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Żrodło nitrozoomin w żywności pochodzenio
zwlerzęcego+)

z zaklad]o Farmakologii i Toksykolo8ii Instytutu weterynańi w Puławach

Spośród wszystkich związków chemicznych,
jakie są stosowane w nowoczesnym rolnictwie,
zapotrzebowanie na na\Mozy azotowe jest naj-
większe. Istnieje bowiem w otaczającej nas bio-
sferze swoisty paradoks biologiczny. Rzec moż-
na, że człowiek żyje w atmosferze azotu, gdyż
gaz ten stanowi 790ń powietrza, a jednocześnie
brak azotu związanego, takiego który może być
stosowany jako związek chemiczny w hodowli
roślin i zwierząt, najdotkliwiej ogranicza rozwój
produkcji żywności. Azot atmosferyczny jest,
jak wiadomo, gazem obojętnym i jedynie bardzo
ograniczona liczba organizmów może z niego
t:worzyć związki użyteczne dla własnych proce-
sów metabolicznych. Pewne, raczej nieznaczne
ilości azotu, wiązane są w reakcji z tlenem lub
wodorem przez energię wytwarzaną w procesach
jonizacji, zachodzących w trakcie promieniowa-
nia kosmicznego, powodowanych przez meteory-
ty i wyładowania energetyczne. W większych
nieco ilościach wiązany jest azot przez drobno-
ustroje, z:właszcza grupę bakterii żyjącą w aso-
cjacji z rośtrinami.

W latach ostatnich, człowiek opanował tech-
nologię przemysłowej ingerencji w naturalny
cykl krążenia azotu. Obojętny azot jest obecnie
wiązany z powietrza w związki chemiczne w
ilościach, które znacznie przekroczyły wszelkie
dotychczasowe procesy naturalne. Oblicza się, ze
w ].950 r. zużyto na świecie około 2 megaton na-
wozów azotowych, w 1960 r. około 9,7 megaton
a w 1974 r. aż 40 megaton i jak przewiduje się,
w 2000 r. będzie się zużywać 120-300 megaton.
Inne dane wskazują z kolei na to, że światowa
produkcja może podwajać się mniej więcej co
sześć lat.

Dotychczas ilości azotu wiązanego w przebie-
gu procesów naturalnych były równoważone
przez ilości azotu uwalnianego do atmosfery
przez organizmy zdolne rozkładać związki azotu
i uwalniać azot gazowy. Obecnie zaczynają
gwałtownie ptze:ważać procesy wiązania wolnego
azotu nad procesami denitryfikacji. Jeżeli więc
w najbliższym czasie na świecie nie zostaną za-
stosowane rozsądne metody zużycia nadmiaru

+; skrót referatu wygłoszonego w dnlu 11,xI.197? r. pod-
czas konfereTrcjl naukowej nt, ,,Rola współczesnych tectrnolo-
Eii przemysłu spożywczego 1 rolnictwa w wytwarzaniu żyw-
ności wolnej od związków rakotwórczych", która została
zorganizowana w Łodzi z oli.azli 75-1ecla PolskieBo Towarzy-
stwa Higlenicznego.
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związków azotowych, nadmiar związków azotu
w środowisku a zwłaszcza w rzekach, jeziorach
i wodach gruntowych może stać się poważnym
problemem toksykologicznym. Tym bardziej, że
ptócz wztastającego poziomu azotanów w ostat-
nim dziesięcioleciu stwierdza się w wodzie rów-
nież duże ilości fosforanów, wyrzucanych obec-
nie w szybko zwiększających się ilościach przez
przemysł chemiczny (środki piorące) i rolnictwo.

Nie będziemy tu jednak mówić o tym obszer-
nym problemie biologiczrlym, jakim jest zjawi-
sko eutrofizacji wód, choć jest to bardzo charak-
terystyczne dla naszych czasów zagadnienie.

