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Zrbdta nitrozoamin w zywnos$ci pochodzenia
Zwierzecego®)

7 Zakladu Farmakologii i Toksykologii Instytutu Weterynarii w Pulawach

Sposrod wszystkich zwigzkéw chemicznych,
jakie sg stosowane w nowoczesnym rolnictwie,
zapotrzebowanie na nawozy azotowe jest naj-
wieksze. Istnieje bowiem w otaczajacej nas bio-
sferze swoisty paradoks biologiczny. Rzec moz-
na, ze czlowiek zyje w atmosferze azotu, gdyz
gaz ten stanowi 79% powietrza, a jednoczesnie
brak azotu zwigzanego, takiego ktéry moze byé
stosowany jako zwigzek chemiczny w hodowli
ro$lin i zwierzat, najdotkliwiej ogranicza rozwdj
produkeji zywnoSci. Azot atmosferyczny jest,
jak wiadomo, gazem obojetnym i jedynie bardzo
ograniczona liczba organizméw moze z niego
tworzyé zwigzki uzyteczne dla wlasnych proce-
séw metabolicznych. Pewne, raczej nieznaczne
iloci azotu, wiazane sa w reakcji z tlenem lub
wodorem przez energie wytwarzang w procesach
jonizacji, zachodzacych w trakcie promieniowa-
nia kosmicznego, powodowanych przez meteory-
ty i wyladowania energetyczne. W wiekszych
nieco ilo$ciach wigzany jest azot przez drobno-
ustroje, zwlaszcza grupe bakterii zyjacg w aso-
cjacji z ro§linami.

W latach ostatnich, czlowiek opanowal tech-
nologie przemyslowej ingerencji w naturalny
cykl krazenia azotu. Obojetny azot jest obecnie
wigzany z powietrza w zwiazki chemiczne w
ilogciach, ktére znacznie przekroczyly wszelkie
dotychezasowe procesy naturalne. Oblicza sie, ze
w 1950 r. zuzyto na $wiecie okolo 2 megaton na-
wozdéw azotowych, w 1960 r. okolo 9,7 megaton
a w 1974 r. az 40 megaton i jak przewiduje sie,
w 2000 r. bedzie sie zuzywaé¢ 120—300 megaton.
Inne dane wskazuja z kolei na to, ze §wiatowa
produkcja moze podwajaé sie mniej wiecej co
szesc lat.

Dotychczas ilo$ci azotu wigzanego w przebie-
gu proceséw naturalnych byly réwnowazone
przez iloSci azotu uwalnianego do atmosfery
przez organizmy zdolne rozkladaé¢ zwiazki azotu
i uwalnia¢ azot gazowy. Obecnie =zaczynaja
gwaltownie przewazaé procesy wigzania wolnego
azotu nad procesami denitryfikacji. Jezeli wiec
w najblizszym czasie na §wiecie nie zostang za-
stosowane rozsadne metody zuzycia nadmiaru

*) Skrét referatu wysgloszonego w dniu 11.XI1.1977 r. pod-
czas konferencji naukowej nt. ,,Rola wspélczesnych technolo-
gil przemystu spozyweczego 1 rolnictwa w wytwarzaniu zyw-
nosci wolnej od zwiazkéw rakotwoérezych”, ktéra zostala

zorganizowana w Lodzi z okazji 75-lecia Polskiego Towarzy-
stwa Higienicznego.
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zwiazkdéw azotowych, nadmiar zwigzkow azotu
w Srodowisku a zwlaszcza w rzekach, jeziorach
i wodach gruntowych mozZe staé sie powaznym
problemem toksykologicznym. Tym bardziej, ze
précz wzrastajgcego poziomu azotanéw w ostat-
nim dziesiecioleciu stwierdza sie w wodzie réw-
niez duze ilo$ci fosforanéw, wyrzucanych obec-
nie w szybko zwiekszajgcych sie ilodciach przez
przemyst chemiczny (§rodki piorace) i rolnictwo.

