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pregledni rad

Sažetak
U radu je dan pregled literaturnih podataka o β-adrenergičkim agonistima kao grupi tvari koje imaju anabolički učinak kod životinja. 

Prikazane su kemijske strukture pojedinih spojeva, navedena su njihova osnovna svojstva, mehanizam djelovanja, fiziološki učinci te 

štetne posljedice u  ljudi i životinja uzrokovane izlaganjem anaboličkim dozama ovih tvari. β-agonisti u organizmu ostvaruju učinak 

vezujući se na specifične β-adrenergičke receptore smještene na membranama stanica ciljnih tkiva. Njihova primjena u anaboličkoj 

dozi na životinjama rezultira značajnim povećanjem mišićne mase kao i smanjenjem količine masnog tkiva, boljom iskoristivošću 

hrane, pojačanim rastom životinja te poboljšanim senzorskim svojstvima proizvedenog mesa. U posljednja dva desetljeća, u nekim 

zemljama Europske unije, β-agonisti su bili zlouporabljani tijekom tova životinja, s ciljem postizanja značajnijih proizvodnih prinosa 

u proizvodnji mesa odnosno ostvarivanja većeg ekonomskog profita. Zlouporaba najznačajnijeg predstavnika klenbuterola uzro-

kovala je štetne posljedice po zdravlje ljudi i životinja. U zemljama Europske unije, kao i u Republici Hrvatskoj, primjena ovih tvari 

u anaboličke svrhe na životinjama za proizvodnju mesa je zabranjena, a nadzor zlouporabe provodi se putem državnih programa 

monitoringa rezidua.
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Uvod
β-adrenergički agonisti (β-agoni-

-
terinarskoj medicini u liječenju kro-
ničnog bronhitisa, kronične opstruk-
tivne bolesti pluća i astme, te kao to-
kolitici kod životinja (Anderson i sur., 

-
ri su pospješivači rasta u mnogih vr-
sta životinja za proizvodnju mesa, a 
učinak u organizmu ostvaruju vezu-
jući se na specifične β-adrenergičke 
receptore smještene na membrana-
ma stanica ciljnih tkiva (Mersmann, 

Primjena β-agonista u anaboličkoj 
dozi na životinjama rezultira značaj-
nim povećanjem mišićne mase kao 

i značajnim smanjenjem količine 
masnog tkiva, boljom iskoristivošću 
hrane te pojačanim rastom životinja 

na farmskim životinjama dobiva se 
meso boljih senzoričkih svojstava, s 
manjim udjelom masnog tkiva od-
nosno većim udjelom mišićnog tki-

je stoga prihvatljivije potrošačima. 
Navedene spoznaje imale su u proš-
losti značajne negativne implikaci-
je na ljudsko zdravlje, jer su se ove 
tvari, iako toksične, zlouporabljale 
u stočarskoj industriji odnosno bile 
primjenjivane na životinjama za pro-
izvodnju mesa. 

dana provedena su brojna istraživa-
nja anaboličkog učinka β-agonista 
kod životinja od visokog ekonom-
skog interesa, kao što su perad, 
svinje, ovce i goveda (Meyer i sur., 

β-adrenergičkih agonista čine de-
seci spojeva, među kojima su u pro-
teklom razdoblju najviše istraživani 
β -adrenergički agonisti i to klenbu-
terol kao dugodjelujuća tvar i glavni 
predstavnik ove skupine tvari. Poda-
ci govore o pojavljivanju na tržištu i 
brojnih tvari kratkog djelovanja, kao 
što su salbutamol, raktopamin, ci-
materol, zilpaterol, terbutalin, mabu-
terol i ostali β-agonisti, te postizanju 
povećanja proteinskog udjela mesa i 
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Standardne tvari su većinom bije-
le ili lagano žućkaste boje, stabilne 

o

o

pečenja, prženja i mikrovalne pripre-
me na npr. ostatke klenbuterola po-
kazala su da nije bilo značajnih pro-
mjena u koncentraciji ostataka ovih 
tvari, osim pod ekstremnim uvjetima 

pojavljuju na tržištu pod različitim 
trgovačkim nazivima npr. Spiropent/

β-adrenergički receptori
Postoje dva osnovna tipa adre-

nergičkih receptora, α- i β- adre-
nergički receptori. Dijele se nadalje 
na tri vrste: α

