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Toksikoloski aspekti anabolika u hrani Zivotinjskog podrijetla
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pregledni rad

Sazetak

Zbog ekonomske isplativosti pri proizvodnji mesa u stoCarskoj industriji zlouporabljale su se razliCite tvari s anabolickim
ucinkom, i to stilbeni, derivati stilbena, njihove soli i esteri, antitireoidne tvari, prirodni i sintetski sterodini spolni hormoni,
laktoni rezorcilne kiseline i beta-agonisti. Nacin djelovanja tvari s anabolic¢kim uéinkom u organizmu razlikuje se po
navedenim grupama tvari, a rezultira poveéanim zadrzavanjem duSika, sintezom proteina i razgradnjom masti. lako su
mehanizmi djelovanja razli¢iti i mogu biti direktni ili indirektni, uporaba anabolika rezultira istim kona¢nim u¢inkom odnosno
veéim rastom uzgojnih zivotinja i boljim organoleptickim svojstvima mesa. Toksikoloskim istrazivanjima utvrdeno je da
primjena anabolika na Zivotinjama ima za posljedicu brojne toksi¢ne ucinke po zdravlje potrosaca, s obzirom da se isti
kumuliraju u tkivima Zivotinja koja se nadalje koriste u ljudskoj ishrani. Vise slucajeva zlouporabe anabolika u svijetu dovelo
je do znacajnih Stetnih posljedica po zdravlje potrosaca. Stoga je uporaba tvari s anabolickim u¢inkom u stoc¢arskoj proizvodnji
zabranjena i potreban je nadzor temeljem propisanih zakonskih akata i sustavnog monitoringa te primjenom specifi¢nih i

selektivnih analitickih metoda u odredivanju vrlo niskih koncentracija ostataka takvih tvari u razli¢itim matriksima.

Kljucne rijeci: anabolici, toksikoloski aspekt, hrana Zivotinjskog podrijetla

Uporaba tvari s anaboli¢kim ucinkom

Pri proizvodnji mesa, od samog uzgoja stoke do
klanja, prerade i daljnje distribucije, s ciljem
povecanja proizvodnje i smanjenja gubitaka, koristile
su se brojne prirodne i sintetske supstancije.
Znacajnu skupinu tvari pri tom su Cinile tvari sa
anabolickim ucinkom, koje se mogu Kkoristiti kao
pospjesivaci rasta zivotinja odnosno kao sredstva za
poboljsanje organoleptickih svojstava mesa. Nakon
Sto je otkriveno njihovo toksi¢no djelovanje na
zdravlje ljudi i zivotinja, uporaba anabolika je
zabranjena u vecéini zemalja svijeta, te se provodi
sustavna kontrola uporabe u svim fazama
proizvodnje hrane Zivotinjskog podrijetla. Veliki broj
istrazivanja u pro$losti i sadasnjosti odnosi se na
ispitivanja farmakokinetike odnosno apsorpcije,
distribucije, metabolizma i izluCivanja tvari s
anaboli¢kim u¢inkom.

Anabolici su organsko-kemijske supstancije koje
stimuliraju  rast tkiva svojim utjecajem na
metabolicke procese ukljucene u sintezi proteina, a ta
stimulacija osobito je izrazena u stanicama skeletnih
misica (Lone, 1997). Kod zivotinja uc¢inak ostvaruju
direktnim 1 indirektnim mehanizmom djelovanja,
rezultirajuéi pri tom pojacanim zadrzavanjem dusika
i sintezom proteina odnosno poveéanim rastom (Van
der Wal i1 Berende, 1983; Meyer i Karg, 1989).

Efikasnost unaprijedenja rasta zivotinja ovisi o vrsti
odnosno pasmini zivotinje, dobi, reproduktivhom
statusu 1 nacinu davanja hormona, a smatra se da se
njihovim implantiranjem moZe unaprijediti rast
zivotinja i viSe od 20 % (Meyer, 2001).