Omawiając toksykologiczne konsekwencje wy-
sokich stężeń azotanów w środowisku musimy z
braku czasu pominąć także omówienie dość czę-
stego występowapia w ostatnich czasach zattuć
u zwierząt i ludzi (zwłaszcza dzieci). Jak wiado-
mo w roślinach i w wodzie mogą niekiedy poja-
wiać się bardzo wysokie stężenia azotanów, a
czasem także azotynów. W dodatku wzrost stę-
żenia azotanów stymuluje również niektóre ro1-
nicze środki chemiczne, Dp. herbicydy fenoksy-
octowe, Drobnoustroje przewodu pokarmowego,
asz
(np,
niej
moż
już w przechowywanym materiale roślinnym.
Znane są, na przyklad, zatrucia u dzieci szpina-
kiem.
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Ryc. 1. Schemat powstawania nitrozoamin
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Ze sprawą toksyczności azotynów wiąże się
jednak inny problem toksykologiczny. Istnieje
obecnie dostateczna liczba dowodów na to, że żn
uitro i i,n użuo zachodzi bardzo łatwo reakcja che-
miczna między azotynami i aminami drugo-,
ttzecio- Iub czwarto-rzędowymi, w wyniku któ-
rej powstają nitrozoaminy (ryc. 1). Nitrozoaminy
były od dawna znane i używane w wielu proce-
sach przemysłowych. Jednakże zaczęły one bu-
dzić zrozumiałe zainteresowanie dopiero od 1956
r., kiedy Magee i Barnes wykazali, że dwumety-
lonitrozoamina wywołuje nowotwory u szczu-
rów. Wkrótce okazało się, że spośród dużej grupy
znanych związków o budowie nitrozoamin 1ub

Ryc. 2. Tworzenie się nitrozopirolidyny z proliily
i azotynu pod wpływem ogrzewania

nitrozoamidów, większość przejawia właściwości
karcinogenne, mutagenne i toksyczne, w tym
zwłaszcza hepatotoksyczne. Obecnie wiadomo,
że nitrozoaminy mogą wywoływać nowotwory
u różnych gatunków z:wierząt i w różnych częś-
ciach organizmu. Są to związki nietrwałe, ale
niektóre z nich powodują powstawanie nowo-
tworów u zwietząt doświadczalnych już nawet
po jednorazowym podaniu (1, 6). Stąd nitrozo-
aminy stały się obok aflatoksyn niemal klasycz-
nymi związkami, za pomocą których wywołuje
się nowotwory dla celów doświadczalnych.

Nitrozoaminy stwierdzono w mączkach ryb-
nych przeznaczonych na paszę dla zwierząt, w
zbożu, dymie tytoniowym (zwłaszcza w tzw. ty-
toniu wysokogatunkowym), w niektórych napo-
jach alkoholowych, grzybach,serach wędzonych,
wędlinach i bekonie oraz w wielu innych pro-
duktach (7). Tworzenie się nitrozoamin z azoty-
nu i prostych amin łatwo zachodzi w żołądku
zwierząt i prawdopodobnie żołądku ludzi. Wiele
przemawia za tyrn, że nitrozoaminy mogą rów-
nteż tworzyć się w innych miejscach organizmu,
na przykład u niektórych gatunków zwierząt w
dalszych odcinkach przewodu pokarmowego, a u
ludzi w pęcherzu moczowym i pochwie,

Tab. 1. Związki tworzące z azot:y,nun,niirozopir.ołidy,nę
po ,ogrzanlu

nitrozopnolina *

pinolidyna
sperrnidyna
proli,na

ornityna
gIi,cylo-L-prolina
L-proIilogli,cyna
kołl.agen

objaśnienie: + bez dodatku azotynu,

Na podstawie istniejącego stanu wiedzy na
ten temat mozna mówić obecnie o wielu możIi-
wych drogach narażenia człowieka na nitrozo-
aminy. Na pierwszym miejscu należałoby wy-
mienić przenikanie nitrozoamin do organizmu
człowieka wraz z żywnością (wędzona żywność
pochodzenia zwierzącego, ryby, sery, jaja i mle-
ko). Najlepiej poznany został dotychczas prob-
lem występowania i tworzenia się nitrozopiroli-
dyny w wędzonych wędlinach, boczku i w szyn-
ce (ryc. 2, tab. 1). Bardzo istotne znaczenie może
mieć tworzenie się nitrozoamin w przewodzie
pokarmowym z azotynów i amin drugo- t ttze-
ciorzędowych. Szczególne zainteresowanie tok-
sykologów budzi tu możliwość powstawania ra-
kotwórczych związków nitrozowych z niektó-
rych leków, np. amidopiryny, piperazyny, disul-
firamu, oksytetracykliny i innych. W ostatnich
latach zwrócono również uwagę na możliwość
przechodzenia nitrozoamtn przez skórę w nie-
których zakładach przemysłowych. W grę wcho-
dzi tu również możliwość skażeń tą drogą na

Tab. 2. Tworzenie się N-nitrozoamin w żołądku królików: stężenia w żołądku i we krwi N-ni,trozodwume-
tyloaminy (NDMA) i N-nitrozodwuetyloraminy (NDEA) w 1 godzinę po podaniu azotynu sodowego, dwu.nety-

loaminy (DMA) i dwuetyloaminy (DEA) *

Stężeni a,N-ń,troaoarnin
Nr doś-
wiad.