1
-adrenergički recep-

tori, α -adrenergički receptori i 
β-adrenergički receptori (Badino i 

sisavaca uključuju tri podvrste re-
ceptora (β

1
-, β - i β

3
-adrenergički re-

-
ma vezanima za rast, uključujući ske-
letne mišiće i masno tkivo (McNeel 

 Novija 
istraživanja pokazuju moguću pri-
sutnost i β -adrenergičkih receptora 
u nekim djelovima krvožilnog su-
stava i masnom tkivu (Badino i sur., 

Zastupljenost pojedine podvrste 

receptora različita je u svakom poje-
dinom tkivu odnosno organu i ovi-
sna je o vrsti životinje, a pojedino tki-
vo ima primarno zastupljenu jednu 
podvrstu β-adrenergičkih receptora 

U svinja su β
1
- i β -adrenergički re-

ceptori prisutni u različitim omje-
rima u lijevoj klijetci, plućima, jetri, 
mišićima te potkožnom masnom 
tkivu, a β

3
-adrenergički receptori u 

lijevoj klijetci, plućima, potkožnom 
masnom tkivu, ali ne i u mišićima 

Mehanizam djelovanja 
β -adrenergički agonisti, bilo sin-

-

serije biokemijskih reakcija pota-
knutih vezivanjem ovih tvari za spe-
cifične β -adrenergičke receptore 
smještene na membranama stanica 

Direktnim vezivanjem β-agonista 
za β-adrenergičke receptore, smje-
štene na membranama stanica, unu-
tar stanice nastaje biokemijski signal 
te se pokreće čitav niz reakcija (Slika 

s
 

proteina i aktivacije adenilat ciklaze 
-

talizira sintezu cikličkog 3,5-adeno-

glavnih unutarstaničnih signalnih 
molekula, koja uzrokuje razgradnju 
glikogena i povećanje koncentraci-
je glukoze u plazmi (Anderson i sur., 

-
tein kinaze A, vezujući se za njenu 
regulacijsku podjedinicu, koja zatim 
fosforilira različite unutarstanične 
proteine. Neki od tih proteina su en-
zimi koji se fosforilacijom aktiviraju 
npr. glikogen fosforilaze ili hormon-
osjetljive lipaze, što rezultira pove-
ćanom razgradnjom masti odnosno 

uzrokuje inaktivaciju npr. glikogen 
sintetaze. 

CREB (cAMP response element 
-

liran protein kinazom A. Taj protein 
se veže za cAMP u regulatornom 
dijelu gena i stimulira transkripciju 
gena. Fosforilacija povećava tran-
skripcijsku aktivnost CREB-a osigura-
vajući mehanizam za β-adrenergički 
receptor-agonist posredovanom 
transkripcijom brojnih gena u sta-

β-agonisti stimulacijom adenilat-ci-
klaze povisuju koncentraciju cAMP 
i na taj način djeluju lipolitički. Pod 
utjecajem cAMP-a aktivirana protein 
kinaza fosforilacijom prevodi triacil 
glicerol lipazu u aktivan oblik. Pro-
dukt reakcije, diacilglicerol, ostale 
lipaze cijepaju do kraja u glicerol i 
masne kiseline, koje ulaze u krvotok 

Fiziološki učinci u životinja
U veterinarskoj medicini β-agonisti 

imaju značajna uporabu u terape-
utske svrhe kao bronhodilatatori i 
tokolitički agensi. Ipak, dugotrajno 
korištenje β -adrenergičkih agoni-
sta može uzrokovati desenzitizaci-
ju uzrokovanu smanjenjem broja 

relaksirajućeg djelovanja na mišiće, 
β -adrenergički agonisti se koriste u 

Slika 3. Mehanizam pretvaranja signala od β-adrenergičkog receptora (βAR) 