Sredinom proslog stoljeCa, kada je utvrdeno
anaboli¢ko djelovanje te su se tvari pocele Koristiti u
uzgoju zivotinja i proizvodnji mesa. 1954. godine
Food and Drug Administration (FDA) je odobrila
koriStenje dietilstilbestrola (DES) u tovu stoke.
Istrazivanja govore da je 1956. godine dvije trecine
goveda u SAD-u bilo tretirano DES-om (Swan i sur.,
2007). Osim DES-a, od stilbena zna¢ajnu uporabu u
svijetu su imali heksestrol i dienestrol (Payne i sur.,
1999). Kasnija istrazivanja su pokazala da DES ima
snazno mutageno, teratogeno i kancerogeno
djelovanje (Martin i sur., 1978; Robboy i sur., 1982)
te da koriStenje ovog anabolika moze uzrokovati
ozbiljna zdravstvena oste¢enja kod ljudi (Kimball i
sur., 1981). Nakon zabrane uporabe stilbena, njihovih
derivata, soli i estera i tireotropnih supstancija
(Council Directive 81/602/EEC), pri tovu zivotinja za
proizvodnju mesa, poceli su se koristiti prirodni i
sintetski spolni hormoni. Steroidni hormoni kao
sredstva s estrogenim, gestagenim i androgenim
uc¢inkom su danas u EU dopusteni samo u terapijske
svrhe u veterinarskoj praksi, i to kod poremecaja
oplodnje ili tijeka graviditeta. Brojna istrazivanja su
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pokazala da steroidni hormoni primjenjeni kao
anabolici imaju toksi¢no djelovanje te da mogu
ozbiljno ugroziti zdravlje zivotinja i ljudi. Stoga je
njihova uporaba u anaboli¢ke svrhe zabranjena 1988.
godine (Council Directive 88/146/EC). Na listu
zabranjenih anabolickih sredstava zatim su stavljeni i
B-adrenergicki agonisti, koji su se ilegalno poceli
koristiti za povecanje rasta u proizvodnji mesa 1987.
godine (Van Ginkel i sur., 1993). Uporaba -agonista
imala je za posljedicu alimentarne intoksikacije kod
ljudi nakon konzumiranja kontaminiranog mesa
(Martinez-Navarro, 1990). Primjena im je dopustena
kod goveda u 5-10 puta manjim dozama od
anabolicke  (terapijska  doza) zbog  svojih
bronholitickih i tokolitickih svojstava, te se kao takvi
koriste u terapijske svrhe u humanoj i veterinarskoj
medicini. Opc¢enito, od 1988. godine u Europskoj
uniji zabranjeno je koriStenje svih tvari koje imaju
hormonski ué¢inak u cilju njihovog anaboli¢kog
djelovanja kod domacih Zivotinja (Heitzman, 1993).
U Republici Hrvatskoj uporaba anabolika je isto tako
zabranjena, a nakon niza zakonskih akata danas su na
snazi Pravilnik o farmakoloski djelatnim tvarima i
njihovoj klasifikaciji u odnosu na najvece dopustene
koli¢ine rezidua u hrani Zivotinjskog podrijetla
(Narodne novine 21/2011) te Naredba kojom se
zabranjuje primjena na farmskih Zivotinjama
odredenih tvari hormonskog i tireostatskog ucinka i
beta-agonista (Narodne novine 82/2010).

U ovom radu dan je pregled tvari s anabolickim
djelovanjem koje se mogu zlouporabiti u stocarskoj
proizvodnji, njihova svojstva, zabiljezeni toksi¢ni
ucinci u svijetu te analiticke metode za detekciju
ostataka u Dbioloskom materijalu  Zivotinjskog
podrijetla.

Podjela, djelovanje i ostaci anabolika u
bioloSkom materijalu Zivotinja

U Tablici 1. dan je prikaz skupina tvari s anabolickim
ucinkom te najznacajnijih spojeva po grupama.

lako se mehanizmi djelovanja tvari s anabolickim
ucinkom razlikuju izmedu pojedinih grupa, njihova
uporaba rezultira istim kona¢nim ucinkom odnosno
poveéanim rastom uzgojnih Zzivotinja. Prirodni i
sintetski hormoni, kao i njihovi derivati, djeluju
direktno aktiviraju¢i odredene gene u stanicama
skeletnih miSi¢a, ali i indirektno mijenjajuci
koncentraciju endogenih hormona s anabolickim
djelovanjem kao S§to su somatotropin i inzulin
(Trenkle, 1989; Meyer, 2001) (Slika 1).

