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Rezumat

Substantele cu efect anabolic sunt folosite pentru a intensifica conversia hranei, rata de crestere sau
depunerile de tesut muscular, in fermele de productie, de mai multe decenii. Majoritatea acestor substante
anabolice au efecte biochimice similare cu steroizii sexuali (androgeni, estrogeni, gestageni). In orice caz, in
Uniunea Europeana, utilizarea hormonilor pentru sporirea cresterii la animale sau pentru ingrasare, este
interzisa. Monitorizarea reziduurilor promotorilor de crestere hormonali, in carne sau lapte, este esentiala
pentru punerea in aplicare a acestei interdictii, precum si pentru protectia sanatatii publice fata de efectele
daunatoare ale acestor substante, care intamplator se mai gasesc in produsele de origine animala.

Cuvinte cheie: substante anabolice, periculoase, consumatori umani, legislatie U.E.
Abstract

Substances with anabolic effects are used to enhance feed conversion, growth rate or muscle tissue
deposition in stock farming for several decades. The majority of these compounds have biochemical effects
similar to sex steroids (androgens, estrogens, gestagens). However, in the E.U., the use of hormones for
growth — promotion or fattening is prohibited. Monitoring of residues of hormonal growth-promotion in meat or
milk, is essential for implementing such bans and to protect public health against the harmful effects of these
substances, which incidentally is found in products of animal origin.
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1. Evolutii abrogarea Directivelor 81602CEE, 88146/
. _ _ CEE si 88299CEE),
Inca din 1988 Comunitatea Europeana a - Ulterior a aparut Directiva 2003/74/CE

interzis utilizarea urmatoarelor substante 5 parlamentului si Consiliului European din
hormonale, folosite ca stimulatori de crestere, 22 gseptembrie 2003, de modificare a

la animale: Directivei 9622CE), si Directiva 9623CE —
* 17B estradiol, Masuri de monitorizare a anumitor substante
testosteron,

si reziduuri de la animalele in viata sau din

[ ]
X ‘Z)ggﬁ;femn’ produsele de origine animals,
« acetat de trenbolon si - Regulamentul 237700 - Stabileste
o acetat de melengestrol. limitele maxime de reziduuri pentru diferite
. - L . substante in produsele de origine animala,
Aceasta interdictie trebuia sa se aplice 2 ' N . .
- In fine, in Monitorul Oficial,

fara discriminare 1n cadrul Comunitatii
Europene in asa fel incat pentru importurile
care proveneau din tarile terte sa se {ina cont
de la 1 ianuarie 1989. Unele tari terte, printre
care Statele Unite si Canada, au contestat
interzicerea utilizarii hormonilor de catre U.E.

Pentru evitarea conflictelor, doar din anul
1996 a aparut legislatia definitiva referitoare
la substantele interzise si la controlul
acestora (valabila si in zilele noastre),
precum:

Regulamentul 4702009CE din 6 mai 2009,
de stabilire a procedurilor comunitare 1in
vederea stabilirii limitelor de reziduuri ale
substantelor  farmacologic  active  din
alimentele de origine animala, de abrogare a
Regulamentului 2377/90 si de modificare a
Directivei 200182€CE si a Regulamentului
726/2004/CE.

Conform legislatiei Tn vigoare, mai precis
in Directiva 9622CE, substantele

N ; anabolizante interzise sunt:
- Directiva  9622CE - Interzicerea 1) Stilbenele si derivati de stilbene

anumitor substante cu efect hormonal (cu 2) Tireostaticele
exceptia celor folosite Tn scop terapeutic sau  3) steroizii
zootehnic), tireostatice si p-agoniste (prin
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4) Lactonele acidului rezorcilic incluzand zeranol
5) Beta agonistii

6) Compusii inclusi Tn  Anexa IV din
Regulamentul 237790 (se aplica pana la 4
septembrie 2009).

1.1. Stilbenele si derivatii

Pentru prima datd au fost sintetizate si
folosite in S.U.A. in anul 1938.

Fara nicio indoiala dietilstilbestrolul sau
DES este hormonul de sinteza cel mai
cunoscut dintre totj'.

