Meta-analiticka obrada osnovnog kemijskog sastava mesa janjadi mediteranskih pasmina ovaca

Meta-analytic review of the basic chemical composition
of lamb meat of Mediterranean sheep breeds

Abstract

This study identifies the chemical composition of lamb meat of Mediterranean breeds of sheep using a meta-analysis of the results of
seven scientific researches. The base of the encoded data on the chemical composition included lambs of the Tushin, Rasa Aragonesa,
Churra Tensina, Merino Grazalema, Comisana and the Pramenka of Lika sheep breeds. Statistical analysis of the coded data was
performed using the CMA software, while the results of the meta-analytical processing were represented in a forest plot using the R
software. This meta-analysis found that the LD muscle of examined lambs of the Mediterranean sheep breeds on average contained
76.26% of water, 2.30% of fat, 20.07% of protein and 1.15% of ash. In addition, the meta-analysis eliminated a large number of factors
that most often lead to inconsistencies in the results interpretation and in conclusions. Given the small number of comparative studies
included in this meta-analytical review, we hope that a larger number of studies will be carried out in the future and potentially con-
tribute to different findings on the chemical composition of lamb meat.
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Meta-analytische Bearbeitung der chemischen Zusammensetzung des Lammfleisches
stammend von Lammern der mediterranischen Schafsrassen

Zusammenfassung

In dieser Untersuchung ist die Grundzusammensetzung des Lammfleisches stammend von Ldmmern der Schafrassen aus dem Me-
diterran bestimmt worden, u.zw. durch die Anwendung von Meta-Analyse aus sieben wissenschaftlichen Untersuchungen. Die Basis
der kodierten Angaben (iber die chemische Zusammensetzung umfasste Ldmmer der Rassen Tushin, Rasa Aragonesa, Churra Ten-
sina, Grazalema Merino, Comisana und Pramenka aus Lika. Statistische Bearbeitung der kodierten Programme wurde mit Softwa-
reprogramm CMA durchgefiihrt, wihrend die Resultate der meta-analytischen Bearbeitung durch Waldgraphik mittels Software-
programm R dargestellt wurden. Durch diese meta-analytische Bearbeitung wurde bestimmt, dass der LD Muskel der untersuchten
Ldmmer der mediterranischen Schafsrassen im Durchschnitt 76,26 % Wasser, 2,30 % Fett, 20,07 Eiweil3stoffe und 1,15 Asche enthqilt.
Auch wurde durch die Meta-Analyse eine gréf3ere Zahl der Faktoren eliminiert, die am hdufigsten zu unlogischer Interpretation der
Resultate und der Schlussfolgerungen fiihren. Mit Bezug auf eine kleinere Zahl der komparativen Untersuchungen eingeschlossen in
diese meta-analytische Bearbeitung hoffen wir, dass in der Zukunft eine gré3ere Zahl der Untersuchungen durchgefiihrt wird, die zu
weiteren Erkenntnissen lber die chemische Zusammensetzung von Lammfieisch beitragen werden.

Schliisselworter: Ldmmer, Fleisch Meta-Analyse, chemische Grundzusammensetzung

Metaanalisis de composicion quimica basica
de la carne de corderos de razas Mediterraneas

Resumen

El objetivo de este trabajo fue aplicar el metaandlisis para el proceso de deteccién de la composicién quimica bdsica de la carne de cor-
deros de razas mediterrdneas. La base de datos codificados recopilada en 7 investigaciones, en las que fueron incluidos los corderos
de razas Tushin, raza Aragonesa, Churra Tensina, Grazalema Merino, Comisanay la raza Pramenka de Lika. La evaluacidn estadistica
de los datos codificados fue realizada con la ayuda del software CMA, mientras los resultados del metaandlisis fueron representados
por el grdfico hecho en el software R. Este metaandlisis demostré que el musculo LD de los corderos de las razas mediterraneas exami-
nados contiene en promedio 76,26% de agua, 2,30% de grasas, 20,07% de proteinas y 1,15% de ceniza. Ademds, con el metaandlisis
fue eliminado un gran niimero de los factores que por lo general llevan a la falta de I6gica en la interpretacion de los resultados y en
la deduccidn. En vista de la existencia de un pequefno numero de investigaciénes incluidas en este metaandlisis, tenemos esperanza
de que en el futuro serdn hechas mds investigaciones para servir como contribucién a la comprension diferente sobre la composicion
quimica de la carne de corderos.

Palabras claves: corderos, la carne, metaandlisis, composicion quimica bdsica

Elaborazione meta-analitica della composizione chimica fondamentale
della carne d’agnello delle razze ovine Mediterranee

Sunto

In questa ricerca, attraverso la meta-analisi dei risultati di sette ricerche scientifiche, é stata accertata la composizione chimica fon-
damentale della carne d’agnello delle razze ovine mediterranee. La base di dati codificati sulla composizione chimica ha compreso
agnelli delle razze Tushin, Rasa Aragonesa, Churra Tensina, Grazalema Merino, Comisana e Pramenka della Lika. Lelaborazione stati-
stica dei dati codificati é stata compiuta mediante il programma informatico CMA, mentre i risultati dell'elaborazione meta-analitica
sono stati illustrati sotto forma di “forest plot” mediante il programma R. Con questa elaborazione meta-analitica é stato accertato
che il muscolo LD (latissimus dorsi) degli agnelli esaminati delle razze ovine mediterranee contiene in media il 76,26% di acqua, il
2,30% di grassi, il 20,07% di proteine e I'1,15% di cenere. Inoltre, grazie alla meta-analisi, é stato eliminato un gran numero di fattori ai
quali si imputano spesso alcune illogicita nell'interpretazione dei risultati e nelle conclusioni. Dato il ridotto numero di ricerche com-
parative coinvolte in questa elaborazione meta-analitica, ci auguriamo che in futuro sara svolto un maggior numero di ricerche che
possano contribuire al conseguimento di differenti conoscenze circa la composizione chimica della carne d’agnello.

