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Artyku³ przegl¹dowy Review

Substancje tyreostatyczne zwane tak¿e antyhormo-
nami oddzia³uj¹ na funkcjonowanie tarczycy poprzez
blokadê syntezy hormonów tarczycowych (19). Nie-
dobór hormonów wytwarzanych przez tarczycê, to jest
trijodotyroniny (T

3
) i tyroksyny (T

4
), sprzyja miêdzy

innymi procesom tuczu zwierzêcia, poniewa¿ obydwa
hormony bior¹ udzia³ w regulacji metabolizmu. Do-
datkowy przyrost masy cia³a zwierz¹t jest rezultatem
zatrzymania wody w tkance podskórnej i miê�niowej,
a tak¿e w przewodzie pokarmowym (10). Zwi¹zki
tyreostatyczne znalaz³y uznanie w�ród hodowców
byd³a i by³y chêtnie, choæ nielegalnie, stosowane w la-
tach 80. w niektórych krajach europejskich, tym bar-
dziej, ¿e s¹ one ³atwe w u¿yciu, bo s¹ skuteczne po
podaniu z pasz¹. Do najbardziej znanych tyreostaty-
ków stosowanych do intensyfikacji tuczu zwierz¹t za-
liczyæ nale¿y tapazol i metylotiouracyl, a tak¿e tioura-
cyl, propylotiouracyl i fenylotiouracyl (32).

Charakterystyka zwi¹zków tyreostatycznych
Tyreostatyki s¹ zwi¹zkami polarnymi, o ma³ej masie

cz¹steczkowej, wywodz¹cymi siê od merkaptoimida-
zoli lub tiouracylu (ryc. 1).

Tapazol (2-mercapto-1-metyloimidazol) jest synte-
tycznym tyreostatykiem otrzymywanym w reakcji ace-
talu dietylo-aminoaldehydu octowego z izotiocyjania-
nem metylu lub przez reakcjê kwasu tiocyjanowego
z N-aminoacetalem. Zosta³ opisany po raz pierwszy
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Ryc. 1. Struktura chemiczna i wzory sumaryczne tyreostaty-
ków

w 1949 r. jako zwi¹zek o dzia³aniu przeciwtarczyco-
wym. W medycynie ludzkiej stosowany jest w leczeniu
nadczynno�ci tarczycy przy chorobie Gravesa-Base-
dowa. Po podaniu zwi¹zek ten ³atwo siê wch³ania
i szybko wydalany jest z organizmu. Jego dzia³anie
polega na hamowaniu peroksydazy tarczycowej, co po-
woduje zmniejszenie produkcji hormonów tarczycy.
W nastêpstwie tego procesu zwiêksza siê wydzielanie
hormonu tyreotropowego TSH (2, 14, 35). W do�wiad-
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czeniach na szczurach odnotowano, ¿e w po³¹czeniu
z diet¹ ubog¹ w jod doustne podawanie tapazolu po-
woduje powstawanie gruczolaków w komórkach tar-
czycy (22).

Do drugiej grupy zwi¹zków tyreostatycznych nale¿¹
tiouracyl (TU) i jego pochodne (6-metylo-2-tiouracyl,
6-propylo-2-tiouracyl, 6-fenylo-2-tiouracyl). Zwi¹zki
te otrzymywane s¹ g³ównie w reakcji kondensacji tio-
mocznika z formylooctanem etylu i acetylooctanem
etylu. Pierwsze doniesienia na temat zastosowania tio-
uracylu i jego pochodnych, jako tioamidowych leków
przeciwtarczycowych, ukaza³y siê w po³owie lat 40.
XX wieku. Ze wzglêdu na czêste wystêpowanie reak-
cji niepo¿¹danych, takich jak np. agranulocytoza, za-
przestano u¿ywania TU na rzecz mniej toksycznych
zwi¹zków: propylotiouracylu i tapazolu. Badania na
gryzoniach wykaza³y te¿, ¿e doustne stosowanie tio-
uracylu i jego pochodnych powoduje guzowy rozrost
pêcherzykowych komórek tarczycy. Mo¿e powodowaæ
tak¿e nowotworowe przerzuty z tarczycy do p³uc (2).