Datorita progresului stiintific, prin anii

1960 - 1970 s-a aratat ca DES este
genotoxic si  cancerigen, responsabil de
adenomul vaginului, infertilitate, atat Ila

animale cat si la om. Cu toate acestea,
producerea sa nu a fost intrerupta imediat "

Prima data cand s-au folosit hormonii ca
stimulatori de crestere la bovine, s-a realizat
in anul 1947, cand la Universitatea Purdue s-
a investigat actiunea dietilstilbestrolului
asupra junincilor.

S-a folosit un implant subcutanat de DES.
Initial s-au observat reactii adverse, printre
care edemul vulvei, realizarea saltului si
dezvoltarea mamelelor. Mai tarziu, oamenii
de stiinta de la Colegiul Statului lowa, au
investigat efectul DES administrat oral.

Stimularea  cresterii  si rata de
imbunatatire a utilizarii hranei, precum si mai
putine efecte secundare au fost observate in
cazul administrarii per os, atat la bovine cat si
la ovine.

In anul 1954 US Food and Drug
Administration a aprobat utilizarea DES pe
cale orala, la bovine pentru crestere —
finisare. In anul 1957, folosirea implantului cu
DES la bovine a fost interzis in U.S.

Cercetarile ulterioare au determinat chiar
0 doza optima pentru administrarea orala la
bovine. Incidenta scazuta a reziduurilor de
DES in ficat a fost asociata cu utilizarea
incorecta a acestuia.

! Biochimistul englez Charles Edward Dodds a fost cel care I-a

sintetizat. Incepand cu anul 1946, DES a fost administrat femeilor
fnsarcinate pentru a preveni riscul avortului spontan. La animale s-a
folosit ca accelerator de crestere. Chiar din 1938, Dodds alerta
lumea stiintificd de pericolele inventiei sale, opunandu-se pentru
producerea pilulelor anticonceptionale pe bazad de DES. In pofida
acestui avertisment, sute de mii de femei insarcinate au fost tratate
cu acest hormon periculos dupa cel de-al doilea razboi mondial.
Fiicele mamelor care au luat DES in timpul sarcinii, aveau cu 50%
sanse mai mici de-a avea la randul lor o sarcina fara probleme. La
acestea, avortul spontan n primele patru luni a fost mai numeros, iar
riscul nasterii premature era mai crescut. Fiicele mamelor tratate cu
DES au manifestat o incidenta crescuta a unei forme rare de cancer
si a endometriozei, iar fii mamelor tratate cu DES au inregistrat o
frecventa crescutd a criptorhidiei, hipospadiasului, iar ca adulti,
oligospermie (14).
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Reziduurile intdmplatoare de DES
impreuna cu raportul asupra aparitiei
adenocarcinomului la fiicele mamelor care au
fost tratate cu DES 1in timpul sarcinii, au
determinat pe reprezentaniii de la US Food
and Drug Administration sa scoata de pe
piata, in 1981, produsele pentru
administrarea orala la bovine, iar in anul
urmator au interzis si implantul cu DES.
Scoaterea de pe piata a produselor pe
baza de DES au condus la aparitia altor
gg)oduse pentru a stimula cresterea la bovine

Alii reprezentanti pe baza de stilben sunt
Dienestrol si Hexestrol.

Stilbenele se absorb 1n tractusul
gastrointestinal, metabolizarea se produce
incet in ficat, iar excretia are loc prin urina si
prin fecale.

Se folosesc in hipofoliculinemie, vaginite
si adenomul de prostata.

Asupra secretiei lactate, prin intermediul
anterohipofizei, poate determina o activitate
antilactagoga, dar se pot instala calduri la
céateva zile de la utilizare.

Sunt cei mai practici antagonisti ai
hormonilor sexuali masculini, producand
castrarea hormonala la vieri si la masculii
speciilor de pasari.

Cu rezultate bune se foloseau 1in
tratamentul bolilor testiculare

Pentru depistarea acestor substante se
foloseste gaz cromatografia cuplata fin
tandem cu spectrometrie de masa (GC-
MSMS).

1.2. Tireostaticele

Reprezentantii acestei grupe sunt din
punct de vedere chimic derivati de tiouree
radicalii: metil-, etil-, dimetil-, propil-, benzil-,
feniltiouracil, Tapazol, Carbimazol, Mercapto-
benzimidazol.

Aceste  substante actioneaza prin
deprimarea functiei de sinteza a hormonilor
tiroidieni. Datorita opririi formarii hormonului si
scaderii metabolismului  bazal, are Iloc
umplerea tractului gastrointestinal, retentia
apei la nivel tisular si prin urmare animalul va
avea o greutate mai mare.

