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1. SAZETAK

Gotovo svi sportasSi koriste neki od dodatka prehrani. Popularnost razlicitih pripravaka
vitamina, minerala, biljnih droga i njihovih kombinacija mijenjala se tijekom godina.
Tijekom posljednjih 10-ak godina, od dodataka prehrani medu sportasima posebno
se istiCu pripravci bilike Tribulus terrestris L. — po raSirenosti primjene, svojstvima
koja ima se pripisuju i stalnom rastu trziSta.Tribulus terrestris L. je jednogodisSnja
biljka koja pripada porodici Zygophylaceae, porijeklom iz mediteranskog podrucja, ali
danas Siroko raspostranjena u toplim krajevima Europe, Azije, Amerike, Afrike i
Australije. Uz jedinstveno botani¢ko ime,Tribulus terrestris L., ovisno o geografskom
polozaju koriste se imena poput babin zub, kozja glava, bikova glava, davolji trn, a u
ajurvedskoj tradiciji poznat je kao gokshura.Tribulus terrestris koristi se i kao dodatak
prehrani u sportu s uvjerenjem da poboljSava sportske sposobnosti i vitalnost.
Raznolik kemijski sastav Tribulus terrestrisa u vidu glikozida, steroidnih saponina,
biljnih alkaloida i bioflavonoida svjedoCi o potencijalnoj bioaktivnosti i medicinskoj
vaznosti Sto je potvrdeno in-vitro te istrazivanjima na zivotinjama. Ne c¢udi stoga
podatak da dodaci tribulusa biljeze konstantan porast na trziStu dodataka prehrani.
Stovie, povoljna cijena sirovine te relativno visoka cijena izlaznog proizvoda postavili
su tribulus na tron industrije dodataka prehrani.Medutim ne postoje kliniCka ispitivanja
koja bi isti u€inak potvrdila kod ljudi te je potrebno daljnje istrazivanje da bi se utvrdilo
djelovanje tribulusa kod sportasa

Klju€ne rijec€i:Tribulus terrestris L., dodatci prehrani, biljni suplementi, fitofarmacija,

sport



SUMMARY

Most of the athletes use food supplements. Various vitamins, minerals, herbal
preparations or their combinations have gained variable popularity over the years.
Over the past decade, preparations of the herb Tribulus TerrestrisL. have become
among the most popular ones — based on their widespread use,attributed properties
and continuously growing market. Tribulus terrestris L. is an annual plant that
belongs to the family Zygophylaceae, native to the Mediterranean region, but is now
more prevalent in warm regions of Europe, Asia, America, Africa and Australia. With
the unique botanical name Tribulus terrestris L., depending on the geographical
location common names are: puncture vine, goat head, bull head, gulancha
tinospora, and in the Ayurvedic tradition it is known as gokshura. Tribulus terrestris
also used as a dietary supplementis belived to improve athletic performance and
vitality. It has a diverse chemical composition in the form of glycosides, steroid
saponins, plant alkaloids and bioflavonoids, which have potential bioactivity and
medical importancewhich was confirmed by in-vitro and animal studies.Therefore, it
is not weird that tribulus supplements are constantly increasing on the market of
dietary supplements. Furthermore, low price of raw material and relatively high price
of final product have set up tribulus on the throne of dietary supplement industry.
However there are no clinical studies in order to confirm the same effect in humans,
and further research is needed to determine the effect of tribulus in athletes.

Keywords:Tribulus terrestris L., supplements, herbal supplements, phytopharmacy,

sport



2. UVOD

LiS¢e i cvijete

Status zastite

Sigurni
Sistematika
Carstvo: Plantae
Koljeno: Magnoliophyta
Razred: Liliopsida
Red: Zygophyllales
Porodica: Zygophyllaceae
Rod: Tribulus
Vrsta: T. terrestris
Dvojno ime
Tribulus terrestris
Linnaeus
Podrucje Zivota

Europa, Azije, Amerike, Afrike i Australije

Slika 1. Tribulus terrestris, modificirano prema
https://hr.wikipedia.org/wiki/Babin_zub
(01.11.2016.)

Moderna farmakologija se vedinom bazira na
sintetickim tvarima. Jednako kao u medicini,
razne sintetiCke tvari se koriste i u sportu za
poboljSanje fizickih sposobnosti ili ubrzanje
oporavka. Pored sintetiCkih tvari za poboljSanje
fiziCckin sposobnosti i sportskih rezultata
stoljeCima se koriste razne biljne tvari. Danas
joS uvijek ove tvari igraju vaznu ulogu, kako u
medicini tako i u sportu, u oCuvanju ljudskog
zdravlja i poboljSanja fizickih sposobnosti i
oporavka. Na trziStu se nalazi veci broj raznih
proizvoda koji su dijelom ili u potpunosti
bazirani na biljnim tvarima, a namijenjeni su
sportaSima. Ovi proizvodi se ne smatraju
ljekovima, nego dodatcima prehrani te za
razliku od sredstava dopinga ne zadovoljavaju
tri kriterija dopinga: da mogu poboljSati ucinak

sportasSa; da predstavljaju opasnost po zdravlje

sportaSa; da naruSavaju sportski duh. Svrstavanje ovih proizvoda u skupinu

dodataka prehrani i liberalizacija trzista nose sa sobom i odredene opasnosti.