Tablica 1. Tvari s anaboli¢kim u¢inkom (Heitzman, 1993)
Table 1. Substances with anabolic effect (Heitzman, 1993)

Grupa tvari s Naziv tvari s
anaboli¢kim u¢inkom anaboli¢kim u¢inkom
. . o ietilstil 1
Stilbeni, derivati stilbena, d1et1. stilbestro
njihove soli i esteri dienestrol
) heksestrol
Antitireoidne tvari tgpazol.
2-tiouracil
. . L . 17B-estradiol
Prirodni steroidni spolni 7B-estradio
. progesteron
hormoni
testosteron
trenbolon
. . Lo . 19-nortestosteron
Sintetski steroidni spolni .
. metiltestosteron
hormoni
stanozolol
boldenon
. . 1
Laktoni rezorcilne zerano
. taleranol
kiseline
zearalenol
klenbuterol
.. salbutamol
Beta-agonisti o
cimaterol
raktopamin
hipotalamus
ponaSanje

GHRH somatostatin

+ g

hipofiza +

estrogeni

[Lmisa [ - — androgeni

burag +
crijevni epitel

‘ koza | | druga tkiva

Slika 1. Anabolic¢ko djelovanje spolnih hormona u
zivotinja (Meyer, 2001)
Fig. 1. Anabolic effects of sex hormones in animals
(Meyer, 2001)

Estrogeni u organizmu djeluju na brojna tkiva,
ukljucujuci burag i epitel crijeva (Meyer i sur., 1995;
Sauerwein 1 sur., 1995). B-agonisti anabolicko
djelovanje ostvaruju vezanjem na specificne
receptore na membranama stanica skeletnih misic¢a i
adipocita zivotinja. Vezujuéi se na receptore,
povecavaju koli¢inu c-AMP u stanicama i dovode do
promjena metabolickih funkcija u organizmu,
uzrokujuéi pri tom povecanje sinteze i smanjenje
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razgradnje proteina te smanjenje lipogeneze i
povecanje lipolize (Slika 2). Novija istrazivanja
govore da [-agonisti mogu takoder stimulirati rast
misica direktno (Meyer, 2001). Pri tom uzrokuju i
promjene u koncentraciji pojedinih hormona u krvi te
utjeCu na serumsku enzimsku aktivnost (Gojmerac i
sur., 2002).
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Slika 2. Prikaz stani¢nog djelovanja B-agonista
(Meyer, 2001)
Fig. 2. View of B-agonists cellular effects
(Meyer, 2001)

S obzirom na nacin njihova djelovanja te rezultate
toksikoloskih istrazivanja odredene su najmanje
zahtijevane granice ucinkovitosti analitickih metoda
(MRPL, eng. minimum required performance limit)
za njihovu detekciju u bioloskom materijalu, ukoliko
je rije¢ o potpuno zabranjenim supstancijama,
odnosno maksimalne dozvoljene koli¢ine (MDK)
ostataka za tvari Cija je primjena dozvoljena
isklju¢ivo u terapijske svrhe. U interpretaciji
ispitivanja koncentracije prirodnih hormona 17-
estradiola, testosterona i progesterona u krvi uzimaju
se u obzir njihove fizioloske razine karakteristi¢ne za
pojedinu Zivotinjsku vrstu, spol i starost Zivotinje.

Svojstva i toksi¢ni ucinci tvari s anaboli¢kim
ufinkom

Stilbeni i derivati

Stilbeni i njihovi derivati (soli i esteri) pripadaju
skupini sintetskih estrogenih tvari. Dietilstilbestrol
(DES), heksestrol i dienestrol su se upotrebljavali u
proizvodnji mesa, pogotovo govedine. Najveci znacaj
ima DES, nesteroidni estrogen, sintetiziran 1938.
godine, s obzirom da je od Ccetredesetih do
sedamdesetih godina proslog stoljeca izloZenost ljudi
ovom anaboliku bila velika. Zbog utjecaja na
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povecanje tjelesne mase i smanjenje masnog tkiva,
peroralno ili putem injekcija njime je tretirana stoka.
Koristio se i u medicini gdje se davao trudnicama u
cilju smanjenja rizika od komplikacija u trudnoc¢i.
Istrazivanja su potvrdila da DES uzrokuje rijetki
vaginalni tumor kod djevojaka i mladih Zena koje su
bile izlozene ovom anaboliku in utero. Zbog
ustanovljene izrazite toksiCnosti kao mutagena,
teratogena i karcinogena (Robboy i sur., 1982), 1981.
godine njegova uporaba je =zabranjena (Council
Directive 81/602/EC). Medutim, navodi u literaturi
ukazuju i na kasniju zlouporabu DES kao anabolika u
proizvodnji mesa (Lone, 1997).