(Moody i sur., 2000)
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primjena β-agonista na životinjama 
rezultira kumulacijom ostataka far-
makološki aktivnih tvari u tkivima, 
koji se postupcima toplinske obrade 
mesa ne mogu inaktivirati ili ukloniti 

-
izvode konzumira čovjek, oni mogu 
uzrokovati alimentarne intoksikacije 
i ozbiljne posljedice po zdravlje čo-
vjeka. Ilegalna uporaba klenbute-
rola je dovela do brojnih slučajeva 
otrovanja ljudi koji su konzumirali 

meso tretiranih životinja (Martinez-

uporaba, kao i uporaba svih tvari iz 
skupine β-agonista, zabranjena u ze-
mljama Europske unije i u Republici 
Hrvatskoj. 

Mišljenja znanstvenika, te propisa-
ne zakonske regulative u pojedinim 
državama svijeta, značajno se razli-
kuju u pogledu opravdanosti pri-
mjene pojedinih β-agonista (rakto-

proizvodnju mesa s ciljem postizanja 
bolje iskoristivosti hrane i senzorskih 
svojstava mesa, kao i mogućim štet-
nim posljedicama koje mogu nastati 
uslijed primjene ovih tvari.

Fizikalno-kemijska 
svojstva 
β-adrenergički agonisti su deriva-

ti kateholamina, hormona adrena-
lina i noradrenalina, čiju strukturu 
karakterizira šesteročlani aromatski 
prsten, hidroksilna skupina vezana 
za β-ugljik, pozitivno nabijeni dušik 
na etilaminskoj strani lanca, te veliki 
supstituent na alifatskom dušiku koji 
odgovara specifičnosti pojedinog 

struktura zajednička je svim feneta-
nolaminskim β-adrenergičkim ago-

skupina na alifatskom dušiku, a za-
jednička je i prirodnim adrenergič-
kim neurotransmiterima, adrenalinu 
i noradrenalinu.

β-agonisti su oralno aktivne tvari 
koje mogu biti dodane hrani nami-
jenjenoj hranidbi životinja. Među 
β-adrenergičkim agonistima najzna-
čajnija je skupina β -adrenergičkih 
agonista. Biološka aktivnost β -
adrenergičkih agonista pripisuje se 
šesteročlanom aromatskom prstenu, 
koji može biti supstituiran sa hidrok-
silnim skupinama, halogenima, ami-
nima, hidroksimetilnim skupinama, 
cijano skupinama ili njihovim razli-
čitim kombinacijama. Pri tom, kemij-

vezane na aromatskom prstenu zna-
čajno utječu na produljenje poluvre-
mena izlučivanja β -adrenergičkih 
agonista kod sisavaca kao i na nji-
hov afinitet vezivanja na receptore 

Komercijano dostupne soli 
β-agonista su uglavnom netopljive 
u nepolarnim otapalima kao što su 
metilen klorid, etil acetat i eter, a to-
pljive su u vodi, metanolu, etanolu 

Slika 1. Struktura pojedinih fenetanolaminskih β-adrenergičkih agonista

Primarna tkiva α-adrenergičkih i β-adrenergičkih receptora (Brenner, 

2000)
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β -adrenergičkih agonista kao pro-
motora rasta kod stoke predstavlja 
potencijalnu opasnost za zdravlje 

β-agonist klenbuterol, kao najtoksič-
nija tvar iz grupe β-agonista, je po-

-
nih polemika, kada je njegova ilegal-
na uporaba povezana sa slučajevima 
akutnih trovanja u Europi. 

Kronični tretman životinja klenbu-
terolom uzrokuje promjene u meta-
boličkoj aktivnosti (Zimmerli i Blum, 

-

vakuolarnu degeneraciju prostate, 
smanjeni razvoj i proliferaciju testisa, 
te promjene u težini i veličini timusa 

Zabilježene su i degenerativne pro-
mjene uretralnog i glandularnog 
epitela prostate, vakuolizacija epite-
la i nekroza sa piknozom jetre i fra-
gmentacijom, promjene u lučenju 
estradiola i progesterona (Illera i sur., 

broja mitohondrija, glatkog endo-
plazmatskog retikuluma, Golgijevog 
aparata i lipidnih kapljica te sma-
njenje veličine jezgre (Blanco i sur., 