Proizvodnja i kontrola kvalitete ovih proizvoda kao i njihova bioloSka ucinkovitost nisu
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strogo kontrolirani za razliku od lijekova. PotroSnja ovih proizvoda na zapadu iz
godine u godinu rapidno raste i trziSte dodataka prehrani na globalnoj razini iznosi
preko 250 milijardi ameriCkih dolara (www.grandviewresearch.com/press-
release/global-dietary-supplements-market, 01.11.2016.). Mnogi proizvodi stavljeni
na trziste s tvrdnjama da poboljSavaju fiziCke sposobnosti i sportski rezultat,
znanstveno su neispitani ili ispitani u nedovoljnoj mjeri. Dodatno, za neke od njih nisu
do kraja razjasSnjene potencijalne nuspojave i ograniCenja uporabe. Rijetka su
klinicka istrazivanja na ljudima koja bi potvrdila dosadasnja uvjerenja o korisnosti ovih
proizvoda, njihovoj efikasnosti i naCinu djelovanja. Medu mnogim dodatcima prehrani
za sportaSe baziranim na biljnim tvarima danas su osobito rasprostranjeni i popularni
proizvodi bazirani na ekstraktima biljkeTribulus terrestris L. Tribulus je jednogodisnja
biljka koja pripada porodici Zygophylaceae, porijeklom iz mediteranskog podrucja, ali
danas Siroko raspostranjena u toplim krajevima Europe, Azije, Amerike, Afrike i
Australije. U toplijim predjelima tribulus je viSegodiSnja bilka, a jednogodiSnja u
hladnijim krajevima. Stabljike su polegnute i dugacke od 0,5 do 1,8 metara s
uzdignutim vrScima, duzi listovi su dugi do 7 centimetara, s 6 do 9 pari listica. Kradi
listovi su duljine 6 centimetara za 3 do 5 pari listica. Listi¢i su dugi od 6 do 22
milimetara, a Siroki 2,5 do 9 milimetara. Cvjetovi su intenzivho zuti. Iz cvjetova
tribulusa formira se plod koji se raspadne u sjemenke koje na sebi imaju 2 do 4
izrazito oStre bodlje. Uz jedinstveno botani¢ko ime Tribulus terrestris L., koriste se
imena caltrop [1,2,3], gokshura [3,4], goksura [3,4], ji li [1,2,5], puncturevine [1,2],
puncturevine caltrop [4,5],tribulus [1,2,4], abrojo,abrojos, akanti, alaf-e-kanguereh,
baijili, bastitaj, be tha gokharu, bethu, bhakhra, bullhead, burnut, burra gookeron,
calthrop, caltrap, caltrop, cat’'s head, chotagokhru, cows hoof, croix de chevalier,

croix de malte, dars el aglz, dava-tehokourtdi, demirdiken, deshi gokhru, devil’'s



thorn, ekanty, eskrundki, espaakh, espigon, gai ma duong, gatha, ghota, goathead,
gokharu gokhru, gokhur, gokshura, goksuraka, gokhri, gokhurkata, gokhyura,
gukhura, hamabishi, herbe terrestre, ikshugandha, jili, jilisi, kandaai, khar-ekhasak
khurd, khark-teharouk khark-teharpar, kharkhassak, khorbar, khokkrasun, kouleh-
tighak, krunda, land caltrops, malteserkors, meetha gokhru, Mexican sanbur,
michirkand, mithagokharu, mithogokharu, naalkhar, naam din, nana gokharu,
nature’s viagara, neggilamullu, neggilu, nerenchi, nerinjil, nerunjil, ookharu pakhda,
outb, pakhda, pakhra, palleru, palleru kaya, palleruveru, pedda palgeru, punctur vine,
gutiba, saligot terrestre, sannanaggilu, sannaneggilu, sarang, sarate, sekal-tali,
sharwandi, sher sher, shitsurishi, small caltrop, svadamstraa, tahkandi, tat le,
Teufelsdorm, Texas sandbur, traikantaka, tribolo commune, trikanta, tribule couché,
tribule terrestre, tsi li, vejtidsel, zama u medunarodnoj literaturi [6] te kao babin zub,
kozja glava, bikova glava, davolji trn u nacionalnoj literaturi [7]. Ve¢ sam pogled na
gore nabrojane nazive svjedoCi 0 raspostranjenosti njegove uporabe Sirom svijeta.
Tribulus terrestris se u anti¢koj Gr€koj i Indiji koristio kao tonik, afrodizijak i diuretik, a
njegovo rasprostranjeno koristenje za Citav niz indikacija, zadrzalo se u Kini i Turskoj
sve do danas [9]. Unatrag tri desetljeCa Tribulus terrestris se poceo Koristi kao
dodatak prehrani u sportu s uvjerenjem da poboljSava sportske sposobnosti i
vitalnost zahvaljujuci tada tajnom istraZivanju Instituta za kemiju i farmakologiju u
Sofiji pod pokriveteljstvom Bugarske vlade. Na temelju ovih istrazivanja napravljene
su formulacije proizvoda od Tribulusa za koje se tvrdilo da poboljSavaju sportske i
seksualne sposobnosti. Najzapazeniji uspjeh za koji je navodno zasluzno upravo ovo
istrazivanje je viSestruko slavlje Bugarskih olimpijaca u dizanju utega na Olimpijskim
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igrama. Za preradu se koristi plod veli€ine 7 do 12 milimetara koji u sebi sadrzi 5 do
15 sjemenki. Mljevene sjemenke nemaju specificni miris, a okusom su gorke i opore
[8]. Smljevena sirovina je Zzuto-zelene boje. Identifikacija sirovine se provodi
makroskopski, mikroskopski, tankoslojnom kromatografjom i mikrokemijskim
testiranjem. Sirovina ne smije sadrzavati viSe od 4% stabljike biljke, viSe od 1%
drugih tvari, viSe od 15% pepela te viSe od 9% vode. Takoder, ne smije sadrzavati
manje od 10% u vodi topljivog ekstrakta, kao i manje od 8,5% u alkoholu topljivog
ekstrakta. Dodatno, gubitak suSenjem ne smije biti veéi od 11%. Limit prisutnosti
pesticidnih taloga aldrina i dieldrina ne smije biti visi od 0,05 mg/kg [6].
Najzastupljeniji kemijski spojevi su steroidni saponini terestrosin A, B, C, D i E,
protodioscin, desgalaktotigoni, F-gitoni, desglukolanatogeini, gitinin te drugi glikozidi,
alkaloidi i bioflavonoidi. Saponini tribulusa in vitro ispoljavaju antimikrobno,
hemoliticko, antivirusno, citotoksi¢no, hepatoprotektivho, spermicidno, inskticidno,
antiedematozno, antiulcerozno, analgetsko, imunomodulatorno i sedativho
djelovanje. Indikacija za kliniCku upotrebu za sada nema. U farmakopejama i drugim
izvorima dokumentirana je oralna upotreba za probleme ka$lja, glavobolju, mastitis.
Provedena su klinika istrazivanja o u€inku suhe droge tribulusa na simptome angine
pektoris i muske neplodnosti, ali i dalje nedostaju randomizirane klinicke studije kako
bi se ovo djelovanje potvrdilo [9-15]. U tradicionalnoj medicini droga je koriStena za
ljeCenje abdominalnih bolova, proljeva, bubreznih kamenaca, krvarenja iz nosa i
vitiliga te kao afrodizijak, diuretik i tonik [16,17]. Svjetska zdravstvena organizacija
danas na veliko potiCe fiziCku aktivnost i bavljenje sportom, te su organizirane brojne
kampanje koje potiCu angazman ljudi prema tim aktivnostima. Te preporuke su
prvenstveno usmjerene prevenciji kroni¢nih bolesti danasnjice poput pretilosti,