Prirodni steroidni hormoni

17B-estradiol predstavlja najvazniji hormon u razvoju
sekundarnih spolnih karakteristika zene. Izlucuju ga
jajnici 1 zuto tijelo, ali i testisi u manjoj koli¢ini.
Povecane koli¢ine ovog hormona uzrokuju
feminizaciju kod muskaraca, ginekomastiju i tumore,
a u nekim slu¢ajevima povisene razine utvrdene su i
kod ciroze jetre. 17B-estradiol ima indirektan i
direktan utjecaj na pojacano zadrzavanje dusSika,
povecanje sinteze proteina, povecanje iskoristivosti
hrane, a time i poveéani rast zivotinja u stocarskoj
industriji za oko 5-15 % (Meyer, 2001). Utjecaj ovog
hormona s anabolickim djelovanjem na rast zivotinja
ovisi o vrsti zivotinje, dobi, spolu i primijenjenoj
dozi, a ostvaruje se neposrednom stimulacijom
miSica preko estrogenih receptora (Meyer i Rapp,
1985). Obicno se davao u kombinaciji s drugim
spojevima androgenog i gestagenog djelovanja.
Oralna i parenteralna primjena 17B-estradiola, u
ovisnosti o dozi i trajanju izloZenosti, moze
uzrokovati poveCanu pojavljivost tumora kod
pokusnih  zivotinja u tkivima s visokom
koncentracijom specificnih hormonskih receptora
(uterus, vagina, cerviks, dojka), ukljucujué¢i tumore
hipofize, kostiju i jetre (Zimmerman, 1998). Najveci
broj istrazivanja toksi¢nosti prirodnih steroidnih
hormona upravo govori o 17B-estradiolu i povezano
je s njegovim hormonskim djelovanjem. Ukoliko se
primjenjuje na zivotinjama u propisanoj terapijskoj
dozi njegovi ostaci u mesu su niski i nisu opasni za
potroSaca. Granica pri kojoj se poduzimaju mjere sa
sumnjom na anabolicku primjenu 17p-estradiola u
krvnoj plazmi je 0,04 ng/mL kod muske i Zenske
teladi (Heitzman, 1993). Samo u plazmi gravidnih
krava ili plazmi ilegalno tretiranih Zivotinja
koncentracija 17p-estradiola moze se kretati od 0,1
do 1 ng/mL (Hoffmann i Evers, 1986).

Testosteron je mnajvazniji prirodni androgen, a
izluCuje se u testisima i1 stimulira razvoj muskih
spolnih karakteristika i muskih spolnih Zlijezda,
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povecava libido i sintezu proteina te utjeCe na
ponasanje (Grifin i Wilson, 1998). Testosteron se
najce$¢e primjenjuje u kombinaciji sa 17B-
estradiolom. Koristio se u stocarskoj proizvodnji u
obliku usnih implantanata da bi se povecao rast
zivotinja i iskoristivost hrane. Istrazivanja su otkrila
da pojava tumora i drugih promjena kod Zzivotinja
koje su bile tretirane ovim hormonom ima isklju¢ivu
vezu s njegovim hormonskim djelovanjem. U
kombinaciji s 17f-estradiolom moze uzrokovati
kancerogenost i promjene na genima kod teladi
(Toffolatti i sur., 2006). Utvrdeno je da testosteron ne
izaziva Stetne posljedice na ljudsko zdravlje ukoliko
se ispravno primjenjuje odnosno koristi iskljuc¢ivo u
propisanoj terapijskoj dozi. Razina testosterona
karakteristiCna je ovisno o dobi Zivotinje i krece se
kod muske i zenske junadi do 0,1 ng/mL, a kod
bikova do 20 ng/mL (Hoffmann i Evers, 1986).
Koncentracije hormona vise od navedenih, upucivale
bi na zlouporabu ovih tvari u anabolicke svrhe.
Progesteron je zenski spolni hormon koji se izlucuje
u jajnicima. U manjim koncentracijama ga ima i kod
muskaraca. Njegova primjena u veterinarskoj
medicini je sli¢na kao i primjena testosterona. Nakon
peroralne primjene je uglavnom nedjelotvoran, jer
ima slabu bioiskoristivost pa se stoga Kkoristi u
stoCarskoj proizvodnji u obliku u$nih implantanata.
Toksi¢ni ucinci kao §to su tumori jajnika, dojke,
vagine 1 uterusa ispoljavaju se uslijed dugotrajne
primjene ovog hormona. Progesteron inducira
prelazak endometrija u fazu lucenja, povecava
viskoznost cervikalne sluznice, povecava bazalnu
temperaturu tijela i djeluje na razvoj zlijezda u
grudima (Carr, 1998). Njegovo ispravno koristenje u
svrhu lijjeCenja ne izaziva Stetne posljedice u ljudi
(FAO/WHO, 2000). Prema literaturnim podacima
koncentracije progesterona u plazmi goveda krecu se
u rasponu od 0,2 do 8 ng/mL, a tijekom gravidnosti u
rasponu od 8 do 12 ng/mL. Kod Zenske teladi
dozvoljena razina progesterona je 0,4 ng/mL, a kod
muske teladi 0,1 ng/mL (Hoffmann i Evers, 1986).