Parole chiave: agnelli, carne, meta-analisi, composizione chimica fondamentale
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Raktopamin - promotor rasta u mesu i mesnim proizvodima

Raktopamin -
promotor rasta u mesu i mesnim proizvodima

Pregledni rad

Sazetak

Raktopamin je tvar iz skupine B-adrenergickih agonista, ksenobiotik novog vremena sa dokazanim djelovanjem promotora rasta
u farmskih Zivotinja. Primjena raktopamina na svinjama u zavrsnim fazama tova rezultira povecanjem tjelesne tezZine i kolicine kr-
tog svinjskoga mesa te smanjenjem kolicine masti, ubrzavajuci pri tom metabolizam Zivotinja i brzinu njihova tova. Farmakoloski
i toksikoloski ucinak raktopamina u ljudi jos uvijek nije u potpunosti poznat, medutim neki podaci govore da konzumacija mesa i
mesnih proizvoda podrijetlom od Zivotinja na kojima je koristen raktopamin moZe ishoditi klinickim ucincima i Stetnim posljedicama
po zdravlje ljudi. Primjena raktopamina na farmskim Zivotinjama rezultira kumulacijom rezidua u unutarnjim organima i pigmen-
tiranim tkivima. lako je uporaba ove tvari u anabolicke svrhe dozvoljena u brojnim zemljama svijeta, u Europskoj uniji je na snazi
zabrana primjene svih tvari s anabolickim uc¢inkom na farmskim Zivotinjama, a time i raktopamina. Stoga se, u cilju provedbe sto
ucinkovitije kontrole zlouporabe tvari koje ostvaruju anabolicki u¢inak, putem godisnjih planova propisanim od strane nadleznih
tijela kontinuirano provodi monitoring rezidua ovih tvari, uzorkovanjem razlicitih bioloskih materijala Zivotinja na poljoprivrednim

gospodarstvima i u klaonicama, te koristenjem osjetljivih i selektivnih analiti¢kih tehnika u njihovoj detekciji.
Kljucne rijeci: raktopamin, 3-adrenergicki agonisti, promotor rasta, farmske Zivotinje, rezidue

Uvod

Suvremenu mesnu industriju danas poglavito pokre-
¢u zahtjevi i Zelje potrosaca, a ne, kao sto je to pred vise
desetljeca bio slucaj, zahtjevi koje namecu proizvodnja i
prerada mesa. Potrosaci zahtijevaju da meso i mesni pro-
dukti budu krti, odnosno da sadrze najmanju mogucu
koli¢inu masti. Na isti nacin, poslovni subjekti koji se bave
pakiranjem i preradom mesa od dobavljaca traze da im
se isporuce trupovi zivotinja ¢ijom se obradom mogu do-
biti najvec¢i mogudi prinos uz $to manje transiranja. Kako
bi udovoljila ocekivanjima danasnjega trzista, ove okol-
nosti navele su stocarsku industriju da zapocne koristiti
[B-adrenergicke agoniste (3-agoniste), a njihova uporaba
u mesnoj industriji podijelila je svjetsku stru¢nu javnost.

Karakteristi¢na struktura ovih tvari vrlo je sli¢cna onoj
kateholamina epinefrina i norepinefrina koji su prirodni
sastojak Zivotinjskoga organizma, a koje se u medicini i
veterinarskoj medicini uvelike koristi kao tokolitike i kar-
diotonike te bronhodilatatore kojima se lije¢e plué¢ne
bolest (Meyer i Rinke, 1991; Courtheyn i sur., 2002). Osim
legitimne primjene, u proslosti je zabiljezen i veliki broj
slu¢ajeva dokazane zlouporabe B-agonista, kojima se
nastojalo poboljsati sastav zivotinjskih trupova u smislu
smanjenja sadrzaja masti na racun povecanja misi¢ne
mase, ¢ime bi proizvodaci ostvarivali ve¢e ekonomske
koristi (Peterla i Scanes, 1990; Anderson i sur., 2009; Mo-
ody i sur., 2000).

Unutar skupine B-agonista raktopamin je, s farma-
koloskoga stajalista, klasificiran kao fenetanolamin,
ksenobiotik novog vremena koji dokazano djeluje kao
promotor rasta (EFSA, 2009). Za razliku od nekih drugih
-agonista, raktopamin nije predviden za koristenje u
bilo kakve medicinske svrhe. Stoga je vjerojatnije da ¢e
raktopamin u ljudski organizam biti unesen konzuma-

cijom mesa i mesnih proizvoda dobivenih od Zivotinja
namijenjenih ljudskoj prehrani, kod kojih je u vrijeme
tova koristen ovaj anabolik, a ¢ijom primjenom na orga-
nizmima zaostaju rezidue. Ukoliko ga se daje svinjama u
zavr$nim fazama tova u kojima se Zeli postici finalno po-
vecanje tjelesne tezine od dodatnih 50 kg, raktopamin
povecava koli¢inu krtoga svinjskoga mesa i u trupovima
Zivotinja smanjuje koli¢inu masti, povecavajuéi ujedno
brzinu svinjskoga tova, kao i brzinu njihova metabolizma
(Anderson i sur., 1989; Merkel i sur., 1987; Watkins i sur.,
1990; Williams i sur., 1994; Pleadin i sur., 2012a).

Ovakav odgovor organizma sustavno je uocen u svih
pet glavnih Zivotinjskih vrsta ¢ije meso konzumiraju ljudi,
pri ¢emu su ucinci raktopamina poluceni u ovaca i stoke
izrazeniji od onih u purana i pura, a oni poluceni u svinja
izrazeniji od onih u peradi (Mersmann, 1998; Moody i sur.,
2000). Biokemijska osnova ucinaka raktopamina lezZi u
povecanju retencije dusika i sinteze proteina, pospjesiva-
nju lipolize i supresiji lipogeneze (Apple i sur., 2007; Arm-
strong i sur., 2004; Carr i sur., 2005a; Mills, 2002; Mitchell i
sur., 1990; Mitchell, 2009).