U više europskih zemalja zabilježe-
ni su slučajevi akutnih alimentarnih 
intoksikacija u ljudi koji su konzu-
mirali meso odnosno jetru kontami-
niranu ostacima klenbuterola (Ta-

klenbuterol u ljudi uzrokuje ubrzan 
rad srca, drhtanje, nervozu, opću sla-

bost, vrtoglavicu i glavobolju (Marti-

Klenbuterol je inicijalno razvijen 
kao dugodjelujući β -adrenergički 
agonist za tretman bolesti dišnih 
puteva i ostalih bolesti, a kasnije 
generacije β-agonista su razvijene 
sa strukturalnim razlikama koje re-
zultiraju sa kraćim poluvremenom 
izlučivanja odnosno kraćim djelova-
njem i nižim oralnim potencijalom 
kod životinja za proizvodnju mesa 

Primjena u terapeutske 
svrhe i nadzor zlouporabe
Činjenica da tretman β -

adrenergičkim agonistima kod živo-
tinja koje se uzgajaju za proizvodnju 
mesa rezultira poboljšanjem isko-
ristivosti hrane, pojačanim rastom 
životinja te boljom preraspodijelom 
odnosa mišićnog i masnog tkiva, do-
vela je do brojnih zlouporaba ovih 
tvari u stočarskoj proizvodnji (Smith 

-
rom da toksikološke studije o poje-
dinim β-agonistima kratkog djelova-

značajne rezultate o štetnim poslje-
dicama po zdravlje ljudi i životinja, 
kada su primjenjivani u propisanoj 
anaboličkoj dozi, njihova uporaba 
u nekim zemljama je dozvoljena. U 
anaboličke svrhe može se koristiti 
zilpaterol kod goveda u Sjevernoj 
Africi i Meksiku, a uporaba rakto-
pamina je dozvoljena tijekom tova 

-

navedene tvari pri tom je propisana 
najveća dopuštena količina ostataka 

-
đenim životinjskim tkivima (Heitz-

Međutim, u Europskoj uniji je još 
-

ba svih tvari koje imaju hormonski 
učinak kod životinja za proizvodnju 

anabolika je također zabranjena, a 
nakon niza zakonskih akata danas 
su na snazi Pravilnik o farmakološki 
djelatnim tvarima i njihovoj klasifika-
ciji u odnosu na najveće dopuštene 
količine rezidua u hrani životinjskog 

te Naredba kojom se zabranjuje 
primjena na farmskih životinjama 
određenih tvari hormonskog i tireo-
statskog učinka i beta-agonista (Na-

se može koristiti isključivo u terape-
utske svrhe kod goveda i kopitara u 

-
nja od anaboličke, zbog ostvarivanja 
bronholitičkog i tokolitičkog djelo-

-
gućeg korištenja klenbuterola u te-
rapeutske svrhe, a s ciljem kontrole 
moguće zlouporabe kao anabolika, 
u europskom zakonodavstvu je defi-
nirana NDK za klenbuterol u jetri go-

Ilegalna uporaba ovih farmakološ-
ki aktivnih tvari ukazala je na nužnost 
razvoja specifičnih i selektivnih ana-
litičkih metoda u njehovom odre-
đivanju, kao i uspostavu kontrolnih 

-
lju nadzora nad uporabom odnosno 
zlouporabom ovih tvari kod životinja 
za proizvodnju mesa, analiziraju se 
na prisustvo β-adrenergičkih agoni-
sta uzorci biološkog materijala (urin, 

životinja i na klaonici. U Republici 
Hrvatskoj uzorkovanje se provodi 

Slučajevi trovanja ljudi nakon konzumiranja mesa kontaminiranog kle-

nbuterolom (Pleadin i Perši, 2009)

Zemlja, godina Broj otrovanih Izvor kontaminacije Literatura

135 goveđa jetra
Martinez-Navarro, 

teleća jetra

teleća jetra

goveđe meso

- teleća jetra

svinjsko meso

β-adrenergički agonisti: tvari s anaboličkim učinkom kod životinja za proizvodnju mesa

humanoj medicini u liječenju kronič-
nog bronhitisa, kronične opstruktiv-
ne bolesti pluća te kao antiastmatici, 
pošto opuštaju dišne putove, proši-
ruju ih i olakšavaju disanje (Ander-

