génération - Effets principaux

vasodilatation
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En présence de probénécide la
sécrétion tubulaire de la
substance dopante est inhibée.
La substance est éliminée en
faible quantité dans les urines.
Elle reste dans la circulation
sanguine, et devient
difficilement détectable par le
contrdle antidopage.
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Proximal (TCP)

Canal transporte'ur
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Rs : récepteurs d'agents pro-inflammatoires (TNFa, IL1, LPS, ...
<PLA2 : phosphalipase A2 cytosolique

A4, : acide arachidonique

PGs : prostaglandines

Ts : leucotriénes

VT ; valies de transduction Intracellulaire

PL : phospholipides membranaires

iNG synthase ; production de NO.
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@ Anabolisants Andropéniques >
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Fig. 12 - Agents masquants : effet inhibiteur du
probénécide
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Sécrétion des andropénes
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de la sécrétion des androgénes par les testicules : aux fortes
concentrations plasmatiques, ces hormones vont inhiber I'sxe: hypothalamo-hypophysaire, avec
comme conséquence une réduction du taux de LH et diminution de la production des androgénes.

Hypothalamus

Hypophyse

>
Testicules /

Testostérone — Début de l'animation ] .

Molécules inflammatoires
(cytokines, chémokines,
molécules d'adhésion ...)

Fig. 13 - Anabolisants : modulation de la
sécrétion des androgénes

Enzymes =
(cyclooxygénases,
protéases
collagénases,
INO synthase ..

-

Fig. 14 - Glucocorticoides : mécanismes a la
base de I’effet anti-inflammatoire des
corticoides
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du Cannabis

2éme Conséquence :
Diminution de la phosphorylation de facteurs de transcription, en particulier le CREB,
aboutissant a une réduction de l'activité transcriptionnelle et donc de la synthése protéique.

|| Fig. 15 - Cannabis : effet réducteur de la
cytgplasme synthése protéique.

PKA

Activation de facteurs de
transcription par les PKA

protéines

Les récepteurs CB2 sont surtout présents a la périphérie dans les
cellules et tissus lymphoides (lymphocytes, macrophages, rate,
ganglions lymphatiques), mais on en retrouve aussi au niveau des
terminaisons nerveuses périphériques du S.N.A. P —
Le mécanisme d'action qu'ils induisent est identique & celui observé avec Aider a

les récepteurs CB1, & savoir une diminution de |a production d’AMPc, comprendre\
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Fig. 16 - Glossaire.
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