Metabolicki uc¢inak raktopamina podjednak je u svi-
nja, stoke, laboratorijskih zivotinja i ljudi. Raktopamin je
kardiostimulator koji ima vazokonstrikcijsko djelovanje i
ubrzava rad srca. U usporedbi s drugim B-agonistima ka-
kvi su salbutamol i klenbuterol, koje se u ljudi moze kori-
stiti u terapijske svrhe, raktopamin je za ljude manje tok-
si¢can, no njegova dugorocna zloporaba svejedno moze
ishoditi Stetnim nuspojavama (EFSA, 2009). Poznato je,
medutim, da 3-agonist klenbuterol ima znatno dulji po-
luvijek u krvi negoli raktopamin, $to znaci da mu je i bio-
akumulacijski potencijal znatno vedi. Prema izvjes¢ima,
klenbuterol u ljudi izaziva nezeljene nuspojave kakve su
ubrzanje rada srca, tremor misica, glavobolja, mu¢nina,
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vrudica i zimica, a njegova uporaba u tijeku tova zivoti-
nja namijenjenih ljudskoj ishrani zabranjena je u gotovo
svim zemljama svijeta (Pleadin et al, 2012b).

lako su svi incidentni dogadaji u smislu otrovanja za-
biljezenih u proslosti bili uzrokovani iskljucivo toksi¢nim
uc¢incima klenbuterola, Europska unija zabranila je upo-
rabu svih B-agonista, ukljucujuci i raktopamin, slijedom
¢ega je nuzno uspostaviti striktni nadzor nad prisutno-
$¢u ovih tvari. No americka Uprava za hranu i lijekove
(US Food and Drug Administration) odobrila je koristenje
raktopamina u zavrdnim fazama tova svinja te je njegova
uporaba trenutno odobrena u brojnim zemljama svije-
ta. Kada je rije¢ o opravdanosti primjene raktopamina u
svrhu povecanja prehrambene iskoristivosti i senzorskih
karakteristika mesa koje se koristi u mesnoj industriji, re-
ferentni podaci ukazuju na znacajne globalne razlike u
misljenjima znanstvenika, znacajne razlike u primijenje-
nim propisima razlicitih zemalja svijeta, kao i na moguce
Stetne posljedice koje mogu proizaci iz uporabe ove tvari.

Nacin djelovanja i u¢inci u zivotinja

Opcenito, strukturu fenetanolamina tvore supstituira-
ni aromatski prsten i postranic¢ni lanac etanolamina, koji
se vezu za alfa- (a-AR) i beta-adrenergicke receptore (3-
AR) smjestene na stani¢noj povrsini. Bioloska aktivnost
B-adrenergickih agonista pripisuje se Sesteroclanome
aromatskome prstenu koji na alifatskom dusiku moze
biti supstituiran hidroksilnim skupinama, halogenima,
aminima, hidroksimetilnim skupinama, cijano-skupina-
ma ili razli¢itim drugim kombinacijama supstituenata.
Produljenjem njihova poluvijeka u organizmu i poveca-
njem njihova afiniteta za vezivanje na receptor, kemijska
supstitucija, napose ona halogenima, znacajno utjece na
brzinu izlu¢ivanja B,-adrenergickih agonista iz organiza-
ma sisavaca (Smith, 1998).

Postoje tri podtipa -AR-a (31, B2 i 3), a njihova
raspodjela varira ovisno o tome o kojoj se bioloskoj vrstiio
kojemu se tkivu radi, no ovi receptori prisutni su u gotovo
svim stanicama sisavaca. U svinja je najzastupljeniji
podtip ovakvih receptora P1, cija zastupljenost u
masnome tkivu svinja iznosi 80%, u svinjskome srcu 72%,
60%, a u svinjskoj jetri 50% (McNeel i Mersmann, 1999;
Badino i sur., 2005; Pleadin, 2006).

Vezivanje raktopamina za 3-AR-e ishodi aktivacijom
Gs-proteina, koji potom stimuliraju adenilil ciklazu
dovodedi do kaskadne reakcije koja u konacnici ishodi
fosforilacijom niza enzima i regulacijskih ¢imbenika od
znacaja za regulaciju metabolizma (Moody i sur., 2000).
Navedeno moze biti,okidac” za izazivanje niza fizioloskih
reakcija koje ishode vec¢om krtoS¢u mesa zivotinjskih
trupova i smanjenjem udjela masti u njima (Mersmann,
1998). U masnome tkivu aktivacija B-AR-a ishodi
povecanjem aktivnosti protein kinaze A, $to dovodi
do aktivacije lipaze osjetljive na djelovanje hormona i
posljedi¢ne hidrolize triglicerida.

Uz to, zahvaljujuci fosforilaciji i inaktivaciji transporta
glukoze i acetil-koenzim A karboksilaze te smanjenoj
ekspresiji lipogenih gena, protein kinaza A ujedno
inhibira i lipogenezu (Mersmann, 1998), sto u konacnici
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rezultira smanjenjem udjela masti u trupu Zivotinje
(Moody i sur., 2000). Vecina dokaza pokazuje da su B-AR-i
znacajni za rast Zivotinja, no ostaje nejasno je li njihov
ucinak na porast misi¢cne mase izravan ili neizravan.
Nadalje, B-agonisti imaju tek neznatan ucinak na
hormone u krvnome optoku za koje je poznato da utjec¢u
na rast i metabolizam (Moody i sur., 2000). IzvjeSteno
je tek o prolaznom povecanju prokrvljenosti skeletnih
misica, ¢ime se povecava dostupnost hranjivih tvarii time
vjerojatno doprinosi rastu Zivotinje (Mersmann, 1998).