Stimulacija β
1
-adrenergičkih re-

ceptora djeluje na ubrzan rad srca, li-
polizu i sekreciju renina. Aktivacijom 
β -adrenergičkih receptora dolazi 
do opuštanja glatkih mišića bronhi-
ja, maternice, crijeva i stijenke mo-
kraćnog mjehura te vazodilatacije, 
glikogenolize u skeletnim mišićima 
i termogeneze, dok stimulacijom β

3
-

adrenergičkih receptora dolazi do 
termogeneze u smeđem masnom 
tkivu i lipolize (Young i Landsberg, 

Oralni tretman β-agonistima u go-
veda, svinja i ovaca rezultira pove-
ćanjem mišićne mase životinje, kroz 
povećanje sinteze mišićnih proteina 
i smanjenje njihove razgradnje, kao 
i njihovom kombinacijom. Nadalje, 
stimulacijom degradacije triacilgli-
cerola u adipocitima i inhibiranjem 
njihove sinteze kao i sinteze masnih 
kiselina, u organizmu se smanjuje 
količina masnog tkiva (Miller i sur., 

Primjena β -adrenergičkih agoni-
sta, kroz poticanje sinteze proteina 

-
njem razgradnje masnog tkiva (li-

količine proteina i smanjenjem koli-

istraživanja tretmana janjadi kle-
nbuterolom pokazali su povećanu 

-
daci govore o značajnom povećanju 
lipolize tijekom tretmana životinja za 
proizvodnju mesa zbog djelovanja 
β -adrenergičkih agonista (Merkel i 

-adrenergički 
agonisti uzrokuju i hipertrofiju mi-

šića, i to uglavnom smanjenjem 
degradacije proteina, više nego li 
stimuliranje sinteze, te zadržavanje 

-

utječu na rezultat tretmana životinja 
za proizvodnju mesa navedeni su u 
Tablici 1.

Ranija istraživanja pokazuju 
da anabolički tretman pojedinim 
β-agonistima utječe na promjene 
u metaboličkom i endokrinom su-
stavu, uzrokujući značajne promje-
ne u razinama nekih parametara 

uporabom javlja se porast u protoku 
periferne krvi, promjene u arterio-
venskim koncentracijama supstrata 
i utjecaj na otpuštanje inzulina, hor-

mona rasta, tiroidnih hormona i kor-

je uočeno da klenbuterol uzrokuje 
povećanje koncentracije glukoze, 
inzulina i slobodnih masnih kiselina 

tretmanom svinja klenbuterolom 
ustanovljeno je da se aktivnost spe-
cifičnih jetrenih enzima alanin ami-

-
-

ja funkcije jetre, značajno povećava 

Toksični učinci 
Provedena istraživanja, kao i broj-

ni slučajevi intoksikacija u ljudi, go-
vore da korištenje visoko aktivnih 

Učinci β-agonista u mišićnom i masnom tkivu životinja za proizvodnju 

mesa (Anderson i sur., 2005)

Tablica 1. Parametri koji utječu na anaboličku učinkovitost β-adrenergičkih ago-

nista u životinja  za proizvodnju mesa (Moody i sur., 2000)

Parametar Zahtjev Istraživani spoj Istraživana vrsta

Protein unesen 
hranom

veći odgovor s većim 
udjelom proteina 

unesenog hranom

klenbuterol 

raktopamin

svinje 
brojleri 

Trajanje tretmana
veći odgovor tijekom 

završne faze tova

cimaterol 

raktopamin 

svinje
goveda

ovce

Doza
diferencijalni utjecaj na 
rast i udio masnog tkiva

raktopamin svinje

Starost ili težina
veći odgovor u starijih i 

težih životinja
cimaterol 

raktopamin 
svinje

goveda

Genetika
Značajna i kod masnih i 
kod mesnatih pasmina

cimaterol 
raktopamin 

svinje
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