Sintetski steroidni hormoni

Najveci broj istrazivanja sintetskih steroida kao
anabolika odnosi se na trenbolon i 19-nortestosteron.
Trenbolon je steroid koji ima androgeno i anabolicko
djelovanje. Djeluje indirektno na rast miSica
promjenom koncentracije i metabolizma pojedinih
hormona. Povecéava razinu hormona rasta u krvi, a
smanjuje razinu kortizola i tireoidnog hormona
(Lone, 1997). Koristi se sam ili zajedno sa 17[-
estradiolom u obliku potkoznog implantanta. Obi¢no
se primjenjuje u obliku esterskih derivata kao $to je
trenbolon acetat za kojeg je utvrdeno Stetno

djelovanje na reproduktivni sustav krava (Peters,
1987).

19-Nortestosteron je steroid s anabolickim 1
androgenim djelovanjem jacim od testosterona. Kod
ljudi uzrokuje rast miSi¢a, stimulira apetit, povecava
produkciju eritrocita i povecava gustocu Kkostiju.
Djelotvoran je u lijeenju anemije, osteoporoze i
nekih neoplazija kao Sto je rak dojke. Ipak, primjena
ovog steroida moze imati toksi¢ne ucinke na jetru te
uzrokovati  ginekomastiju, = smanjeni  libido,
kardiovaskularne probleme kao i smanjenje lucenja
luteinizirajuéeg hormona (Noé 1 sur.,, 1999).
Najvazniji metabolit 19-nortestosterona kod stoke je
epi-19-nortestosteron. Prisustvo epi-19-
nortestosterona u urinu ili zu¢i muskih bikova, konja,
jaraca ukazuje na ilegalnu upotrebu jer nije prirodno
prisutan u muzjaka (McEvoy i sur., 1999). Uz njega
su u manjoj koli¢ini prisutni i 19-norepiandrosteron i
Sa-estran-3B,17a-~diol. Svi metaboliti se nalaze
veéinom u konjugiranom obliku u urinu, Zudi,
bubrezima i jetri (Sauer i sur., 1998).

Laktoni rezorcilne kiseline

Laktoni rezorcilne kiseline su taleranol, zearalenol i
najpoznatiji zeranol. Zeranol proizvode plijesni iz
roda Fusarium, a derivat je mikotoksina zearalenona.
Moze se prona¢i u ljetini koja je kontaminirana
plijesnima. Ucinci zeranola u ljudi i Zivotinja nisu u
potpunosti ispitani, a istrazivanja govore o njegovoj
nizoj aktivnosti prilikom oralne primjene u odnosu na
ostale estrogene (Lamming i sur., 1987). Literaturni
podaci ukazuju na razli€iti afinitet vezivanja zeranola
za estrogene receptore (Meyer, 2001). Zbog svog
estrogenog djelovanja zeranol se koristio u
anabolic¢ke svrhe, a utje¢e na povecanje tjelesne mase
uzgojnih zivotinja i iskoristivost hrane (Kennedy i
sur., 1998). Zeranol djeluje na rast zivotinja direktno,
vezujuéi se za estrogene receptore, ali i indirektno,
povecanjem koncentracije hormona rasta i inzulinu
slicnog faktora rasta I (IGF-I) u krvi Zivotinja
(Thomas i sur., 2000). Toksikoloska istrazivanja
pokazuju da zeranol moZe izazvati promjene u
koncentracijama razli¢itih hormona u krvi. Takoder,
utjeCe i na smanjenje testisa, a Sto se povezuje sa
inhibicijom sinteze gonadotropina uocenom kod
tretiranih srnda¢a (Wilson 1 sur., 2002). Istrazivanja
provedena na svinjama nazimicama tretiranim
zeranolom pokazala su znafajno smanjenje broja,
veli¢ine, tezine i prezivljavanja fetusa (Trout i sur.,
2002). Toksi¢ni ucinci kod ljudi ukljucuju razvojne
poremecaje, imunotoksi¢nost, genotoksi¢nost te
moguéu  karcinogenost. Medutim, podaci o
dokazanom riziku oboljevanja ljudi od raka,
povezanim sa konzumacijom mesa kontaminiranog
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ostacima zeranola, jo§ uvijek nisu dostupni
(European Commission, 1999).