Kada je rije¢ o misi¢nim vlaknima, glavni ucinak
[3-agonista svodi se na hipertrofiju bez povecanja udjela
DNK, $to ukazuje na to da ovi spojevi utjecu na sintezu ili
razgradnju proteina, amozdaina oba spomenuta procesa
(Mills, 2002). Raktopamin povecava i veli¢inu i postotnu
zastupljenost intermedijarnih filamenata, frakcijsku
sintezu proteina i akreciju popraéenu povecanjem
sinteze miofibrilarnih proteina naustrb sinteze proteina
sarkoplazme (Adeola i sur., 1992). Rezultati istrazivanja
ukazuju na to da raktopamin povecava misi¢nu masu
povecanjem sinteze proteina, uz tek neznatan ucinak
na njihovu razgradnju. Moody i suradnici (2000) dosli
su do zaklju¢ka da zbog razlika u specificnom afinitetu
za vezivanje na pojedine podtipove BAR-a, raktopamin
(koji ima afinitet vezivanja na receptore podtipa (1)
nema utjecaja na razgradnju proteina, dok tvari koje
imaju afinitet vezivanja na receptore podtipa 32 na
tu razgradnju utjecu. Stovise, aktivacija B2 receptora
stimulira sintezu proteina i smanjuje njihovu razgradnju,
dok aktivacija B1 receptora stimulira iskljuc¢ivo sintezu
proteina.

Ucinak na svojstva zivotinjskih trupova i
kvalitetu mesa

Zbog njihove sposobnostida hranjive tvari preusmjere
iz masnoga prema misi¢cnome tkivu, povecavajudi time
zastupljenost ¢istoga krtoga mesa i randman (Ricks i sur.,
1984), agoniste 3-adrenergickih receptora ¢esto se naziva
reparticijskim agensima. Uklju¢ivanje raktopamina u
prehranu svinja u zavrsnoj fazi tova ishodi povecanjem
teZine Zivotinjskih trupova i povecanjem randmana,
uz tek neznatan ucinak na kvalitetu mesa (Carr i sur.,
2005a; Carr i sur., 2005b; Apple i sur., 2007), ali i dokazali
pozitivne ucinke na prinos (Crome i sur., 1996; Carr i
sur., 2005a; Ferndndez-Duefas i sur., 2008; Kutzler i sur.,
2011). Odgovor Zivotinjskoga organizma na raktopamin
ovisi o primijenjenoj dozi, trajanju njegove primjene
i proteinima koji se unose prehranom. Niske doze
raktopamina (< 10 mg/kg) imaju tek neznatan ucinak na
obiljezja Zivotinjskih trupova, dok vise doze (> 10 mg/
kg) ta obiljezja optimiziraju, opcenito poboljsavajudi
njihov sastav (Watkins i sur,, 1990; Williams i sur., 1994;
Armstrong i sur., 2004).

Neki autori izvjes¢uju o tome da u svinja u ¢iju je
ishranu uveden raktopamin dolazi do smanjenja sloja
masnoga tkiva za 7% do 16% (Herr i sur., 2001; Apple i
sur., 2004a; Carr i sur., 2005b), dok drugi autori navode da
je debljina masnoga tkiva svinja cijoj je prehrani dodan
raktopamin podjednaka onoj u kontrolnih Zivotinja
(Crome i sur., 1996; Leick i sur., 2010; Kuztler i sur., 2011).
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Ove razlike mogu se objasniti razlikama u visini doze
primijenjenoga raktopamina. Watkins i suradnici (1990)
izvijestili su da se u cilju postizanja maksimalnoga
povecanja udjela Cistoga krtoga mesa pokazalo nuznim
primijeniti doze raktopamina od 10 mg/kg, pa i vise.

Analize ucinka raktopamina na udio krtoga mesa u
trupovima zivotinja dale su razli¢ite rezultate. U istrazi-
vanju u kojem su Armstrong i suradnici (2004) uspore-
divali razlike u uc¢incima razli¢itih doza i razli¢itoga traja-
nja primjene raktopamina, utvrdeno je da se povecanje
udjela ¢istoga krtoga mesa u trupovima Zivotinja posti-
ze 27-dnevnom peroralnom primjenom raktopamina. S
druge strane, viSe autora navodi da izmedu svinja ¢ijoj je
prehrani dodan raktopamin i kontrolnih svinja nije bilo
nikakve razlike u tom smislu (Brumm i sur., 2004; Rincker
i sur.,, 2009; Leick i sur., 2010). U cilju to¢noga predvida-
nja uc¢inaka raktopamina uvedenog u prehranu Zivotinja
na udio krtoga mesa u njihovim trupovima, trebaju se
koristiti precizne metode, kao sto je disekcija (odvajanje
krtoga od masnoga tkiva) i kemijska analiza (Schinckel i
sur., 2003).

Kapacitet retencije vode je sposobnost mesa da
tijekom pohrane veze ili zadrZi vlagu. Literaturni podaci
pokazuju da uvodenje raktopamina u prehranu Zivotinja
nema znacajan ucinak na postotnu vrijednost gubitka
cijedenjem (Stoller i sur., 2003). Sto se boje mesa tice,
vecina podataka prikupljena je istrazivanjem musculusa
longissimusa koji karakterizira svinjske trupove. Uvodenje
raktopamina u prehranu svinja imalo je tek neznatan
uc¢inak na L* vrijednosti (svjetlinu mesa) ili je taj ucinak
posve izostao. Za razliku od toga, u takvih je svinja
zabiljezeno doduse neznatno, ali odrzano smanjenje a*
i b* vrijednosti (crvenila i zutila mesa), uz porast udjela
bijelih misi¢nih niti u misicnome tkivu (Aalhaus i sur.,
1992; Apple i sur., 2004b; Carr i sur., 2005a; Carr i sur.,
2005b). Ovaj pomak u tipu misi¢nih vlakana upucuje
na smanjenje sadrzaja mioglobina, s obzirom da bijele
misi¢ne niti sadrze manje mioglobina od crvenih i
intermedijarnih. Bez obzira na statisticku znacajnost,
smanjenje a* i b* vrijednosti o kojemu je rije¢ od male je
prakti¢ne vaznosti, jer je moguce da potrosaci nece uociti
nikakvu razliku izmedu svinjetine dobivene od svinja u
¢iju je prehranu uveden raktopamin i svinjetine kod koje
to nije slucaj.