Prin administrarea acestor substante se
face de fapt: vanzarea apei la pret de carne.

Calitatea carnii provenita de la animalele
tratate cu tireostatice este slaba, iar muschii
si organele contin reziduuri ce reprezinta un
risc potential pentru sanatatea omului,
datorita proprietatilor teratogene Si
carcinogene ale acestor substante.
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Utilizarea medicatiei tireostatice, in scopul
ingrasarii animalelor a fost interzisa din 1981,
in toate statele membre U.E. Deoarece
productile in efectivele de animale au
crescut, folosirea ilegala a promotorilor de
crestere raméne o problema importanta.
Interpretarea probelor suspecte este o
chestiunede finete, mai ales in cazul in care
trebuie facuta diferentierea intre probele ce
contin tiouracil de origine naturala sau sunt o
consecinta a abuzului intentionat.

Terapeutic, se administreaza la animale
in boala Basedow si adenom tireotoxic "

1.3. Steroizii

Hormonii steroizi sunt sintetizati la nivelul
gonadelor, placentei si in partea corticala a

glandelor suprarenale dintr-un precursor
comun, colesterolul.
In urma scindarii catenei laterale a

colesterolului se formeaza pregnelonul.

In functie de tesutul si complexul
enzimatic prezent, pregnelonul poate fi
transformat in progesteron sau testosteron
sau poate fi aromatizat formand diferifi
estrogeni (estrona sau estradiol).

Hormonii steroizi sunt folositi pentru
ingrasarea animalelor, datoritd capacitatii lor
de a le creste masa musculara si de a le
imbunatati rata de conversie a hranei.

De asemenea, efectele sinergice ale
acestora si abilitatea de a reduce retentia
azotului si de a creste continutul de grasime
au fost demonstrate 1in literatura de
specialitate. La fel si corticosteroizii pot fi
folositi ilegal pentru ingrasarea animalelor,
mai ales datorita efectului sinergic pe care 1l
au in combinatie cu alti steroizi anabolizant;
sau chiar cu beta agonisti ©

1.4. Estrogenii

Estrogenii steroizi naturali includ: 178 —
estradiolul, estrona si estriolul.

Influenteazd caracterele sexuale femele,
dezvoltarea glandei mamare; ei induc
comportamentul estral la femele si libidoul la

masculi. Printre altele, au efecte asupra
metabolismului general, inclusiv asupra
distributiei grasimilor in corp, cresterea
oaselor si sinteza proteica Tn numeroase
tesuturi.

Estrogenii  steroizi  sintetici  includ

substante cum ar fi: benzoatul sau valeratul
de estradiol, care Tn momentul hidrolizei
elibereaza molecula de baza. Cresterea
potentei estrogenilor este obtinuta prin
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introducerea gruparilor etilen in pozitiile C-17
sau formarea unui eter ciclopentil la C-3.
Ultimul compus avand o actiune mai
prelungité (de ordinul saptamanilor) " Durata
actiunii  estrogenilor sintetici este direct
proportionala cu lungimea lanfului de carbon.
1.5. Androgenii

Androgenii  naturali  care  prezinta
importanta majora sunt:  testosteronul,
dihidrotestosteronul si androsteronul.

La masculi, androgenii stimuleaza
spermatogeneza, cresterea, dezvoltarea si
secretia de fluid de la nivelul testiculelor,
aparitia caracterelor secundare mascule,
dezvoltarea musculara.

La femele sunt principalii precursori ai
sintezei de estrogeni din foliculi.

Fac parte de asemenea, din sistemul de
feedback negativ care controleaza LH-ul si
FSH-ul.

Androgenii sintetici sunt reprezentati de
catre: nandrolona, metiltestosteronul, 173-
boldenona, metilboldenona, trenbolona,
stanozololul, noretandrolona etc.

Cresterea potentei androgenilor se
realizeaza prin esterificarea la gruparea 17 —
OH unui acid organic.

Astfel se obtine o actiune mai prelungita
in timp prin eliberarea lenta in circulatie si la
fel ca la estrogenii sintetici, durata actiunii
este direct proportionala cu lungimea lantului
de carbon.

Androgenii favorizeaza retentia sodiului
ceea ce va conduce la o retentie de fluide
suficient de mare pentru a conduce si agrava
o insuficienta cardiaca.