[-agonisti

B-agonisti su skupina spojeva koji su po svojoj
strukturi derivati kateholamina, odnosno hormona
adrenalina 1 noradrenalina. Od svih [-agonista
najznacajniji su [P,-adrenergi¢ni agonisti koji imaju
visoki afinitet vezanja na [,-adrenergicne receptore
(Badino i sur., 2005), a koji se nalaze u svim tkivima
koja se vezu uz rast, ukljucujuci skeletne misice i
masno tkivo (Re i sur., 1997; McNeel i Mersmann,
1999). Vezujuci se za receptore kod ljudi uzrokuju
opuStanje miSi¢a, Sirenje bronhijalnih puteva,
vazodilataciju u miSi¢ima i jetri, relaksaciju misica
maternice i otpuStanje inzulina te su jako vazni u
lijeCenju astme, posebno salbutamol. Kod nekih
pacijenata uzimanje ovih inhalanata uzrokuje
nuspojave kao $to su nesanica, depresija i drhtavica.
Uporabom B-agonista u ishrani zivotinja povecava se
proteinski udio mesa, a smanjuje udio masti i za oko
40% (Courtheyn i sur., 2002). Neki od najcesce
koriStenith su klenbuterol, salbutamol, cimaterol,
mabuterol, terbutalin, tulobuterol, mapenterol,
klenpenterol, klenheksestrol i cimbuterol. Ostaci [3,-
adrenergicnih  agonista u jestivim dijelovima
tretiranih Zivotinja, Stetni su za zdravlje ljudi i pri
akutnim  intoksikacijama izazivaju tahikardiju,
glavobolju, muc¢ninu, a kroni¢no djelovanje uzrok je
promjena u fizioloskim vrijednostima odredenih
hormona, enzima i drugih biokemijskih parametara
(Kenny, 1992).

Klenbuterol je vjerojatno bio najviSe koristeni [-
agonist kod Zivotinja tijekom tova. Efektivan je u
terapijske svrhe za lijeCenje alergijskih respiratornih
bolesti u zivotinja. Klenbuterol kao bronhodilatator
se koristi kod konja sa preporu¢enom terapijskom
dozom od 0,8 pg/kg tjelesne tezine dva puta dnevno
na razdoblje od oko 10 dana. Moze se davati oralnim,
intramuskularnim ili intravenoznim putem (EMEA,
2000). Vezujuéi se =za receptore prisutne na
membranama stanica glatkih miSica maternice,
klenbuterol djeluje na nacin da ih relaksira, te se
koristi u goveda i konja i kao tokolitik. /n vivo
istrazivanja pokazuju da tretman klenbuterolom
rezultira  poveéanjem lipolize 1 smanjenjem
lipogeneze (Mersmann, 1998; MacRae i sur., 1988).
U vise europskih zemalja zabiljezeni su slucajevi
akutnih alimentarnih intoksikacija u ljudi koji su
konzumirali meso odnosno jetru kontaminiranu
ostacima klenbuterola (Martinez-Navarro, 1990;
Paige 1 sur., 1997). Obzirom na nedvojbenu
toksicnost  klenbuterola utvrdena je njegova
maksimalno dozvoljena koli¢ina (MDK) u tkivu jetre
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od 0,5 ng/g (Smith, 2000). lako zabranjen,
klenbuterol se nastavio zlouporabljati §to dokazuju i
objavljeni podaci iz Kine (Woodward, 2005).
Takoder, u rujnu 2006. u Shanghaiju se 330 ljudi
otrovalo svinjetinom koja je sadrzavala ostatke ovog
anabolika. U kineskoj provinciji Guangdong 2009. g.
zabiljezeno je otrovanje u 70 osoba uslijed
konzumiranja  svinjskog mesa kontaminiranog
ostacima klenbuterola. Zrtve su se Zalile na Zeludane
bolove i proljev nakon konzumacije svinjskih
proizvoda iz lokalne mesnice (MoniQA, 2009).