visokog krvnog tlaka, hiperlipidemije Sto rezultira visokom ucCestaloS¢u smrtnosti od



infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta. Preporuke fizicke aktivnosti Cesto
prate i preporuke o uzimanju dodataka prehrani, ukljuujuéi i biljne dodatke prehrani
za poboljsanje fiziCkih sposobnosti i elana. Upravo je iz ovih razloga i Tribulus
terrestris postao popularan medu sportasima zbog uvjerenja da podize razinu

testosterona te potencijalno predstavlja pozeljnu zamjenu zabranjenim sredstvima.
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3. MATERIJAL | METODE

Ovaj sustavni pregled literature pripremljen je na temelju pretrazivanja literature u
sliedeé¢im elektronskim bazama: MEDLINE, SCOPUS, International Pharmaceutical
Abstracts, EFSA i EMA ucinjenim dana 1.11.2016. Literatura je selektirana bez
obzira na datiranje istrazivanja. Prikupljeni znanstveni radovi podjeljeni su i
analizirani u Cetiri skupine temeljem njihova sadrzaja: 1. kemijski sastav; 2. in vitro i
istraZzivanja na Zivotinjama; 3. istrazivanja na ljudima; 4. istrazivanja na ljudima u
sportu. Literatura je u navedenim bazama podatka pretraZzivana pod pojmovima:
"Tribulus terrestris AND (chemistry OR composition)"; "Tribulus terrestris AND
(pharmacology OR activity OR effects)FILTER OTHER ANIMALS"; "Tribulus
terrestris AND (pharmacology OR activity OR effects) FILTER HUMANS"; "Tribulus

terrestris AND sport, FILTER HUMANS".



4. REZULTATI

4.1. KEMIJSKI SASTAV

Pretrazivanjem literature pod pojmovima "Tribulus terrestris AND (chemistry OR
composition)" pronadena su 164 rada u bazama podataka, od toga 4 pregledna rada
i 160 izvornih znanstvenih radova. Za potrebe ovog sustavnog preglednog rada
pregledom naslova i sazetka izdvojeno je 25 originalnih znanstvenih radova koji su

analizirani u cijelosti [18-42].

Najzastupljeniji kemijski spojevi ploda tribulusa su steroidni saponini gitonin i
protodioscin , tribulosaponin A i B, tribulosin, terestrosini A-K, alkaloidi, tribulusamidi

A,B i C [39], harman, norharman, flavonoli kao Sto su kaempferol, kvercetin i rutin

[43-45].
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Slika 2. Saponini Tribulus terrestris L., modificirano prema Su. L. i sur. Steroidal

saponins from Tribulus terrestris (2009)

Iz Tribulus terrestrisa je do danas izolirano 19 razli€itih saponinaod kojih se izdvajaju
26-0-B-d-glukopiranozol-(25R)-furost-4-en-2a,3[3,22a,26-tetrol-12-one (terestrinin C),
26-0-B-d-glukopiranozol-(25R)-furost-4-en-22a,26-diol-3,12-dione (terestrinin D), 26-
O-B-d-glukopiranozol-(25S)-furost-4-en-22a,26-diol-3,6,12-trione (terestrinin E), 26-
O-B-d-glukopiranozol-(25R)-5a-furostan-33,22a,26-triol-12-one (terestrinin F), 26-O-
B-d-glukopiranozol-(25R)-furost-4-en-12[3,22a,26-triol-3-one (terestrinin G), 26-0O-B-d-
glukopiranozol-(1—6)-B-d-glukopiranozol-(25R)-furost-4-en-22a,26-diol-3,12-dion
(terestrinin H) i 24-0O-B-d-glukopiranozol-(25S)-5a-spirostan-3f3,243-diol-12-one-3-0O-
B-d-glukopiranozol-(1—4)-3-d-galaktopiranozid (terestrinin ).