Mjerenje  pH-vrijednosti mesa jedno je od
najjednostavnijih i naj¢es¢ih mjerenja koja se u mesnoj
industriji provode za odredivanje kvalitete mesa. Prema
rezultatima pokusa koji su proveli Boler i suradnici
(2010), pH-vrijednost izmjerena 24 sata nakon klanja
Zivotinje pokazala se najpouzdanijim indikatorom boje
svinjskoga mesa, njegova kapaciteta retencije vode te
mekoce. U vedini istrazivanja izvjeSteno je da su konacne
pH-vrijednosti izmjerene u butovima Zivotinja u ¢iju je
prehranu bio uveden raktopamin i butovima kontrolnih
Zivotinja bile podjednake (Stoller i sur., 2003; Carr i sur.,
2005b). Ipak, u odredenim istrazivanjima je navedeno da
su konacne pH-vrijednosti izmjerene u butovima svinja,
u ciju je prehranu bio uveden raktopamin, bile vece od
onih izmjerenih u butovima kontrolnih zZivotinja (Apple i
sur., 2004b; Rincker i sur., 2009).

Senzorske analize provedene u okviru nekoliko
istrazivanja, pokazale su da je intenzitet okusa, so¢nost
i mekoca svinjskih butova od svinja u ¢iju je prehranu
bio uveden raktopamin, bili podjednak onima dobivenih
od kontrolnih svinja. Opcenito govoredi, uvodenje
raktopamina u prehranu svinja imalo je tek neznatan
utjecaj na kvalitetu mesa ili je taj utjecaj posve izostao
(Uttaro i sur., 1993; Carr i sur., 2005a; Carr i sur., 2005b;
Rincker i sur., 2009; Kutzler i sur., 2011).

Toksikoloski ucinci

Metabolicki put raktopamin hidroklorida u razlicitih
cilinih bioloskih vrsta (svinja i stoke, laboratorijskih zZivoti-
nja i ljudi) vrlo je slican. Farmakoloski i toksikoloski uc¢inak
raktopamina u ljudi jo$ uvijek nije u potpunosti poznat.
Prema nekim podacima, raktopamin u ljudi moZe uzroko-
vati otrovanje, a konzumacija mesa i/ili mesnih proizvoda
podrijetlom od Zivotinja u ¢iju je prehranu u svrhu stimu-
lacije rasta bio uveden raktopamin moze ishoditi klinic-
kim uc¢incima kao $to je tahikardija i drugi oblici ubrzanja
rada srca, glavobolja, spazam misica ili visok arterijski
krvni tlak. Izmedu ostaloga, raktopamin moze djelovati
na metabolicke pokazatelje (razinu glukoze i slobodnih
masnih kiselina), izazvati tremor misica, utjecati na pona-
$anje (izazvati nemir, strah, tjeskobu) te izazvati hiper-re-
aktivnost bronha (EFSA, 2009).

IstraZivanja mutagenoga potencijala pokazuju da rak-
topamin nije mutagen. No, rezultati nekoliko istraZivanja
in vitro, uklju€ujudi i testove na kromosomske aberacije
provedene na ljudskim limfocitima kao bioloskome ma-
terijalu, bili su pozitivni. Pozitivne rezultate testova na
genotoksi¢nost objasnjava se, doduse temeljem ogra-
nicenih dokaza, sekundarnim auto-oksidacijskim meha-
nizmom djelovanja reaktivnih intermedijara koji stvaraju
raktopamin i kateholamine. Raktopamin se ne smatra
izravnim karcinogenom (karcinogenom prvoga reda).
Pojavu benignih lejomioma (tumora glatke muskulature)
uocenu u miseva i Stakora, moguce je pripisati beta-adre-
nergic¢koj aktivnosti raktopamina kao njegovu opdéeni-
tom obiljezju.

O dozi ovisne promjene brzine sréanoga rada i minut-
noga volumena srca uocavaju se u prvome satu nakon
davanja raktopamina i postupno se normaliziraju, na
ishodisne vrijednosti. Sistolicki krvni tlak takoder raste
ovisno o primijenjenoj dozi raktopamina, dok dijastolicki
tlak ostaje nepromijenjen. Tremor skeletnih misic¢a naj-
cesdi je nezeljeni ucinak B-agonista, a ¢esce se javlja na-
kon peroralne negoli nakon inhalacijske primjene. Ovaj
tremor rezultat je neravnoteze izmedu skupina misic¢a
udova koje se kontrahiraju brzo i onih koje se kontrahi-
raju sporo, a intenzitet takvoga tremora uvelike varira in-
dividualno. Pri razini izloZzenosti na kojoj nema uocljivih
uc¢inaka (NOEL; od eng. No Observable Effect Level), odre-
denoj u okviru toksikoloskih istrazivanja provedenih na
laboratorijskim Zivotinjama koje su dobivale raktopamin
i istrazivanja na ljudima provedenim u cilju odredivanja
kardiovaskularnih ucinaka raktopamina, gore spomenuti
ucinci nisu uoceni (EFSA, 2009).

Osjecaj nemira, straha i tjeskobe spada u ucinke o ko-
jima je izvijeSteno nakon primjene razli¢itih 3-agonista,
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napose ukoliko je ta primjena bila peroralna ili parente-
ralna. U preliminarnim klini¢ckim istraZivanjima ucinaka
raktopamina, u Cetiri je bolesnika uocena tek neznatna
stimulacija srediSnjega Ziv€anoga sustava. Na pitanje ra-
zvija li se pri dugoro¢nom lijeenju ovom tvari tolerancija
na nezeljene ucinke, jo$ uvijek nije dobiven jasan odgo-
vor (WHO Food Additives Series 53).