W eksperymentalnych badaniach z zastosowaniem
znanych substancji kancerogennych wykazano, ¿e rów-
nie¿ metylotiouracyl zwiêksza czêstotliwo�æ wystêpo-
wania nowotworów pêcherzykowych komórek tarczy-
cy (2). De Brabander (10) w do�wiadczeniach prowa-
dzonych na zwierzêtach z zastosowaniem MTU stwier-
dzi³, ¿e w wyniku podania pojedynczej dawki MTU
nastêpuje szybki zanik tego zwi¹zku we krwi, moczu
i tkance miê�niowej. Natomiast po d³u¿szym okresie
stosowania obserwowano spowolniony spadek stê¿e-
nia zwi¹zku w tkankach, moczu i krwi zwierz¹t, tak
¿e wykrywano go nawet po okresie karencji wynosz¹-
cym 1 miesi¹c. W prowadzonych do�wiadczeniach
badano tak¿e wp³yw obróbki termicznej na pozosta-
³o�ci MTU w miêsie. Nie zaobserwowano istotnych
zmian stê¿enia metylotiouracylu w miêsie po jego ugo-
towaniu. Niewielka ilo�æ zwi¹zku przedosta³a siê do
p³ynu utraconego z miêsa podczas gotowania.

Mechanizm dzia³ania tej grupy zwi¹zków, podob-
nie jak merkaptoimidazoli, polega na hamowaniu dzia-
³ania peroksydazy tarczycowej. Skutkiem tego jest
zmniejszenie produkcji hormonów tarczycy, tyroksy-
ny (T

4
) oraz trijodotyroniny (T

3
) i zwiêkszona polife-

racja, która powoduje wzrost wydzielania hormonu
tyreotropowego (TSH). Na tym polega prawdopodob-
nie podstawowy mechanizm powstawania ich rako-
twórczych w³a�ciwo�ci (2, 10, 14). Wed³ug Miêdzy-
narodowej Agencji Badañ nad Rakiem (IARC), tyreo-
statyki klasyfikowane s¹ jako substancje o mo¿liwej
kancerogenno�ci i teratogenno�ci dla ludzi (grupa 2B)
(2).

Stosowanie tyreostatyków
Substancje tyreostatyczne z racji swoich w³a�ciwo-

�ci by³y i s¹ stosowane w leczeniu chorób zwi¹zanych
z nadczynno�ci¹ tarczycy. Posiadaj¹ równie¿ w³a�ci-
wo�ci anaboliczne, poniewa¿ powoduj¹ dodatkowe
przyrosty masy cia³a zwierz¹t w krótszym czasie. Ty-

reostatyki nie s¹ obojêtne dla zdrowia zwierz¹t, po-
niewa¿ po podaniu mog¹ wyst¹piæ zaburzenia serco-
wo-p³ucne, takie jak: przyspieszona akcja serca, dusz-
no�æ, bezdech. Pozosta³o�ci tyreostatyków w tkankach
jadalnych zwierz¹t nios¹ ze sob¹ ryzyko dla zdrowia
konsumentów, a tak¿e znacznie obni¿aj¹ jako�æ miê-
sa, dlatego te¿ ju¿ na pocz¹tku lat osiemdziesi¹tych
ukaza³a siê Dyrektywa Rady 81/602/EEC (15) zaka-
zuj¹ca stosowania tyreostatyków w hodowli zwierz¹t
rze�nych. Kolejne akty prawne, takie jak: Dyrektywa
Rady 85/358/EEC (16) oraz Dyrektywa Rady 96/22/
EC (17) utrzymuj¹ postanowienia wcze�niejszych ak-
tów prawnych. W 1996 r. wesz³a w ¿ycie Dyrektywa
Rady 96/23/EC (18), w której przedstawiono zasady
kontroli pozosta³o�ci zwi¹zków zakazanych, leków
weterynaryjnych i zanieczyszczeñ �rodowiskowych.
Zgodnie z tym aktem prawnym, tyreostatyki znalaz³y
siê w grupie A2, obok hormonów (A1, A3, A4), beta-
-agonistów (A5) i zwi¹zków zawartych w za³¹czniku
IV do Rozporz¹dzenia Rady 2377/90 (A6).