Ovisno o podneblju u kojem tribulus raste razlikuje se i njegov kemijski sastav tj.
kemotip. Bilke s podru€ja Bugarske, Turske, Grcke, Srbije, Makedonije, Gruzije i
Irana imaju vrlo slican kemijski sastav s manjim razlkama u koncentraciji
protodioscina, prototribestina, pseudoprotodioscina, dioscina, tribestina i tribulosina,
flavonoida rutina. Od nabrojanih komponenata, protodioscin i prototribestin su
najzastupljeniji. Tribulus koji uspijeva u Vijetnamu i Indiji ima potpuno drugi kemijski
profilkojem nedostaju prototribestin i tribestin, dok je tribulosin prisutan u visokom

udjelu [27].
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4.2. IN VITRO ISTRAZIVANJA | ISTRAZIVANJA NA ZIVOTINJAMA

Pretrazivanjem literature pod pojmovima "Tribulus terrestris AND (pharmacology OR
activity OR effects) FILTER OTHER ANIMALS" pronadeno je 125 radova u bazama
podataka, od toga 5 preglednih radova i 120 izvornih znanstvenih radova. Za potrebe
ovog sustavnog preglednog rada, pregledom naslova i saZetaka radovi su sortirani u
nekoliko skupina ovisno o cilinom mjestu i nacinu djelovanja bioloski aktivnih spojeva

o kojem radovi govore.

4.2.1. Inhibitorni u€inak na angiotenzin-konvertiraju¢i enzim

Renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, ukljuujuci angiotenzin konvertirajuci enzim,
igra vaznu ulogu u regulaciji krvnog tlaka i tjelesnih tekucina. Istrazivanje u kojem je
miSevima davan liofilizirani vodeni ekstrakt tribulusa u koli€ini od 10mg/kg tijekom 4
tiedna, dovelo je do znaCajnog snizenja sistolickog tlaka kod miSeva koji su primali
ekstrakt tribulusa u odnosu na kontrolnu skupinu. Stovide, aktivnost angiotenzin
konvertirajuceg enzima bila je znatno niza u skupini koja je primala ekstrakt tribulusa

u odnosu na kontrolnu skupinu [46-48].

4.2.2. Anti-aterosklerotski ucinak

Istrazivanjem nanovozelandskim ze€evima i na stani¢nim kulturama dokazano je da
ekstrakt tribulusa znacajno snizava serumske lipide i smanjuje povrSinska oStecenja
endotela krvnih Zila te utjeCe na oporavak disfunkcionalnog endotela oStecenog

hiperlipidemijom [49,50].



4.2.3. Protuupalni u¢inak

U istrazivanjuna lipopolisaharidima stimuliranim RAW 264.7 stanicama potvrdeno je
da N-trans-p-kafeoil tiramin, izoliran iz tribulusa, potentan modulator upalnog
odgovora te da smanjuje ekspresiju proupalnih citokina i aktivnost ciklooksigenaze 2
[51]. Istrazivanjem na Stakorima ustanovljeno je da metanolni ekstrakt tribulusa
pokazuje dobar anti-edematozni ucinak, a slicna protuupalna svojstva dokazana su i
za ekstrakte dobivene drugim otapalima [52]. Metanolni ekstrakt inhibira
ciklooksigenazu 2 na lipopolisaharidaima induciranim misjim makrofazima za 80% u

koncentraciji od 10ug/ml in vitro [53].

4.2 4.Diuretski u€inak

Vodeni ekstrakt ploda tribulusa davan eksperimentalnim Zivotinjama intragastricnom
sondom u dozi 5.0 g/kg inducirao je diurezu nesSto djelotvornije od furosemida.
Koncentracija natrija, kalija i klorida u urinu pokusnih Zivotinja bila je viSa nego u
kontrolnoj skupini [54]. Ekstrakt ploda tribulusa poti¢e diurezu i poveéava klirens
kreatinina u pasa [55]. Istrazivanje na izoliranim ovcijim ureterima dokazalo je da
ekstrakt tribulusa opusta glatke misi¢e mokraénog susatava te da moze bit koristan u
lijeCenju spazmal[93].Istrazivanjem na psima utvrdeno je da vodeni ekstrakt ploda
tribulusa ne utjeCe znacajnije na volumen urina i koli€¢inu elektrolita u mokraci, no

kasnijim istrazZivanjima su ove tvrdnje opovrgnute [80].
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4.2.5. Hepatoprotektivni ucinak

Davanje alkoholnog ekstrakta tribulusa zna¢ajno smanijuje toksicni u€inak kadmija na
jetru Stakora [56]. Istrazivanjem na ribama vrste O. mossambicus utvrdeno je da
tribulus posjeduje antioksidativha i hepatoprotektivha svojstva te da Stiti jetru od
acetoaminofenom potaknutog toksi€nog ucinka [57]. IstraZzivanjem na miSevima
dokazano je da metanolni ekstrakt ploda tribulusa u dozi od 6 mg/kg Stiti od
oStecenja jetre uzrokovanog solima zive i dovodi do smanjenja vrijednosti jetrenih
enzima [58]. Tribulusamidi A i B te lignanamidi izolirani iz 70% alkoholnog ekstrakta
ploda tribulusa znafajno smanjuju citotoksi¢nost D-galaktozaminai Cumbenika

nekroze tumora alfa u misjim hepatocitima[60].

4.2.6. Stimulacija proliferacije melanocita

Vodeni ekstrakt tribulusa znacajno pojacava ekspresiju melanocitnog stimuliraju¢eg
hormona u folikulima dlaka miSa aktivacijom tirozinaze i promocijom proliferacije
melanocita, sinteze melanina, i migracijom spavaju¢ih melanocita u epidermis[61].
Vodeni ekstrakt ploda tribulusa stimulira proliferaciju melanocita i moze biti koristan
u tretiranju vitiliga. Takoder je primjeCena znacajna stimulacija melanocita pri

koncentraciji ekstrakta od 0,001-1mg/ml u kulturi stanica [62].