Hormon rasta

Svinjski (pST) 1 govedi (bST) hormon rasta su
bjelancevine od 191 ili 190 aminokiselina koje
proizvodi adenohipofiza. Djelovanje hormona rasta
(somatotropina) ocCituje se kroz brojne metabolicke
ucinke u organizmima, pri ¢emu su glavna ciljna
tkiva jetra, skelet, masno tkivo i misi¢. Djelotvornost
ucinaka somatotropina na farmskim zivotinjama ovisi
o brojnim ¢imbenicima i to spolu, dobi, pasmini i
okolisnim uvjetima. Rezultati istraZivanja pokazuju
da uporaba pST na svinjama, kao i bST kod teladi,
moze rezultirati znaCajnom stimulacijom rasta
(Kirchgessner i sur., 1987; Van der Wal i sur., 1989).
Tretman zivotinja dovodi do smanjene sinteze
masnih kiselina, zbog smanjene aktivnosti enzimskih
sustava uklju¢enih u ciklus pentoza fosfata i sintaze
masnih kiselina (Elherton, 1989). Rezultat toga su
povisene razine glukoze i inzulina u krvi. MiSi¢ima i
skeletu dostupno je vise glukoze, a uz to rast ovih
tkiva izravno potiCe somatotropin te IGF-I koji
potjee iz jetre nakon stimulacije somatotropinom.
Daljnji podaci govore da je sinteza aminokiselina u
misi¢ima poveéana, dok je razgradnja aminokiselina
u jetri smanjena. Dokazivanjem mRNA receptora
somatotropina u skeletnim misi¢ima, potvrdeno je da
somatotropin moZze izravno poticati miSiéni rast
(Baumbach i sur., 1989), ali i da jetreni IGF-I moze
biti vrlo vazan za taj rast. Isto tako, literaturni podaci
govore da somatotropin potice rast kostiju izravno,
ali i posredno putem IGF-I (Guler i sur., 1989).
Nadalje, somatotropin poboljsava ucinkovitost
ishrane i zadrzavanja dusika, §to ima za posljedicu
ve¢i udio miSiénog tkiva i manji sadrzaj masnog
tkiva. Metaboli¢ni ucinci su veci kod Zenki i kod
kastriranih muzjaka, u usporedbi s nekastriranim
muzjacima, koji imaju brzi rast, manje nakupljanje
masti 1 veéu endogenu proizvodnju anaboli¢nih
spolnih hormona. Osim $to stimulira rast, bST
stimulira i1 izluCivanje mlijeka u krava (Machlin,
1973; Peel i sur., 1980). S obzirom da je primjena
svih tvari s hormonskim ucinkom na farmskim
Zivotinjama za proizvodnju mesa zabranjena,
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zabranjena je i primjena hormona rasta. Medutim,
rasplozivost relevantnih podataka toksikoloskih
istrazivanja te podataka o kumulaciji ostataka u
zivotinja 1 ljudi vrlo je ograniena, a programi
monitoringa u Republici Hrvatskoj do sada nisu
ukljucivali nadzor zlouporabe hormona rasta na
farmskim Zivotinjama.

Primjena analitickih metoda u odredivanju
anabolika

Da bi se sprijecila zlouporaba anabolika neophodno
je provodenje sustavnog monitoringa i kontrole
ostataka u mesu i proizvodima od mesa u svim
fazama proizvodnje hrane Zivotinjskog podrijetla.
Analize anabolika pri tom se provode temeljem
propisanih  zakonskih odredbi 1 koriStenjem
suvremenih analitickih metoda u njihovoj detekciji.
To su screening metode 1 potvrdne metode uz
kvalitativnu i kvantitativou primjenu. Bez obzira koja
se analitiCka metoda koristi, ista prethodno treba biti
ispitana kroz odredivanje validacijskih parametara te
mora davati toCne i precizne podatke i biti dovoljno
specificna za odredivanje vrlo niskih koncentracija
ostataka anabolika u bioloskom materijalu Zivotinja
odnosno imati niske limite detekcije (Pleadin i Persi,
2009).