W 2002 r. ukaza³a siê Decyzja Komisji Europejskiej
2002/657/EC (13), która jest aktem wykonawczym do
Dyrektywy 96/23/EC (18), okre�laj¹ca wymagania dla
metod analitycznych stosowanych w badaniach pozo-
sta³o�ci. Wa¿nymi wytycznymi tej Decyzji z punktu
widzenia analitycznego by³o okre�lenie sposobów
walidacji procedur badawczych, zalecenie odpowied-
nich do rodzaju analitów technik badawczych oraz
wprowadzenia minimalnego wymaganego poziomu
oznaczania dla zwi¹zków zakazanych. W 2007 r. unijne
laboratoria referencyjne zaproponowa³y 10-krotne
obni¿enie tego rekomendowanego poziomu dla tyreo-
statyków ze stê¿enia 100 µg L�1 do 10 µg L�1 (µg kg�1)
(10).

Metody badañ
Nastêpstwem stosowania tyreostatyków u zwierz¹t

jest rozrost gruczo³u tarczowego. Stwierdzono, ¿e �red-
nia masa tarczycy u ciel¹t wynosi oko³o 16 g, nato-
miast u m³odego i doros³ego byd³a 25 g. Wed³ug nie-
których badaczy, za mieszcz¹cy siê w normie nale¿y
uznaæ gruczo³ nie przekraczaj¹cy 50 g, inni natomiast
przyjmuj¹ granicê 60 g (28), dlatego sprawdzanie masy
tarczycy (tzw. metoda grawimetryczna) jest wa¿nym
wstêpnym elementem oceny nielegalnego podawania
tyreostatyków zwierzêtom. Przerost wola mo¿e byæ te¿
nastêpstwem niew³a�ciwej diety, a tak¿e czynników
�rodowiskowych (niedobór jodu). Inn¹ po�redni¹ me-
tod¹ badania stosowania tyreostatyków u zwierz¹t jest
test histologiczny, oparty na ocenie zmian przerosto-
wych w gruczole tarczowym (25). Ze wzglêdu na wy-
soki procent wyników fa³szywie dodatnich przydat-
no�æ tego testu jest kwestionowana.

W ostatnich latach najwiêksze znaczenie w bada-
niach pozosta³o�ci tyreostatyków odgrywaj¹ metody
fizykochemiczne. Analizê zwi¹zków prowadzi siê
w nastêpuj¹cych matrycach: tarczycy (1, 3, 6, 8, 21,
29, 30), moczu (4, 11, 12, 20, 21, 23, 35, 36, 39), tkan-
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ce miê�niowej (3, 9, 23, 34, 38), osoczu (27, 31, 37),
w³osach (23), mleku (39), paszy (23).W latach 60. do-
minowa³y metody kolorymetryczne, nastêpnie do ba-
dañ wprowadzono chromatografiê cienkowarstwow¹,
która przez wiele lat z powodzeniem stosowana by³a
w wielu krajach do badañ pozosta³o�ci tyreostatyków
w próbkach biologicznych. De Brabander i Verbeke
(7) w 1975 r. przedstawili metodê TLC, w której
zastosowali derywatyzacjê zwi¹zków z NBD-CL
(4-chloro 7-nitrobeznofurazan) i uzyskali limity detek-
cji w granicach 10 µg kg�1.

Kolejne lata to rozwój metod chromatograficznych,
takich jak: chromatografia cieczowa (LC) z detekto-
rami: chemiluminescencyjnym (31), UV (36) czy dio-
dowym (DAD) (8) oraz chromatografia gazowa (GC)
ze spektrometri¹ mas (4, 6, 38). Szczególne mo¿liwo-
�ci daje po³¹czenie chromatografii cieczowej z tande-
mow¹ spektrometri¹ mas. Zastosowanie przed anali-
z¹ LC-MS/MS derywatyzacji obecnych w próbce ty-
reostatyków pozwoli³o na obni¿enie limitów detekcji
w próbkach biologicznych do warto�ci 1-5 µg L�1 (3,
33). Najczê�ciej do derywatyzacji stosuje siê: 3-IBBr
(bromek 3-jodobenzylu), PFBBr (bromek pentafluoro-
benzylu), 4-IBBr (bromek 4-jodobenzylu). Derywaty-
zacja powoduje zwiêkszenie masy cz¹steczki oraz sta-
bilizacjê pojedynczych form tautomerycznych, co jest
korzystne z punktu widzenia analizy metodami chro-
matograficznymi.