Liczba
zwietząt w żo1

NDMA ND,EA
we krwi, ug/crnl

NDMA NDEA

1
2
3
4
5
6
7
8
9

,ns
ns
,ns
nb
,nb

1,4!10
0,E03

ś1.
0,L23

l
1
1
2
z,
,
ż

1j50

250
1,r0
100
50
25
L2,5

150'
250
150
100
50
25
I1,2,5

ns
II}s

lns
27BL,L
2B5,B
,92,3

32,3
6,1
5,8

ns
\ns
lns
nb
nlb

0,0łl5
śl.

0,052
0,247

objaśnicnia: * wg: T. Juszkiewicz, B. Kowalski,1974; ns: nle stwierdzono, nb: nie badano, śl.: ślady.
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Czas
h

'Iab. l], Stqżclria N-nil,rozodwumci5,1oanrit,t"v (NDMA),
N-nitrozodrwuetyIoarniny (NDEA) i N-llitrozod\Ą/upro-
pyloarminy (NDPA) r,ł, mleku i klrr.l x l<óz. Wszystkie

zwiążki po,dano w jednorazowe,j dart,ce oralnej
30 mg/kg **

1yysokie stęzenie N-nitrozodwumetyloaminy
(NDMA) i N-nitrozodwuetyloaminy (NDEA) rv
zołądku i we krwi (tab, 2).

Ewentualna obecność N-nitrozoamin u zwie-
L'ząt rnIeczhvch wiąże się z prarłzdopodobieńst-
wem ich pojawiania się we krwi i mleku. Zna-
laz!,o to potwierdzenie w dalszych doświadcze-
niach wykonanych na mlecznych kozach, któ-
rym podawano sondą do Żwacza N-nitrozodwu-
n]etyloaminę, N-nitrozodwuetylbaminę i N-ni-
trozodwupi,opyloaminę w dawkach pojedyń-
czych od 1 do 40 mglkg (2). Próbki krwi i mleka
pobierano do badań co 2 godziny aż do 36 godzin
po podaniu preparatów. Stężenie nitrozoamin w
liadanym materiale oznaczano za pomocą chro-
matografii gazourej (5).-Jak można było przy-
puszczać we krwi i mleku stwierdzono obecność
rakotwórczych nitrozoamin. przy czym poziom
jak też okres utrzymywania rożnlły się w zalez-
ności od wielkości darvek i właściwości związku
(tab. 3).

Dalsze badania (4) wykonane zostały na 230
kurach nioskach podzielonych na 8 grup: 5 grup
otrzyrnało sondą do żołądka jednorazowe dawki
N-nitrozodwltmetyloaminy (NDMA) w ilości 30,
10, 3, 1 i 0,1 mg/kg, dwie grupy otrzymywały
ten związek przez 20 dni z wodą do picia (w daw-
kach 2 i 5 mglna litr) i jedna grupa kur słuzyła
j ako kontrola doświadczenia.

Kury pobierano Iosowo w poszczególnych gru-
pach w określonych odstępach czasu dla ozna-
czenia stężenia N-nitrozodwumetyloaminy we
krwi, mięśniach, wątrobie, mózgu. Oprócz tego
analizowano również jaja zniesione przez kury
w poszczegÓlnych dniach doŚwiadczenia, Otrzy-
mane wyniki były dość zaskakujące (tab. 4, 5,

6). Najwyższe stężenie NDMA stwierdzano we
wszystkich badanych tkankach i jajach w 24-
36 godzin po podaniu karcinogenu. Po pojedyn-

NDMA
mg/kg

NDEA
rng/kg

NDPA
mg/kg

9,696
|2,,z7s

(10,0|58)
12,280

B,947
7,05,1

(9,81 5)
6, B,51

3,Ą6ż
0,046
śl,

4,g4I
|),,,429

(11,905)
14,683
8,051
a,ol l

0;9B,8
0,218
0,00B
ś1.