Analiticke metode i kontrolni materijali

S obzirom da su [3-agonisti svrstani u tvari skupine A
koje imaju anabolicki ucinak, kao i u tvari ¢ija uporaba
nije dopustena, prisutnost ciljnoga analita na prostoru
Europske unije nuzno je potvrditi sukladno izvedbenim
analitickim kriterijima navedenim u Odluci Komisije
2002/657/EC. Slijedom zahtijevanih analiti¢kih kriterija
kojima potvrdne metode moraju udovoljiti, u cilju iden-
tifikacije rezidua ovih tvari u Sirokoj su primjeni metode
masene spektrometrije (Shao i sur., 2009).

Za analizu i detekciju raktopamina u razli¢itim ma-
triksima dostupne su brojne potvrdne i orijentacijske
(screening) metode; u vecini slucajeva koristi se tekucin-
ska (LC; od eng. liquid chromatography) ili plinska (GC; od
eng. gas chromatography) kromatografija u kombinaciji s
masenom spektrometrijom (MS) ili pak ELISA kao orijen-
tacijska metoda. Pri primjeni LC-MS ili GC-MS metoda, za
potvrdu rezultata potrebna je prisutnost najmanje Cetiri
karakteristi¢na iona koja predstavljaju Cetiri identifikacij-
ske tocke, dok je pri primjeni metoda spregnute masene
spektrometrije, ukljucujudi tu i trostruku kvadrupol ma-
senu spektrometriju i metode koje koriste tehniku ion-
skih ,stupica” (ion trapping) (npr. LC-MS/MS i GC-MS/MS),
za reprezentaciju spomenutih Cetiriju identifikacijskih to-
¢aka potrebna prisutnost jednoga prekursorskoga iona i
dvaju iona-, kéeri” (Pleadin i sur., 2012a).

U literaturi postoje izvje$¢a o razli¢itim metodama
odredivanja raktopamina (Shelver i Smith, 2003; Thomp-
son i sur, 2008; Turberg i sur., 1995). No, zbog visoke
polarnosti i niske hlapivosti ove tvari, primjena GC/MS
metoda iziskuje spori, zahtjevan i skup postupak derivati-
zacije (Shao i sur., 2009). Zbog njezine visoke osjetljivosti
i selektivnosti, pri analitickoj detekciji polarnih kontami-
nanata prisutnih u tragovima LC-MS/MS Cesto predstav-
lja metodu izbora (Nielen i sur., 2008; Pleadin i sur., 2011),
a ucinkovitost ove metode u analitickoj detekciji rakto-
pamina u odnosu na druge metode je neusporediva $to
su u novije u vrijeme dokazali brojni autori (Blanca i sur.,
2005; Churchwell i sur., 2002; Smith i Shelver, 2002). Jed-
na od najucinkovitijih do sada koristenih metoda jest te-
kuc¢inska kromatografija-spregnuta masena spektrome-
trija izrazito visoke ucinkovitosti (UPLC-MS/MS) (Nielen i
sur., 2008; Shao i sur., 2009) koja se odlikuje moguénoscu
brze separacije teku¢inskom kromatografijom izrazito vi-
soke ucinkovitosti (UPLC; od eng. ultra-performance liquid
chromatography) te visokom selektivno$cu i osjetljivoscu
MS-MS detekcije (Dong i sur.,, 2011; Zheng i sur., 2010).

O reziduama raktopamina zaostalim nakon tretmana
razlicitih zZivotinjskih vrsta i primijenjenih uvjeta tretma-
na izvijestilo je vise autora (Smith i sur., 1993; Elliot i sur.,
1998; Qiang i sur., 2007; Smith i Shelver, 2002; Thompson
i sur., 2008; Pleadin i sur., 2012a; Pleadin i sur., 2012c), koji
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su ukazali na kumulaciju rezidua ove tvari u unutarnjim
organima (jetra, bubrezi, masno tkivo i dr.) i pigmentira-
nim tkivima (dlaka, oko) Zivotinja (Antignac i sur., 2002;
Blanca i sur., 2005; Dickson i sur., 2005; Moragues i Igua-
lada, 2009; Nielen i sur., 2008; Thompson i sur., 2008; Vu-
li¢ i sur., 2012; Pleadin i sur., 2013a; Pleadin i sur., 2013b).
Takoder se pokazalo da se u svinja raktopamin vrlo brzo
izlu€uje iz organizma ostavljajuci tek neznatnu koli¢inu
rezidua, pri ¢emu je glavni put eliminacije konjugacija s
glukuronskom kiselinom i izlu¢ivanje putem urina (Dali-
dowicz, 1992). Stoga se urin uobicajeno koristi kao kon-
trolni materijal nadzora zlouporabe tijekom tova Zzivoti-
nja.

Primjenjivo zakonodavstvo i kontrola zlo-
uporabe

Buduci da toksikoloske studije posvecéene izu¢avanju
kratkodjeluju¢ega [-agonista raktopamina, primijenje-
noga u propisanoj anabolickoj dozi, nisu dale znacaj-
ne rezultate glede Stetnih ucinaka na ljudsko zdravlje i
zdravlje Zivotinja, u nekim zemljama svijeta, primjerice
SAD-u, Meksiku, Brazilu i Juznoj Africi, njegova je upora-
ba dozvoljena. Ameri¢ka Uprava za hranu i lijekove (FDA)
trenutno je za primjenu u zivotinja od kojih se dobiva
meso za ljudsku prehranu odobrila dva spoja - zilpaterol
(komercijalni naziv ,Zilmax™, Intervet Division of Sche-
ring-Plough Animal Health, Summit, NJ) u goveda i rakto-
pamin hidroklorid (RAC — Elanco Animal Health Division
of Eli Lili, Greenfield, IN) koji se na trzistu pojavljuje pod
komercijalnim nazivima ,Optaflex” kojega je dozvoljeno
koristiti u tovu goveda, ,Paylean” kojega je dozvoljeno
koristiti u tovu svinja i Topmax" kojega je dozvoljeno ko-
ristiti u tovu purana i purica. ,Paylean” je trenutno do-
pusteno koristiti u dozi od 5 - 10 mg/kg i to u zavrSnim
fazama tova svinja predvidenih za klanje, pocetne tezine
od najmanje 65 kg, u kojih se Zeli posti¢i finalni porast
tjelesne teZine za dodatnih 20,5-40,9 kg.