W 2010 r. opublikowana zosta³a metoda LC�MS/MS,
w której bez przeprowadzania tyreostatyków w pochod-
ne i przy zastosowaniu nowego typu kolumny UHPLC
(Ultra-High Performance Liquid Chromatography),
uzyskano limity wykrywania rzêdu 1-10 µg L�1 (11).

Kontrola pozosta³o�ci tyreostatyków
Badania pozosta³o�ci tyreostatyków w tkankach i p³y-

nach ustrojowych zwierz¹t rze�nych prowadzone s¹
w Polsce od 1990 r. Krajowy program badañ kontrol-
nych obecno�ci substancji niedozwolonych oraz po-
zosta³o�ci chemicznych, biologicznych i produktów
leczniczych u zwierz¹t i w ¿ywno�ci pochodzenia
zwierzêcego jest obecnie ca³kowicie dostosowany do
miêdzynarodowych wymagañ (40). Zasady prowadze-
nia badañ s¹ zgodne z zaleceniami Dyrektywy Rady
96/23/EC (18) oraz Rozporz¹dzenia Ministra Rolnic-
twa i Rozwoju Wsi z 28 lipca 2006 r. (26). Liczba
zwierz¹t kontrolowanych w kierunku tyreostatyków
zale¿y od liczby zwierz¹t poddanych ubojowi w kraju
w roku poprzednim. W przypadku zwi¹zków wyka-
zuj¹cych w³a�ciwo�ci anaboliczne próbki do badañ
pobierane s¹ zarówno w gospodarstwach w trakcie
tuczu zwierz¹t, jak i w rze�niach, w ró¿nych odstê-
pach czasu roz³o¿onych w okresie ca³ego roku kalen-
darzowego. Zgodnie z obecnymi wytycznymi, rocz-
nie bada siê oko³o 600 próbek moczu, wody i tkanki
miê�niowej pobieranych przez Inspekcjê Weterynaryj-
n¹ zgodnie z instrukcj¹ G³ównego Lekarza Weteryna-
rii od: byd³a, �wiñ, owiec, koni, drobiu i królików.