Nie bedziemy tu jednak méwié¢ o tym obszer-
nym problemie biologicznym, jakim jest zjawi-
sko eutrofizacji wéd, cho¢ jest to bardzo charak-
terystyczne dla naszych czasé6w zagadnienie,

Omawiajgc toksykologiczne konsekwencje wy-
sokich stezen azotanéw w Srodowisku musimy 2
braku czasu pomingé takze omdéwienie dosé cze-
stego wystepowania w ostatnich czasach zatrué
u zwierzat i ludzi (zwlaszcza dzieci). Jak wiado-
mo w roélinach i w wodzie moga niekiedy poja-
wiaé sie bardzo wysokie stezenia azotanéw, a
czasem takze azotynéw. W dodatku wzrost ste-
zenia azotandéw stymuluje réwniez niektére rol-
nicze $rodki chemiczne, np. herbicydy fenoksy-
octowe. Drobnoustroje przewodu pokarmowego,
a szezegdlnie mikroflora Zwacza u przezuwaczy
(np. kréw), szybko redukujg azotany do 10-krot-
niej bardziej toksycznych azotynéw. Niekiedy
moze to nastapié pod wplywem drobnoustrojéw
juz w przechowywanym materiale roslinnym.
Znane s3, na przyklad, zatrucia u dzieci szpina-
kiem.
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Ryec. 1. Schemat powstawania nitrozoamin



§r7

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XXXIV

Ze sprawa toksycznosdci azotynow wigze sie
jednak inny problem toksykologiczny. Istnieje
obecnie dostateczna liczba dowoddéw na to, ze in
vitro i in vivo zachodzi bardzo latwo reakcja che-
miczna miedzy azotynami i aminami drugo-,
trzecio- lub czwarto-rzedowymi, w wyniku kté-
rej powstaja nitrozoaminy (ryc. 1). Nitrozoaminy
byly od dawna znane i uzywane w wielu proce-
sach przemyslowych. Jednakze zaczely one bu-
dzié zrozumiale zainteresowanie dopiero od 1956
r., kiedy Magee i Barnes wykazali, ze dwumety-
lonitrozoamina wywoluje nowotwory u szczu-
row. Wkrétce okazalo sie, ze spoéréd duzej grupy
znanych zwigzkéw o budowie nitrozoamin lub
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Ryec. 2. Tworzenie sie nitrozopirolidyny z proliny
i azotynu pod wplywem ogrzewania

nitrozoamidéw, wiekszosé przejawia wlasciwosci
karcinogenne, mutagenne i toksyczne, w tym
zwlaszeza hepatotoksyczne. Obecnie wiadomo,
ze nitrozoaminy moga wywolywaé nowotwory
u réznych gatunkow zwierzgt i w roznych czes-
ciach organizmu. Sg to zwigzki nietrwale, ale
niektére z nich powodujg powstawanie nowo-
tworéw u zwierzat doswiadczalnych juz nawet
po jednorazowym podaniu (1, 6). Stad nitrozo-
aminy staly sie obok aflatoksyn niemal klasycz-
nymi zwigzkami, za pomocg ktérych wywoluje
sig nowotwory dla celé6w do$wiadczalnych.

Nitrozoaminy stwierdzono w maczkach ryb-
nych przeznaczonych na pasze dla zwierzat, w
zbozu, dymie tytoniowym (zwlaszcza w tzw. ty-
toniu wysokogatunkowym), w niektérych napo-
jach alkoholowych, grzybach, serach wedzonych,
wedlinach i bekonie oraz w wielu innych pro-
duktach (7). Tworzenie sie nitrozoamin z azoty-
nu i prostych amin latwo zachodzi w Zzoladku
zwierzat i prawdopodobnie Zoladku ludzi. Wiele
przemawia za tym, Ze nitrozoaminy moga réw-
niez tworzy¢ sie w innych miejscach organizmu,
na przyklad u niektérych gatunkéw zwierzat w
dalszych odcinkach przewodu pokarmowego, a u
ludzi w pecherzu moczowym i pochwie.

Tab. 1. Zwigzki tworzgce z azotynem nitrozopirolidyne
po ogrzaniu

nitrozoprolina * ornityna

pirolidyna glicylo-L-prolina
spermidyna L-proliloglicyna
prolina kollagen

Objasnienie: * bez dodatku azotynu.