Uporaba raktopamina u tovu svinja trenutno je odo-
brena u 27 zemalja svijeta (Mitchell i Dunnavan, 1998.,
Anderson i sur., 2009.), uz definiranu najve¢u dopustenu
koli¢inu rezidua (MRL; od eng. Maximum Residue Limit),
koja predstavlja gornju razinu do koje iste mogu biti pri-
sutne u odredenim zivotinjskim tkivima (vrstama mesa)
(Heitzman, 1993; Qiang i sur., 2007). Ukupna koncen-
tracija rezidua raktopamin hidroklorida koju se u SAD-u
smatra neskodljivom je 0,25 mg/kg u misi¢cnome tkivu,
0,75 mg/kg u jetri i 1,5 mg/kg u bubregu i masnome tki-
vu. Prihvatljiv ukupni dnevni unos rezidua raktopamina u
ljudi iznosi 1,25 mikrograma raktopamin hidroklorida po
kilogramu tjelesne tezine na dan. Neskodljivost mesnih
proizvoda podrijetlom iz Zivotinja u ¢iju je prehranu bio
uveden raktopamin, dokazalo je Zdruzeno stru¢no povje-
renstvo za aditive u hrani koje su osnovale Organizacija
za hranu i poljoprivredu Ujedinjenih naroda i Svjetska
zdravstvena organizacija (Joint FAO/WHO Expert Com-
mittee on Food Additives) (FAO/WHO, 2004).

No, slijiedom odredaba Direktive Vije¢a broj 96/22/
EC na trziste EU-e (beziznimno) je zabranjeno plasiranje
B-agonista namijenjenih poticanju rasta stoke. U Repu-
blici Hrvatskoj na snazi je Naredba o zabrani primjene
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odredenih tvari hormonskog ili tireostatskog ucinka i
beta-agonista na farmskim Zivotinjama (N.N. 51/2013).
Odredbe zabranjuju uvoz stoke ili mesa stoke iz tre¢ih
zemalja svijeta kojoj su (osim u gore opisane terapijske
svrhe za klenbuterol) davani -agonisti i to bez obzira na
bilo kakvo jamstvo da u tom mesu nema rezidua. Jedini
pripadnik skupine B-agonista kojega se koristi u terapij-
ske svrhe jest klenbuterol, pri ¢emu ga je u bredih krava,
bredih kobila i ku¢nih ljubimaca dopustivo primjenjivati
isklju¢ivo pod izravnim nadzorom veterinara. Njegova
uporaba u terapijske svrhe dopustena je iskljucivo u cilju
postizanja bronholiti¢ckoga i tokolitickoga ucinka u go-
veda i kopitara u dozama od 10-20 ug dva puta dnevno
(EMEA, 2000), sto je doza 5-10 puta niza od anabolicke
doze (Smith, 2000; Pleadin i sur., 2011).

Medutim, klenbuterol se istice i kao najvazniji i naju-
¢inkovitiji pripadnik skupine (3-agonista u smislu anabo-
licke primjene te posljedi¢nih brojnih intoksikacija ljudi
u proslosti zbog njegove zlouporabe (Smith i Paulson
1997; Brambilla i sur., 2000; Dunshea i sur., 2005; Pleadin
i sur., 2009; Pleadin i sur., 2011). Zbog moguce uporabe
klenbuterola u terapijske svrhe, u cilju uspostavljanja
kontrole nad moguc¢om zloporabom ovakvih anabolika
europsko zakonodavstvo kao najvecu dopustenu razinu
rezidua (MRL) klenbuterola propisuje onu od 0,5 pg/kg,
referirajuci se pri tom iskljucivo na jetru goveda i kopita-
ra. Raktopamin se u navedene svrhe ne koristi, nego is-
kljucivo kao tvar s anaboli¢kim uc¢inkom u cilju postizanja
vecih prinosa i profita u stocarskoj i mesnoj industriji.

Zakljucak

Cinjenica da se primjenom B-agonista postize veca
ucinkovitost tova te da se pospjesuje rast zivotinja i do-
biva bolja preraspodjela misi¢nog u odnosu na masno
tkivo, dovela je do niza zlouporaba ovih tvari u procesu
uzgoja farmskih Zivotinja. Primjena raktopamina, kao i
ostalih tvari iz ove skupine, rezultira kumulacijom rezidua
u razli¢itim tkivima Zivotinja, ujedno u mesu i mesnim
proizvodima, ¢ija konzumacija pri tom moze uzrokovati
intoksikacije u ljudi. Stoga se u EU, ujedno i Republici Hr-
vatskoj, kontinuirano provode programi nadzora tvari s
anaboli¢kim ucinkom, uspostavljeni od strane drzavnih
tijela u okviru godisnjih planova. Nadzor je nuzno pro-
voditi tijekom tova Zivotinja na poljoprivrednim gospo-
darstvima te na klaonicama, uzorkovanjem razlicitih bi-
oloskih materijala te primjenom osjetljivih i selektivnih
analiti¢kih tehnika u njihovoj detekciji, sa ciljem sustavne
kontrole nad koristenjem raktopamina i drugih tvari ko-
jima se ostvaruje anabolicki u¢inak u farmskih zivotinja.
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Raktopamin - promotor rasta u mesu i mesnim proizvodima