Printre altele, acestia exacerbeaza
hipertrofia prostatei si dezvoltarea tumorala'""

1.6. Progestagenii

Progesteronul este secretat in organismul
femelelor, de corpul galben in prima perioada
a gestatiei. In continuare, functia de secretie
a acestui hormon este preluata de
corticosuprarenale si de catre placenta.

Rolul sau este de a pregati miometrul
pentru procesul de nidatie, pregatirea glandei
mamare pentru Vviitoarea lactatie, efect
antigonadotrop.

Se elimina prin urina sub forma de
pregnanolon si pregnadiol.

Produsii de sinteza cei mai importanti
sunt:  medroxiprogesteron, acetatul de
megestrol, acetatul de clormadinon, acetatul
de delmadinon, acetat de melengestrol
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1.7. Lactonele acidului rezorcilic

Lactonele acidului rezorciclic sunt agenti
anabolizanti folositi la animalele de ferma.

Acestea au fost descoperite cand s-a
observat ca porcii hraniti cu porumb mucegait
au avut o rata de crestere mai mare.

In urma izolarii in laborator a speciei de
fungi din porumbul mucegait, numerosi
derivati au fost sintetizati, printre care si
Ralgro @

Zearanolul  (a-zearalanol) este un
stimulator de crestere estrogenic non -
steroidal. Este produs de reducerea chimica a
zearalenonei cunoscuta si ca toxina produsa
de Fusarium spp.

Zearanolul a fost folosit pe scara larga ca
stimulator de crestere la animalele de renta
pentru a creste rata de masa obtinuta, pentru
a imbunatati conversia hranei si pentru a
reduce stress - ul la vacd '

Inca din 1990, luandu-se in considerare
proprietatile intrinsece ale hormonilor si
descoperirile stiintifice, folosirea zeranolului si
a altor substante hormonale naturale sau
sintetice pentru stimularea cresterii animalelor
de ferma, a fost interzisd de catre Uniunea
European ©"

Zearanolul si metabolitul sau primar
taleranolul  (B-zearalanol) sunt lactonele
acidului rezorciclic, care de asemenea includ:
a-zearalenolul, B-zearalenolul, zearalenona si
zearalanona.

KATZENELLENBOGEN si col. a
descoperit faptul ca lactonele acidului
rezorcilic interactioneaza cu receptorii pentru
estradiol si mimeaza actiunea acestora,
respectiv si efectele secundare ©

Beta-agonistii

Catecolaminele sunt substante chimice
produse de catre glandele suprarenale.

Ele formeaza un grup de compusi
denumit beta-agonisti care au efecte
hormonale. Ele sunt activate cand sunt
administrate pe cale orala, iar in cazul
prductiei de carne, se administrau, mai ales
pentru a provoca schimbari ale compzitiei
carnii, ce antrenau pierderea cantitatii de
grasime si cresterea continutului de carne
slabg ("

Clenbuterolul  si  salbutamolul  sunt
catecolamine si au fost folosite, pana la
interzicerea lor pentru cresterea
performantelor sportivilor *®"

Beta agonistii folositi doar terapeutic,
conform legislatiei europene, sunt
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clenbuterolul in caz de bronhodilatatie la cai
si vitei si In caz de tocoliza la vaci.

Folosirea B-agonistilor pe langa actiunea
principala de bronhodilatator si tocolitic,
creste raportul de carne slaba pe grasime si
aduc o imbunatatire a eficientei de conversie
a furajelor ©"

In martie 1996, UE a extins interzicerea
folosirii hormonilor ca promotori de crestere la
beta agonisti (Directiva 9622EC), iar
controlul si sanctiunile cu privire la folosirea
ilegala au fost stranse Tn Directiva 9623EC.

Anexa IV din Regulamentul 237790

In anexa IV din Regulamentul (CEE) nr.
2377/90 al consiliului Europei din 26 iunie

1990 de stabilire a unei proceduri
comunitare pentru stabilirea limitelor
maxime de reziduuri de produse

medicinale veterinare in alimentele de
origine animala
sunt incluse urmatoarele substante:

e Cloramfenicol,

e Cloroform,

e Clorpromazina,

Colchicina,

Dapsona,

Dimetridazol,

Metronidazol.