Badania prowadzone s¹ metod¹ chromatografii cie-
czowej z tandemow¹ spektrometri¹ mas, która spe³nia
kryteria dla metod stosowanych w badaniach pozosta-
³o�ci zwi¹zków niedozwolonych i umo¿liwia wykry-
wanie tyreostatyków znacznie poni¿ej obowi¹zuj¹cego
poziomu dzia³ania wynosz¹cego 10 µg L�1 (33). W ci¹-
gu ostatnich czterech lat w 8 próbkach moczu pobra-
nych od byd³a i �wiñ stwierdzono obecno�æ tiouracylu,
by³y to pierwsze od 20 lat badañ wyniki niezgodne
z wymaganiami. Przeprowadzone we wszystkich przy-
padkach dochodzenie nie da³o podstawy do stwierdze-
nia, ¿e tiouracyl by³ podawany zwierzêtom. Równie¿
w innych krajach europejskich od kilku lat wykrywa
siê ten zwi¹zek w moczu zwierz¹t rze�nych. Wed³ug
raportu EFSA (Report for 2009 on the results from the
monitoring of veterinary medicinal product residues
and other substances in live animals and animal pro-
ducts, www.efsa.europa.eu), w 2009 r. w 27 krajach
UE, w badaniach przeprowadzonych w ramach krajo-
wych programów kontrolnych pozosta³o�ci (Dyrekty-
wa Rady 96/23/EC), na 10 013 próbek przebadanych
w kierunku tyreostatyków obecno�æ tiouracylu wykryto
w 46 próbkach (0,46%), w tym w: 27 próbkach pobra-
nych od byd³a, 11 od �wiñ, 8 od owiec i kóz. Oznacza-
ne stê¿enia tiouracylu z regu³y nie przekraczaj¹ war-
to�ci 20 µg L�1 i s¹ mo¿liwe do wykrycia dziêki znacz-
nemu obni¿eniu limitów detekcji metod analitycznych
stosowanych obecnie w kontroli tyreostatyków. Jak
wynika z danych pi�miennictwa, tiouracyl mo¿e wy-
stêpowaæ endogennie u niektórych gatunków zwierz¹t,
miêdzy innymi w nastêpstwie stosowania w ich diecie
ro�lin kapustowatych (Brassicaceae) (24). Do tej gru-
py ro�lin, stosowanych w polskich hodowlach zwie-
rz¹t rze�nych zalicza siê rzepak. W³a�ciwo�ci tej ro�-
liny, tj. du¿a zawarto�æ bia³ka, niska cena i dostêp-
no�æ powoduj¹, ¿e jego udzia³ w skarmianiu zwierz¹t
jest znacz¹cy. Zawarto�æ �ruty rzepakowej w paszach
tre�ciwych, zgodnie z przyjêtymi normami, mo¿e osi¹-
gaæ warto�æ do 30%. W rzepaku dopuszczonym do
produkcji paszy w krajach UE zawarto�æ glukozyno-
lanów, zwi¹zków oddzia³ywuj¹cych na funkcjonowa-
nie tarczycy, nie powinna przekraczaæ 25 µM g�1.
Uwa¿a siê, ¿e na drodze hydrolizy glukozynolanów
obecnych w ro�linach krzy¿owych w organizmie zwie-
rz¹t syntetyzowany jest tiouracyl. Mechanizm jego
powstawania nie jest w pe³ni wyja�niony. Reakcja
mo¿e byæ wywo³ana na skutek zak³óceñ komórkowych
zwierzêcia. Enzymem katalizuj¹cym reakcjê jest miro-
zynaza (â-tioglukozydaza). Po hydrolizie czê�æ produk-
tów mo¿e byæ transformowana do biologicznie czyn-
nych zwi¹zków. Przebieg tych reakcji uzale¿niony jest
od pH �rodowiska, a produkty reakcji od podstawnika
w ³añcuchu bocznym. W �rodowisku kwa�nym (pH
~2-3) tworz¹ siê nitryle, natomiast w �rodowisku obo-
jêtnym i lekko zasadowym (pH ~5-9) powstaj¹ izotio-
cyjaniany, z których mog¹ byæ tworzone naturalne sub-
stancje tyreostatyczne (tiocyjaniany, oksazolidyna-2-
-tionu) (10). Wed³ug najnowszych doniesieñ, tioura-
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cyl mo¿e równie¿ wystêpowaæ naturalnie w ro�linach
krzy¿owych. Badania prowadzone przez francuskich
naukowców wykaza³y, ¿e stê¿enie tiouracylu w kala-
fiorze nie przekracza warto�ci 1,0 µg kg�1, natomiast
w broku³ach 6,0 µg kg�1 (9). Prowadzone badania maj¹
te¿ na celu wyznaczenie tzw. warto�ci granicznych (tre-
shold values) dla endogennego tiouracylu w moczu
zwierz¹t. Naukowcy z Francji na podstawie analizy
wyników 5-letnich badañ zaproponowali wstêpne gra-
niczne warto�ci stê¿enia TU w moczu byd³a w zale¿-
no�ci od p³ci i wieku zwierz¹t. Dla byd³a w wieku
powy¿ej 6 miesiêcy mieszcz¹ siê w przedziale 3,1-9,1
µg L�1, natomiast dla ciel¹t poni¿ej 6. miesi¹ca w za-
kresie 7,3-17,7 µg L�1 (5).

Badania nad dok³adnym ustaleniem mechanizmu
powstawania tiouracylu w organizmie zwierz¹t oraz
ewentualnych prekursorów ci¹gle trwaj¹. Wydaje siê,
¿e zagadnienia te bêd¹ stanowiæ istotne wyzwanie dla
wielu o�rodków naukowych zajmuj¹cych siê badania-
mi pozosta³o�ci leków.
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