J,oDD
4,900

( 1,57 B)
2,100
(J,0,,2|7

0;0l11
(0,001)
0,005
0,00ł

ś1.
ns

objaśnienia: + podano w nawiasach; ** 1yg; T. J1
B. Kowalski, 191-4.

skutek kontaktu z niektórymi pestycydami i kos-
metykami, które mogą zawierać niekiedy nitro-
zoaminy. Na ostatnim Sympozjum zolgan:uowa-
rryrn przez Międzynarodowy Ośrodek do Badań
nad Rakiem (IARC, WHO) w sierpniu 1977 r, w
Durham, USA przedstawione zostały prace
wskazujące na mozliwość skazenia nitrozoami-
nami organ\zmu z powietrza oraz dejonizowanej
wody,

Istnieje wiele danych aby plzypuszczać, że w
okreśIonych warunkach naturalnych w przewo-
dzie pokarmowym przeżuwaczy mogą także two-
rzyć się związki N-nitrozowe. Nie można wyklu-
czyć również możliwości dostawania się N-nitro-
zoamin do przewodu pokarmorvego przeżuvłaczy
wraz z paszą lub wodą (3), We wcześniejszych
doświadczeniach własnych przebadaliśmy two-
rzenie się N-nitrozoamin w przewodzie pokar-
mowym królików i stwierdziliśmy stosunkowo

112
1

2
ą
6

B
I2
24
36

Taib. 4, Średnie stęże,nia N-ni rozoc]tl,ume,tyloaminy rv jajach po poldaniu kuroim po,jedynczYoh darvek PeT os*

Dni po podaniuDawka
mc/ke

30
l0

3
t
0,1

681 I2 I410

9,9.2ż
4,+1,5
7,4|,2
0,3l93
0,02B

6,049
ż,462
0,76,8
0,2B3
0,032

1,41I
I, / l J
0,362
0,1 90
0,0i12

0,47,4
1,01B
0,27s
0,141B

0,013

0,ż67
0,32;5
0,02ż
0,01l1
0,003

0,04B
C,065
0,004
0,006

0,02 8
o,oao

0,002

0,o22
n,ln

0,025
0,00 L

objaśnieDie: * wg: T. Jusżlrielvicz, B. Kowalski, 1977,

Tab, 5. Sreidlnie stężenia N-nillrozodwumetyloamiiry rv
per

mięśrriach po po,da,niu kuro,m pojeclyncz1,,ch datvek
o.s *

Dawka 1

mg/kg l- 1 
l

3,60 6
0,4Z|
0,040

10
1

01

0,62]9
0,0,60
0,006

0,397

-:-

0,13 7
0,015
0,003

0,005
ns

objaśnienia: + wg: T. Juszkiewicz, B. Ko§alst<i, 19T?; ns - nie Stwieldzono (prz]l wylirywatności 0,002 ms/kg),

414



I{r 7 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XXXIV

Tab. tl. Srednie sLęzenia w |lrunkach i jajaclr N-nitiozocltyulnetyloarniny, podarrej kuro,m rv rl,odzie do picia *

Próbki mg DMNA
na kg rł,ody

Czas podarvania ,w dniach

Kreri,
D

0,021
0.074

0,0,19
0,10 3

0,049
0,1 17

0,046

Jaja

ns
2
5

2
5

0,033
0,065

0,0.{4 0,03B
0,2126

0.066
0,3 12

0,,01B
0,0B6

0.045
0,191

0,0 2l9

0,098

0,020
0,10,0

0,042
0,190

0,03 B

0,12 3

0,039
0,2,83

0,039

0,066

olrjaśnietlie: wg: T. Juszkiewicz, B. Kowalski, 1977.

czej dawce 0,1 mg/kg ieszcze po 6 dniach rnożna kania nitrozoalnin do żyr.vności, nie sprowadza
było wykryć NDMA we krwi, mięśniach, wątro- się tylko do zakresu toksykologii weterynaryj-
bie i iajach. Po najwyższych dawkach (30 i 10 nej . Podstawowym kryterium w ocenie znacze-
mg DMNA/kg), które wywoływały pojawienie nia pozostałości N-nitrozoamin w żywności po-
się objawów zatrrucia u kur, we wszystkiclr bada- chodzenia zwierzęcego musi być bezpieczeństwo
nych tkankach i jajach stwierdzano obecność człowieka - konsumenta. Stąd wynika potrzeba
NDlvlA po 12 a nawet po 14 dniach. Stosowanie daiszych intensywnych badań z tego zakresu,
NDMA z wodą do picia powodowało najpierw zrnierzających do lepszego poznania mechaniz-
r,volny \,vzl]ost zawartości NDMA w ol,ganizmie a mu przenikania rakotwórczych związków nitro-
później, po tygodniu stężenia utrzymywały się zowych do żywności i do stworzenia podstaw
na określonym, wahającym się poziomie (tab. 6). naukowych celem zapobiegania temu.