Raktopamin (ractopamine) - Wuchspromotor in Fleisch und Fleischerzeugnissen

Zusammenfassung

Raktopamin ist ein Stoff aus der Gruppe der 3-adrenergischen Agonisten, Xenobiotik (xenobiotic) der neueren Zeit mit bewiesener
Wirkung als Wuchspromotor bei den Farmtieren. Die Anwendung von Raktopamin bei Schweinen in der Mastendphase resulitert mit
einer Vergrof8erung des Korpergewichtes und des mageren Schweinefleisches, sowie der Verminderung der Fettmenge, indem es dabei
den Metabolismus der Tiere und die Schnelligkeit deren Wachstums beschleunigt. Die pharmakologische und toxikologische Wirkung
von Raktopamin ist bei den Menschen nicht ganz bekannt, aber einige Angaben sprechen dafiir, dass die Konsumation von Fleisch
und Fleischerzeugnissen stammend von Tieren, bei denen Raktopamin verwendet wurde, klinische Wirkungen und schédliche Folgen
flir Menschengesundheit haben kénnten. Die Anwendung von Raktopamin bei Farmtieren resultiert mit der Kumulation von Residu-
um in inneren Organen und pigmentierten Geweben. Obwohl! die Anwednung tieser Stoffe zu anabolischen Zwecken in zahlreichen
Ldndern der Welt gestattet ist, ist in der EU die Anwednung aller Stoffe mit anabolischer Wirkung bei Farmtieren untersagt, somit gilt
das fiir Raktopamin auch. Deshalb wird eine méglichst wirksame Kontrolle (iber den Missbrauch der Stoffe durchgefiihrt, die bei den
Tieren eine anabolische Wirkung haben kénnten, dies durch Jahrespldne vorgeschrieben seitens der zustédndigen Behdrden. Es wird
kontinuierlich ein Monitoring von Residuum dieser Stoffe vorgenommen, uzw. sowohl durch Musterproben verschiedener biologis-
cher Materialien von Tieren, die auf wirtschaftlichen Héfen und in den Schlachthéfen vorkommen, als auch durch die Anwedung von
prézisen und selektiven analytischen Techniken bei deren Detektion.

Schliisselworter: Raktopamin, 3-adrenergische Agonisten, Wuchspromotor, Farmtiere, Residuum

Ractopamina - promotor del crecimiento
en la carne y productos carnicos

Resumen

Ractopamina es substancia del grupo de agonistas beta-adrenérgicos, xenobidtico de nueva era con la accién demostrada como el
de promotor del crecimiento en los animales de granja. La aplicacién del ractopamina a los cerdos en las fases finales del cebado tiene
como la consecuencia el aumento del peso y de la cantidad de la carne magra, la cantidad de grasas disminuida, mientras acelera el
metabolismo de los animales y la rapidez de su cebado. El efecto farmacoldgico y toxicoldgico del ractopamina sobre los humanos
todavia no estd enteramente conocido, sin embargo algunos datos muestran que el consumo de la carne y de los productos cdrnicos
de proveniencia de los animales de granja, los cuales consumaron ractopamina, puede resultar en efectos clinicos y consecuencias
danosas sobre la salud humana. El suministro del ractopamina a los animales de granja resulta en la cumulacion de los residuos en los
érganos interiores y la pigmentacién de los tejidos. Aunque su uso con el fin anabdlico estd permitido en muchos paises del mundo,
en la UE estd en vigor la prohibicion total del uso de las substancias con el efecto anabdlico para los animales de granja, incluyendo
al ractopamina. Por eso y para un control eficaz contra el abuso de las substancias que ejercen un efecto anabdlico, se lleva a cabo la
supervision continua de los residuos por los planes anuales proscritos por las autoridades. Se hace el muestreo de varios materiales
bioldgicos de los animales en granjas familiares y en los mataderos, junto con las técnicas analiticas selectivas y sensibles para la
deteccion.

Palabras claves: ractopamina, agonista beta-adrenérgico, promotor del crecimiento, animales de granja, residuos

Ractopamina - promotore della crescita nella carne e nei prodotti della carne

Sunto

La ractopamina é una sostanza appartenente al gruppo dei beta-agonisti adrenergici, uno xenobiotico di nuova generazione con
provate proprieta di promozione della crescita negli animali da produzione alimentare. Limpiego della ractopamina nei maiali nelle
fasi finali dell'ingrasso determina l'incremento ponderale, I'aumento della quantita di carne suina magra e la riduzione della quantita
dei grassi, con conseguente velocizzazione del metabolismo degli animali e del processo del loro ingrasso. Gli effetti farmacologici e
tossicologici della ractopamina nell'organismo umano non sono ancora completamente noti. Tuttavia, alcuni dati ci dicono che la
consumazione della carne e dei prodotti della carne nei quali é stata impiegata la ractopamina puo comportare alcuni effetti clinici e
conseguenze nocive per la salute umana. Limpiego della ractopamina negli animali da produzione comporta un accumulo di residui
negli organi interni e nei tessuti pigmentati. Sebbene I'impiego di questa sostanza anabolizzante sia consentito in molti paesi del
mondo, nell'Unione europea vige il divieto dell’'uso di tutte le sostanze anabolizzanti sugli animali da produzione, e quindi anche della
ractopamina. Pertanto, al fine di un pit efficace controllo sull'abuso delle sostanze con effetto anabolizzante, attraverso i piani annu-
ali previsti dalle autorita competenti si attua un monitoraggio continuo dei residui di queste sostanze sia mediante la campionatura
di differenti materiali biologici animali nelle aziende zootecniche e nei macelli, sia mediante l'impiego di tecniche analitiche sensibili
e selettive atte alla loro individuazione.

Parole chiave: ractopamina, beta-agonisti adrenergici, promotore della crescita, animali da produzione, residui
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