4.2.7.U¢inak na reproduktivni sustav

Istrazivanjem na ovarijima zeCica dokazano je da ekstrakt tribulusa pojacCava
ekspresiju faktora rasta, diferencijacije 1 koStanog morfogenetskog proteina [63].
Ekstrakt tribulusa protektivno djeluje ha metronidazolom uzrokovane toksi¢ne ucinke
na testisima u smislu pozitivnih promjena u spermatogenezi, broju spermija, funkciji
testisa i zaStiti od oksidativhog stresa u dozama od 100 do 200 mg/kg ekstrakta
tribulusa u miSeva [64]. Tribulus protektivno djeluje i na tkivo misjih testisa kod
trovanja cipermetrinom [65]. Tribulus ima luteiniziraju¢i u€inak na ovarijske ciste, Sto
je posredovano vjerojatno njegovom gonadotropinima slichom djelovanju.Visoke
doze ekstrakta mogu dovesti do nestanka ciste i normalne funcije jajnika [66]. Biljna
mjeSavina ekstrakata tribulusa i japanskog drijena imaju ucinak proporcionalan s
dozom na poboljSanje erektilne funkcije potenciranjem djelovanja intrakavernoznog
tlaka i povecanjem koncentracije adenozin 3',5'-ciklickog monofosfata [67]. Ekstrakt
tribulusa potiCe spermatogenezu i rast gonada kod riba vrste P. latipinna [69].
Ekstrakt tribulusa utje€e na porast tjelesne mase i izrazenije seksualno ponasanje u
Stakora te porast interkavernoznog tlaka $to potvrduje proerektilna i afrodizijacka
svojstva tribulusa. Ovim su autori potvrdili zaklju¢ke do kojih su dosli u godinu dana
ranijem istrazivanju na Stakorima [70]. Ekstrakt tribulusa povecava reakciju
kavernoznog tijela kao odgovor na davanje acetilokolina, nitroglicerina i stimuliranje
elektricnom energijom od 10 do 24% u odnosu na kontrolnu skupinu. Za ovu pojavu
je najvjerojatnije odgovorno pojacano lu¢enje dusikovog oksida iz endotela krvnih Zila

kavernoznog tijela [71].
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4.2.8. U¢inak na stvaranje bubreznih kamenaca

Alkoholni ekstrakt tribulusa, ovisno o dozi, $titi mokracni sustav od nastajanja
kamenaca induciranih ugradnjom staklenih implantata u mokracni sustav Stakora.
Ekstrakt tribulusa pokazao je znacajan protektivni u€inak od odlaganja kalcijevih soli,
te su leukocitoza i serumska razina ureje bili znatno nizi nego u kontrolnoj skupini
[72]. Ekstrakt tribulusa ne samo da inhibira nukleaciju i rast kristala kalcijeva oksalata

nego ima i citoprotektivni u€inak na epitelne stanice renalnih tubula [73].

4.2.9 Uéinak na serumske lipde i regulaciju glukoze

Alkoholni ekstrakt tribulusa znac€ajno snizava vrijednosti glukoze nataste kod
dijabeticnih Stakora, te vrijednosti glikoziliranog hemoglobina, kolesterola, triglicerida i
LDL kolesterola [74]. Saponini tribulusa znacajno sniZzavaju serumske razine lipida, a
povecavaju aktivnost superoksid dimutaze [75]. Dekokt tribulusa znacajno inhibira

glukoneogenezu i na taj nacin utjeCe na glikometabolizm kod zdravih miSeva [76].

4.2.10. Utjecaj na reperfuzijsku ozljedu srca i mozga

Tribulosin  (tigogenin  3-O-B-D-ksilolopiranozol(1-2)-[B-D-ksilopiranozil (1-3)]-B-D-
glukopiranozil  (1-4)-[a-L-ramnopiranozil(1-2)]-p-D-galaktopiranozid), jedan od
saponina tribulusa, ima protektivni u€inak na sr€ane stanice te blokira apoptozu
miocita izazvanu hipoksijsko/oksigenacijskim osteCenjem djelovanjem na protein
kinazu epsilon (PKCe) i ekstracelularne signal reguliraju¢e kinaze 1 i 2 (ERK1/2) ¢ime

su autori proSirili 1 potvrdili svoje istrazivanje provedeno godinu ranije [77].



Saponinska frakcija ekstrakta tribulusa Stiti mozak od ishemijsko/reperfuzijske ozljede
kod Stakora, Sto je najvjerojatnije tijesno povezano s regulacijom slobodnih kiskovih
radikala (malonilaldehid i superoksid dismutazne aktivnosti) i razine duSikovog okida
u tkivu mozga kao i vazoaktivnih tvari u plazmi prostaglandina F1a (6-K-PGF 1a),
tromboksana B2 (TXB2) i endotelina (ET)[78]. Na modelu hiperlipidemiénih Stakora
dokazano je da ekstrakt tribulusa pozitivno utjeCe na remodeliranje lijevog ventrikla u
ranoj fazi infarkta miokrda, ¢ime su autori dokazali pretpostavke iz ranijeg istrazivanja
[81]. Saponini tribulusa protektivno djeluju na miocite oSteCene djelovanjem

adriamicina najvjerojatnije smanjujuci Stetni uc€inak kisikovih slobodnih radikala [82].

4.2.11.Antitumorski uc¢inak

Sterodini saponin tribulusa terestrosin D, izaziva prekid stani¢nog ciklusa i inducira
apoptozu u tumorskim i endotelnim stanicama na stanicama tumora prostate i
endotelnim stanicama krvnih zila u miSjem modelu [83].

Sterodini saponin ekstrakta tribulusa 25(S)-5beta-spirostan-3beta-ol-3-O-alpha-L-
ramnopiranozil-(1-->2)-[beta-D-glukopiranozil-(1-->4)]-beta-D-galaktopiranozid
pokazuje citotoksi¢no djelovanje protiv humanih stani¢nih linija melanoma [84].
Ekstrakt tribulusa ima preventivni i protektivni u€inak na karcinogenezu humanih
keratinocita izlozenih UVB zraCenju te inducira apoptozu na promijenjenim
stanicama. Fotoprotektivni ucinci tribulusa posredovani su pojaCanjem ekspresije

NER gena i blokadom aktivacije NF-kB djelovanjem UVB zraCenja [85].