Nitrofurani (incluzand furazolidona) si
Ronidazol,

care datorita efectelor secundare grave atat
la om cat si la animale, au fost interzise de la
utilizare iar in anexa V:

Informatii si date care trebuie sa figureze
intr-o cerere de stabilire a limitei maxime de
reziduuri pentru o substantd farmacologic
activa utilizatda Tn medicamentele de uz
veterinar:®"

Informatii administrative
1. Numele sau numele firmei si domiciliul sau sediul
social ale solicitantului.
2. Denumirea medicamentului de uz veterinar.
3. Compozitia calitativa si cantitativa in ceea ce priveste
principiile active, cu denumirea comuna
internationala recomandata de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS), daca aceasta denumire exista.
Autorizatie de fabricare, daca este cazul.
Autorizatie de punere in circulatie, daca este cazul.
Rezumatul caracteristicilor medicamentului  sau
medicamentelor de uz veterinar elaborat in
conformitate cu articolul 5b din Directiva 81/85/CEE.

2

A. Documente de securitate

. Raportul de expertiza

. Identificarea exactd a substantei care face obiectul
cererii

. Denumirea comuna internationala (DCI).

. Denumirea data de Uniunea Internationala de Chimie
Pura si Aplicata (UICPA).

. Denumirea din Chemical Abstract Service (CAS).

. Clasificare:

- terapeutica,

AW N Lo
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- farmacologica.
. Sinonime si abrevieri.
. Formula structurala.
. Formula moleculara.
Masa moleculara.
. Procentul de impuritati.
1.10. Compozitia calitativa si cantitativa in ce priveste
impuritatile.
1.11. Descrierea proprietatilor fizice:
- punctul de fuziune,
- punctul de fierbere,
- presiunea vaporilor, solubilitatea in apa si in solventi
organici exprimati in g/l, cu indicarea temperaturii,
- densitatea,
- indicele de refractie, rotatie etc.

A.2. Studii farmacologice pertinente
2.1. Farmacodinamie.

2.2. Farmacocinetica.

— b b -
LoNo L,

A.3. Studii toxicologice

3.1.  Toxicitate in cazul administrarii unice.

3.2.  Toxicitate in cazul administrarii repetate.

3.3. Toxicitate la animalul tratat.

3.4. Toxicitate in procesul reproducerii,
intensitatea efectelor teratogene.

in special

3.4.1. Studii ale efectelor asupra reproducerii.

3.4.2. Efecte toxice asupra embrionului, asupra dezvoltarii
perinatale si postnatale, in special intensitatea
efectelor teratogene.

3.5. Intensitatea efectelor mutagene.

3.6. Intensitatea efectelor cancerigene.

A.4. Studii asupra altor efecte
4.1.  Imunotoxicitate.
4.2,  Proprietati microbiologice ale reziduurilor.
Efecte asupra florei intestinale a omului.
Efecte asupra organismelor si microorganismelor
utilizate Tn industria alimentara.
4.3. Observatii la om.

B. Informatii privind reziduurile
Raportul de expertiza
B.1. Identificarea precisa a substantei care face obiectul
cererii Substanta respectiva este identificata in
conformitate cu punctul A.1. Totusi, in cazul in care
cererea se refera la unul sau mai multe
medicamente de uz veterinar, este necesar ca
produsul sa fie identificat detaliat, in special in ceea
ce priveste:
- compozitia calitativa si cantitativa,
- puritatea,
- identificarea lotului de fabricatie folosit in cazul
studiilor; relatiile cu produsul final,
- activitatea specifica si puritatea din punct de
vedere radioactiv a substantelor marcate,
- pozitia atomilor marcati in molecula

B.2. Studii ale reziduurilor

2.1. Farmacocinetica  (absorbtia, repartitia, bio-
transformarea, eliminarea).

2.2 Disparitia reziduurilor.

2.3. Stabilirea LMR.

B.3. Metoda de analiza de rutina care poate fi
utilizata pentru detectarea reziduurilor

3.1. descrierea metodei.

3.2, validarea metodei.

3.21. specificitatea;

3.2.2 gradul de exactitate inclusiv sensibilitatea;

3.2.3. precizia;

3.2.4. limita de detectie;

3.2.5. limita de cuantificare;

3.2.6. practicabilitatea si aplicabilitatea in conditii
normale de laborator;

3.2.7. sensibilitatea la interferente.
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