Nalezy podkrelić, że po pojedynczych daw- piśmiennictwo
kach 3, 1 i 0,1 mg N_łMA/kg, jak również Prz;' l. DrlLckrell H, preussmann R., lu)ankoDic s., schmiihl D,:
podawaniu kurom NDMA z wodą do picia ad zeitschr.- I{re-bsforsch. eo, ros, isoz.

libiclum w ilości 2 1ub 5 mg/litr nió obsórwowa- ' lri) łołZ!''"' 
T,, I<ouatski B: Bromat, chem, Toksykol, 7,

no rvystępowania objawów zatrucia ani też spad_ '. 
,ł:."u:Tł:,,rłć,*o*o,,*, B.: IARC scientific Publications

ku nieŚnoŚci, Pozwala to sądziĆ, ze hodowca mo- 4..IusżkźeLoicz T., KowalsŁi B,: Matefiały zjazdowe: Fifth
ze nie zd,awać sobie sprawy ze stanu przechodze- Y"""1\'łś ?i"3."Y;'ii",1ło"tT:ii'r"r" <iJ §"§'S"if ,".łf;'ó
nia rakotwórczych nitrozoamin z paszy do kur ,..rłL?lj;§i"J.,'nf3)";,_,,u, ,.'26,3?5, 19?5.i jaj, tzn. do zywnoŚci zwierzęcego pochodzenia. 9. yioge_e p._N, Bafnes J. łl.: Advan.'cancer Res, 10, 163, 196?.

Wydaje się oczywistyvt, że ewentualne kon- ' ;:gł;:Trrł 
A: c.c critical Rel'iews in Food Technolog'

sków naŚzych badań, jik i cały probl"^ przeni- ,r]'!'ńr'tsilrliiyProf, dr Teodor Juszkiewicz, A1, Part'zantów

WHITE R. W.: Kontrola Torulopsis glabrata w przed-
żoląćlkach jagniąt karmionych glukozą na droilze do-
ustnego stosowania nystatyny i amfoterycyny B. (Con-
trol of yeast Torulopsis glabrata in the stomachs of
glucose 1ę6 lambs by oral dosing with nystatin and
arnphotericin B), Cornell vei. 67, 245-253, 1977 (2).

U nowo narodzonych jagniąt niedobór ul paszy spe-
cyftcznych lipidór,v przyczy,nia się do rozwoju Toru-
Iopsis glabrata, które fermentują glukozę z l,vytworze-
niem dużych ilości alkoholu etylo\,vego. W celu ogra-
niczenia namnażania T, glabrata i fermentacji etano-
lorł,ej jagnięta w ,"vieku 2-2\ dnta życia karmiono
proszkiem mlecznym ,"vzbogacornym rv witaminy, pier-
r,l,iastki śIadolve, 10% gIul<ozy, nystatynę i amfotery-
cynę B. Nystatynę stosowano w dawce 2000 jm,/ml
karmy, amtoterycynę B w dawce 1 mg,/61, Po stoso-
rvaniu tak sporządzonej karmy rł,ystąpiło całkowite
zahamowanie termentacji przy rólvnoczesnym obniże-
niu populacji T. giabrata, Liczba komórek T. glabrata
lv treści przedżolądków nie przekraczała 10-10s ko-
kórekim]. Z I7 jagniąt u których stoso,"vano antybio-
tyki w dużych da.vkach przez dłllgi okres czasu ?
padło.

G,

NIURPHY J. M., LAVACH .I. D., §EVERIN G. A.:
Przegląd flory worka spojówkowego psów z kliniczny-
tni objawami schorzeń poza galką oczną. (Survey of
conjunctival flora in tlogs with clinical signs of exter-
nal eye lisease). J. Amer. vet. med. Ass. 172, 61-68,
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Badania bakteriologiczne rvymazów z worka spojów-
kowego pochodzących od 120 psów z objawami zapale-
rria spojówek, zapalenia powiek, gruczołów powrieko-
wych i or,vr-zodzeń rogówki wykazały w 680/o przypad-
ków obecność flory bakteryjnej. W 680ń przypadkó,ł,
przy zajęciu obydwu oczu izolołvano koagulazo-,dodat-
nie szczepy Staphylococcus aureus. Przy procesie cho-
robowym dotyczącym jednego o,}<a S. aureus izolowa-
no z 23olo oczu chorych i 180/o oczu zdrowych. Z 270lo
oczu wyosoblniono koagulazo-ujemne szczepy Staphylo-
coccus epidermidis, z 19% beta-hemolityczne i 170/o alfa-
-hemolityczne paciorkowce, z l00lo Escherichia col.i, 110/o

Proteus mirabilis, 50/o tlenołve laseczki zarodnikujące,
39o Corynebacteria, 27o Pseudomonas aeruginosa i 10/o

Klebsiella, Autorzy uważają, że S, aureus odgrywa
najważniejszą rolę w zakażeniach poza gałkowych.
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