21



Vodeni ekstrakt tribulusa blokira proliferaciju i inducira apoptozu humanih stani¢nih
linija karcinoma jetre inhibicijom NF-kB signalizacije [86].

Tribulus je znacajno manje toksiCan za normalne ljudske fibroblaste u odnosu na
stanice ljudskih tumorskih linija. Mehanizam citotoksi¢nosti ukljuCuje negativnu
regulaciju homeostaze poliamina, supresiju proliferacije i indukciju apoptoze [87].
Tribulus znacajno inhibira rast 786-O staniCnih linijja karcinoma bubrega te je
primje¢en znacajan citotoksi¢ni uCinak i poja¢ana indukcija apoptoze, te smanjenja
ekspresija Bcl-2 proteina i ciklina D1 na ovim stanicama [88]. Ekstrakt tribulusa
standardiziran na saponine ima citotoksi¢an uc€inak na stani¢ne linije tumora jetre
BEL-7402 te inducira apoptozu [89]. Saponini tribulusa su potentni inhibitori BCAP-
37 stani¢ne linije karcinoma dojke, u kojima dovode do morfoloskih promjena,

zaokruzivanja i pucanja stanica [90].

4.2.12. Antimikotski ucéinak

In vitro te in vivo studijom osam sponina dobivenih iz ekstrakta tribulusa potvrdeno je
da TTS-12 i TTS-15  (tigogenin-3-O-beta-D-ksilopiranozol(1-->2)-[beta-D-
ksilopiranozil(1-->3)]-beta-D-glukopiranozil(1-->4)-[alfa-L-ramnopiranozil(1-->2)]-beta-
D-galaktopiranozid [ tigogenin-3-0O-beta-D-glukopiranozil(1-->2)-[beta-D-
ksilopiranozil(1-->3)]-beta-D-glukopiranozil(1-->4)-beta-D-galaktopiranozid) imaju
snazan antimikotski u€inak kod flukonazol rezistentnih plijesni roda Candida albicans,
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei i

Cryptococcus neoformans [91].



4.2.13. Antihelminiti¢ki u€inak

Tribulosin i beta-sitosterol-D-glukozid imaju jaki antihelminiticki u€inak sa stopom

smrtnosti parazita ED50 76.25% u koncentraciji od 82,50 ug/ml [92].

4.2.14. Toksi€énost na zivotinjama
LD 50 ekstrakta tribulusa za miSeve je 813 mg/kg [93]. U ovaca i koza koje su u
svojoj ishrani dobivale preko 80% biljke tribulusa doSlo je oSteCenja sr¢anog miSica,

bubrega i jetre [94].

4.3. ISTRAZIVANJA NA LJUDIMA

Pretrazivanjem literature pod pojmovima "Tribulus terrestris AND (pharmacology OR
activity OR effects) FILTER HUMANS" pronadeno je 89 radova u bazama podataka,

od toga 9 preglednih radova i 80 izvornih znanstvenih radova i studija slucaja.

U slu€aju bolesnika s cerebralnom venskom trombozom, rijetkim ali teSkim

neuroloSkim poremecajem, koji se naj¢esce pojavljuie u miadih ljudi, a Cesto je

povezan s multiplim protrombotskim faktorima, doSlo je do nestanka kortikalnih lezija
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na ponovljenim MRI snimkama Sto se povezuje s uzimanjem preparata Tribulus
terrestrisa u navedenom slucaju [95].

U prospektivnoj, randomiziranoj, jednostruko slijepoj studiji na 77 ispitanika s
erektilnom disfunkcijom u periodu od 3 mjeseca Ciji je cilj bilo utvrditi djelovanje
oralne suplementacije biljnom mjeSavinom koja je sadrzavala Tribulus terrestris,
utvrdeno je da navedeni dodatak prehrani, na temelju rezultata mjerenja
prokrvljenosti kavernoznog tijela kolor doplerom te IIEF-15, MSHQ-E|D i SQoL-M
upitnika o kvaliteti seksualnog zivota,pozitivno utjeCena erektilnu funkciju i kvalitetu
spolnog zivota [96].

U randomiziranoj dvostruko slijepoj studiji dokazana je ucinkovitost i sigurnost
preparata tribulusa, u dozi od 7,5 mg/kg primjenjeno tijekom 4 tjednana, poboljSanje
spolne Zelje kod 67 Zena sa sindromom smanjenje spolne Zelje na temelju indeksa
zadovoljstva seksualnim funkcijama (FSFI) [97].

U prospektivnoj, randomiziranoj, dvostrukoslijepoj studiji na 100 bolesnika starijin od
40 godina (medijan starosti 60 godina) s utvrdenom erektiinom disfunkcijom, na
temelju indeksa erektilne funkcije (IIEF) i vrijednosti testosterona u krvi utvrdeno je da
nije bilo statistiCki znaCajne razlike u promjeni navedenih parametara u odnosu na
placebo [98].

U dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji na ambulantnim pacijentima strarijim od 60
godina, usporedivana je efikasnost tribulusa naspram  standardnog
medikamentoznog lijeCenja tamsulosinom, benigne hiperplazije prostate, te je
utvrdeno da navedeni biljni preparat zna€ajno snizava vrijednost medunarodnog
skora simptoma bolesti prostate (IPSS) u pocetnom lije€enju simptomatskog

benignog povecanja prostate. Autori navode da su potrebne daljnje studije da bi



potvrdili je li ovo djelovanje perzistira i nakon 12 tjedana koliko je trajalo istrazivanje
[99].