Od screening metoda u odredivanju ostataka
anabolika uz radioimunoenzimsku metodu (RIA-
radioimmunoassay) najvise se koristi imunoenzimska
metoda (ELISA- enzyme-linked immunosorbent
assay). Postoje tri oblika ELISA metode, i to
osnovno ili primarno vezivanje, sendvi¢ metoda i
kompetitivno ili inhibicijsko vezivanje (Berzofsky i
sur., 2008). ELISA metoda znatno ubrzava moguci
broj analiza uzoraka, jednostavna je priprema
uzoraka, a i ekoloski je prihvatljivija jer smanjuje
uporabu organskih otapala i sniZzava cijenu koristenja.
Prethodna istrazivanja pokazuju da se pri koristenju
komercijalno dostupnih kitova za imunoenzimsku
metodu u kvantitativnim analizama postizu vrlo niski
limiti detekcije odnosno visoka osjetljivost metode,
brza i jednostavna analiza uzoraka, niska cijena
analize, ali ujedno i nedovoljna specifi¢nost, posto
dolazi i do cross-reakcija s konjugiranim
metabolitima kao i stereoizomerima (Van Vyncht i
sur., 1996; Posyniak i sur., 2003). Nedostatak ove
metode je da daje informaciju o prisustvu analita, ali
ne i o njegovim biokemijskim svojstvima, kao Sto je
npr. molekularna tezina, kao i moguca cross
reaktivnost  supstancija  (Deshpande, 1996).
Istrazivanja su pokazala da kvaliteta kitova takoder
moze varirati od proizvodaca do proizvodaca, a
takoder i da postoje razlike i u razli¢itim serijama
kitova istog proizvodaca (Shelver i Smith, 2000).

S obzirom da screening metode mogu rezultirati sa
lazno-pozitivnim  rezultatima, potrebno je na
uzorcima na kojima je screening metodom dobiven
pozitivan rezultat provesti potvrdnu metodu koja
omogucava selektivno odredivanje anabolika. Kao
prikladne potvrdne metode, koje wudovoljavaju
zadanim kriterijima 1 omogucavaju selektivno
odredivanje ostataka anabolika, mogu se Kkoristiti
tekuc¢inska  kromatografija (LC) ili  plinska
kromatografija (GC) uz dokazivanje spektrometrijom
masa (MS) te tekucinska kromatografija (LC) ili
plinska kromatografija (GC) uz dokazivanje
infracrvenom (IR) spektrometrijskom detekcijom.
LC/MS tehnika ima najznacajniju primjenu u
analizama razli¢itih anabolika (Willoughby i sur.,
2002) i ima prednost u odnosu na plinsku
kromatografiju jer ne zahtijeva derivatizacijski korak
prije analize (Lau i sur., 2004).

Zakljucak

Uporaba anabolika u proizvodnji mesa rezultira
povecanim rastom uzgojnih Zivotinja 1 boljim
organoleptickim svojstvima mesa. Toksikoloskim
istrazivanjima utvrdeno je da primjena anabolika u
stoCarskoj industriji uzrokuje brojne toksicne ucinke na
zivotinjama te posljedice po zdravlje potrosaca, s
obzirom da se isti kumuliraju u tkivima zivotinja koja se
nadalje koriste u ljudskoj ishrani. Uporabu tvari s
anabolickim uc¢inkom treba stoga nadzirati u svim
fazama proizvodnje namirnica Zivotinjskog podrijetla, a
temeljem propisanih zakonskih akata, sustavnog
monitoringa i primjenom sofisticiranih analitickih
metoda kojima se mogu odrediti i vrlo niske
koncentracije ostataka tvari s anabolickim ucinkom u
razli¢itim matriksima. U Republici Hrvatskoj se nadzor
zlouporabe anabolika provodi u okviru godi$njih
programa monitoringa rezidua, a do sada nije
evidentirana zlouporaba tvari s anaboli¢kim u¢inkom.
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Toxicological aspects of anabolics in food of animal origin
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review

Summary

Because of the profitability of the meat production in the livestock industry there were many cases of abuse of different
substances with anabolic effect - stilbenes, stilbene derivatives, their salts and esters, antithyroid agents, natural and synthetic
hormones sterodini, lactones of resorcylic acid and beta-agonists. Mode of action of substances with anabolic effect in the
body differs in these groups of substances, and results in increased nitrogen retention, protein synthesis and breakdown of fat.
Although the mechanisms of action are different and can be direct or indirect, use of anabolic steroids results in the same final
effect, i.e. higher growth in animal breeding and better organoleptic properties of meat. Toxicological studies showed that the
use of anabolic steroids on animals has resulted in numerous toxic effects on human health, considering it to be accumulated in
animal tissue, which is further used in human nutrition. More cases of abuse of anabolic steroids in the world has led to
significant adverse consequences for the health of consumers. Therefore, the use of substances with anabolic effect of livestock
production is prohibited and must be monitored under the prescribed legislation and systematic monitoring and application of
specific and selective analytical methods to determine very low concentrations of residues of such substances in various
matrices.

Keywords: anabolics, toxicological aspects, food of animal origin
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