Nije primije¢ena statistiCki znaCajna razlika u produkciji androgena u 21 mladi¢a u
dobi od 20 do 36 godina, koji su dobivali suplementaciju tribulusa, u odnosu na
kontrolnu skupinu u periodu od 4 tjedna u dozi od 10 i 20 mg/kg [100].

U studiji na 406 pacijenata s koronarnom boleS¢u srca kojima su dani preparati
saponina tribulusa, remisija angine pektoris je zabiliezena u 82,3% slucCajeva,
nasuprot 67.2% u kontrolnoj skupini.PoboljSanje EKG-a zabiljezeno je u 52,7%
bolesnika u usporedbi s 35,8% u kontrolnoj skupini.Autori su zakljucili da je ishod
rezultat vazodilatantnog ucinka saponina tribulusa na koronarne krvne Zile Sto je

uzrokovalo poboljSanje koronarne cirkulacije i nalaza EKG-a [101].

4.3.1.Toksi€nost i zabiljezeni slu¢ajevi trovanja u ljudi

Nakon uzimanja preparata na bazi Tribulus terrestrisa 36-godiSnji muskarac je dobio
prijapizam koji je trajao 72 sata zbog Cega je postavljen kavernoglandularni Sant
(Ebbehoj shunt) [102].

Nakon uzimanja preparata Tribulus terrestrisa mladi muskarac se javio lijeCniku sa
simptomima hiperbilirubinemije i bubreznog zatajenja zbog akutne tubularne nekroze
[103].

ZabiljeZen je slu€aj oStec¢enja bubrega i neuroloSkog ostec¢enja kod Iranca koji je

koristio preparate (biljna vodica) koji su sadrzavali tribulus kao prevenciju nastanka
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bubreznih kamenaca. Bolesnik se javio lijeCniku sa simptomima epileptiCkog napada i
visokim koncentracijama aminotransferaza i kreatinina. Prestankom koriStenja
simptomi su se povukli [104].

ZabiljeZen je sluCaj ginekomastije kod dizaCa utega koji je uzimao biljne proizvode
koji su sadrzavali tribulus kao zamjenu za anaboliCke steroide [105].

Nema dovoljno dokaza da su opisani sluajevi oSteCenja jetre i bubrega te fenomena
geeldikkop 1 staggers povezani s uzimanjem preparata tribulusa, nego je za
pretpostaviti da se vjerojatnije radi o trovanjima koja su nastala zbog upitne kvalitete

preparata ili drugih razloga [106].

4.4. ISTRAZIVANJA U SPORTU

Pretrazivanjem literature pod pojmovima "Tribulus terrestris AND sport, FILTER
HUMANS" pronadeno je 9 radova u bazama podataka od kojih je 5 relevantno za

ovaj pregledni rad.

U studiji provedenoj na uzorku od 32 sportasa, 20 u eksperimentalnoj i 12 u
kontrolnoj grupi, u dobi od 20 do 22 godine davana je suplementacija od 3 kapsule
punjene s 625 mg ekstrakta tribulusa dnevno tijekom 20 dana. Utvrden je pozitivan
utjecajna motoricke sposobnosti, prvenstveno snagu te funkcionalne sposobnosti i
energetsku izmjenu. Dodatno je izrazeno proSirenje aerobnog i pomicanje
anaerobnog praga prema gore. Nije primjecen ucinak na eritrocite, hemoglobin i

trombocite, ali se povecao broj granulocitai snizio broj leukocita. Kreatin kinaza se



znacajno povecala, a koncentracije kreatinina, uree, kolesterola i bilirubina su se
snizile. Konecentracija testosterona je porasla tijekom prvih 10 dana bez daljnjeg
porasta do kraja istrazivanja [107].

Dvoje sportasSa €iju su uzorci urina bili pozitivni na doping testu za testosteron i
njegove prekursore, iako je odnos testosteron glukuronida/epitestosteron glukunorida
(T/E) bio ispod granica, tvrdili su da je za pozitivan nalaz doping kontrole odgovorno
uzimanje preparata tribulusa, a ne egzogeno unesenje testosterona. Saudan i sur. su
odlucili provjeriti ovu hipotezu te su dvije zene ispitanice uzimale Tribulus terrestris u
dozi 500mg triput dnevno dva dana uzastopno. Potom su uzeti uzorci urina u kojima
je odreden odnos ketosteroida , T/E odnos i koncentracija DHEA i LH. Nijedan od
ovih parametara nije bio iznad gornjih granica doping testa [79].

Dvadest dvojica igraca Australskog rugbya u dobi 16 do 23 godine sudjelovala su u
dvostruko slijepoj studiji, u kojoj je eksperimentalna grupa primala preparat s 450mg
ekstrakta tribulusa jednom dnevno tijekom 5 tjedana. Nakon 5 tjedana treninga
snaga i bezmasna tjelesna masna znacajno su porasli u obje grupe bez razlike. Nisu
zapazene razlike u odnosu koncentracije testosteron glukuronida/epitestosteron
glukunorida (T/E) u urinu. U navedenom istrazivanju je zaklju¢eno da suplementacija
tribulusom u ovoj dozi nije utjecala na porast snage i miSicne mase u odnosu na
kontrolnu skupinu u periodu od 5 do 28 dana kako tvrdi vecina proizvodaca
navedenog proizvoda.

Uzimanje tribulusa ne predstavlja rizik za pozitivan doping test na temelju razlike u

koncentraciji testosteron glukuronida/epitestosteron glukunorida (T/E) Cija graniCna
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vrijednost prema WADA-i iznosi 4:1[108]. Uzimanje tribulusa ne rezultira pozitivhim
doping testiranjem [109].

U studiji s 15 ispitanika, rasporedenih u skupinu koja je uzimala preparate tribulusa u
dozi 3,21 mg/kg i kontrolnu skupinu bez suplementacije, pracena je tjelesna teZina,
maksimalna snaga, unos hrane, raspolozenje prije i nakon 8 tjedana periodiziranog
treninga izdrzljivosti te je zakljuCeno da nije bilo razlike u promjeni navedenih
parametara medu skupinama [110].

lako nema dokaza da uzimanje tribulusa povecava razinu testosterona, u studiji u
kojoj je 28 ispitanika dobivalo kombinaciju komercijalnog naziva DION (300 mg
androstenediona, 150 mg dehidroepiandrosterona, 540 mg Sabal palme, 300 mg
indole-3-karbinola, 625 mg krizina i 750 mg tribulusa) te 27 u kontrolnoj skupini
tijekom 28 dana nije dosSlo do porasta ukupnog testosterona u krvi, ali je frakcija
slobodnog bioloSki aktivnog testosterona porasla za 37%, dihidrotestosterona za
71%, a estradiola za 103%][111]. Isti uCinak nije bilo moguce posti¢i niti zna€ajno

viSom dozom androstenediona ordiniranog samostalno [112].



5. RASPRAVA

Biljke se stoljeCima koriste za poboljSanje sportskih sposobnosti, no znanstvene
metode za dokaz njihova djelovanja koriste se tek kratak vremenski period. Sva
saznanja i vjerovanja o ucinku biljaka proiza$la su iz individualnog eksperimetiranja i
tradicionalne upotrebe na temelju osobnih iskustava tijekom stolje¢a. Prve
znanstvene studije koje su govorile o pozitivnim ucincima tribulusa u sportu
provedene su u Bugarskoj, te su zakljuCili da tribulus pojaCava libido, povecava
koncentraciju testosterona u krvi, spermatogenezu i seksualni nagon. No naknadna
istrazivanja nisu potvrdila ove tvrdnje, a sportasi ga i dalje uCestalo koriste uvjereni u
njegova ergogena, anaboliCka svojstva. Bugarski su dizaCi utega uistinu ostvarili
znacCajne sportske uspjehe na olimpijskim igrama dok nisu razvijene sofisticiranije
metode antidopinga koje su potvrdile uzimanje anaboliCkih steroida [113]. Nakon
diskvalifikacije 11 korisnika dopinga, bugarski tim dizaCa utega iskljuCen je s
olimpijskih igara u Pekingu 2008. Unato€ agresivhom marketingu nema cvrstih
znanstvenih dokaza koji bi potvrdili da uzimanje tribulusa povec¢ava uspijeh u dizanju
utega. Upravo zbog ovoga ne zaCudava da su neki proizvodi s tribulusom namjerno
kontaminirani anabolickim sterodima, te je zbog istih u pitanje dovedena
nesSkodljivost samog tribulusa [114-116]. Australski institut za sport je proizvode koji
sadrzavaju tribulus svrstao u rizichu D skupinu, zbog moguce kontaminacije
anabolicima (www.ausport.gov.au/ais/nutrition/supplements/groupd, 01.11.2016). Do

ove zabrane doveo je pozitivan nalaz anabolika (4-androsten-3,17-dion, 4-androsten-
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3R,17R-diol, 5-androsten-3R3,173-diol, 19-nor-4-androsten-3,17-dion and 19-nor-4-

androsten-3(3,17R-diol) u preparatima koji su sadrzavali tribulus [117].



6. ZAKLJUCAK

Veclina studija o tribulusu provedena je u in vitro uvjetima ili na zivotinjskim
modelima. Na ovim Zivotinjskim modelima utvrdeno je znacajno povecanje
androgena nakon davanja tribulusa: testosterona za 52%, DHT za 31%, a DHEAS za
29% u primata, dok je u zeCeva razina DHT porasla za 30%, kod Stakora razina
testosterona za 25%. No isti rezultati nisu potvrdeni kod ljudi. Upravo na temelju ovih
rezultata in vitro, te na zivotinjskim modelima sportaSi temelje svoje uvjerenje da
suplementacijom tribulusom mogu poboljSati snagu i sportsku izvedbu. lako
istraZzivanja na ljudima veéim dijelom pokazuju da tribulus ne utje€e na razinu
androgenih hormona, ne treba iskljuciti da ekstrakt tribulusa ima pozitivan ucinak na
zdravlje i elan sportaSa koji ostvaruje nekim drugim mehanizmom. Studije na
sportaSima koje su utvrdile da tribulus nema ergogeno djelovanje bile su relativho
kratke i loSe dizajnirane s obzirom na mali udio varijance koji u€inak suplementacije
moze imati na mjerenim sportskim sposobnostima. Ne treba iskljuciti mogucnost da
saponini tribulusa mogu biti korisni za sportasa u smislu pozitivnog metaboli¢kog
ucinka posredovanog nekim drugim mehanizmom koji je dokumentiran u in vitro
ispitivanjima i na laboratorijskim zivotinjama. Za donoSenje zakljuCka o ulozi
suplementacije tribulusom u sportu potrebno je provesti kliniCka ispitivanja na ve¢em
broju ispitanika i tijekom duzeg vremenskog perioda ne vezujuéi se izriCito na
njegovo djelovanje na razini anabolickih hormona, nego na antioksidativne,
protupalne, analgetske, imunomodulatorne i ostale potencijalne bioloSke ucinke.

Posebnu pozornost treba posvetiti uvodenju sustava kontrole kvalitete dodataka
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prehrani kako neke biljne vrste nebi nezasluzeno dosSle na crnu listu opasnih i

zabranjenih zahvaljujuci u€estaloj kontaminaciji.
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	Tribulosin i beta-sitosterol-D-glukozid imaju jaki antihelminitički učinak sa stopom smrtnosti parazita ED50 76.25% u koncentraciji od 82,50 μg/ml [92].