Na podstawie istniejgcego stanu wiedzy na
ten temat mozna méwic¢ obecnie o wielu mozli-
wych drogach narazenia czlowieka na nitrozo-
aminy. Na pierwszym miejscu nalezaloby wy-
mieni¢ przenikanie nitrozoamin do organizmu
czlowieka wraz z zZywnoscia (wedzona zywnosé
pochodzenia zwierzacego, ryby, sery, jaja i mle-
ko). Najlepiej poznany zostal dotychczas prob-
lem wystepowania i tworzenia sie nitrozopiroli-
dyny w wedzonych wedlinach, boczku i w szyn-
ce (ryc. 2, tab. 1). Bardzo istotne znaczenie moze
mie¢ tworzenie sie nitrozoamin w przewodzie
pokarmowym z azotynéw i amin drugo- i trze-
ciorzedowych. Szczegdlne zainteresowanie tok-
sykologow budzi tu mozliwo$¢ powstawania ra-
kotworczych zwigzkéw nitrozowych z niekté-
rych lekéw, np. amidopiryny, piperazyny, disul-
firamu, oksytetracykliny i innych. W ostatnich
latach zwrdcono rowniez uwage na mozliwosé
przechodzenia nitrozoamin przez skére w nie-
ktorych zaktadach przemystowych. W gre wcho-
dzi tu rowniez mozliwoéé skazen ta drogag na

Tab. 2. Tworzenie sie N-nitrozoamin w zoladku krélikéw: stezenia w zoladku i we krwi N-nitrozodwume-

tyloaminy (NDMA) i N-nitrozodwuetyloaminy (NDEA)

w 1 godzine po podaniu azotynu sodowego, dwumety-

loaminy (DMA) i dwuetyloaminy (DEA) *

'S Dawki, mg/kg | Stezenia N-nitrozoamin

r dos- Liczba i s R

GE zwierzat — S - _w zoladku, ug we krwi, ug/cms$

? NDMA NDEA NDMA | NDEA

1 1 — — — ns ns ns | ns
2 1 150 — — ns ns ns | ns
3 1 — 150 150 ns ns ns ns
4 2 250 250 250 5980,6 2781,1 nb nb
5 2 150 150 150 4927 285,8 nb nb
6 2 100 100 100 146,2 92,3 0,045 1,410
7 2 50 50 50 46,1 32,3 81 0, 8«03
8 2 25 25 25 7.7 8,1 0,052 3l
9 2 12,5 12,5 12,5 5,5 5,8 0,247 0,123

Objas$nienia: * wg: T. Juszkiewicz, B. Kowalski, 1974; ns = nle stwierdzono, nb = nie badano, §l. = §lady.
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Tah. 3. St¢zenia N-nilrozodwumelyloaminy (NDMA),
N-nitrozodwuetyloaminy (NDEA) | N-nitrozodwupro-
pyloaminy (NDPA) w mleku i krwi* kéz. Wszystkie
zwiazki podano w jednorazowej dawce oralnej
30 meg/kg **

Czas | | NDEA

NDMA NDPA
h | mg/kg | mg/kg mg/kg
1/2 9,696 4,941 5,833
1 12,279 11,429 4,900
(10,058) (11,905) (1,578)
2 12,260 14,683 2,100
4 8,947 8,081 0,027
6 7,051 4,841 0,011
(9,615) (0,004)
8 6,851 0,988 0,005
12 3,462 0,218 0,004
24 0,046 0,008 4l
36 sl, 1. ns

Objasnienia: * podano w nawiasach; ** wg: T. Juszkiewicz,
B. Kowalski, 1974.

skutek kontaktu z niektérymi pestycydami i kos-
metykami, ktore mogyg zawieraé niekiedy nitro-
zoaminy. Na ostatnim Sympozjum zorganizowa-
nym przez Miedzynarodowy Osrodek do Badan
nad Rakiem (IARC, WHO) w sierpniu 1977 r. w
Durham, USA przedstawione zostaly prace
wskazujace na mozliwo§¢ skazenia nitrozoami-
nami organizmu z powietrza oraz dejonizowanej
wody.

Istnieje wiele danych aby przypuszczaé, ze w
okreslonych warunkach naturalnych w przewo-
dzie pokarmowym przezuwaczy mogg takze two-
rzy¢ sie zwigzki N-nitrozowe. Nie mozna wyklu-
czy¢ rowniez mozliwosci dostawania sie N-nitro-
zoamin do przewodu pokarmowego przezuwaczy
wraz z paszg lub wodg (3). We wczesniejszych
doswiadczeniach wlasnych przebadaliSmy two-
rzenie sie N-nitrozoamin w przewodzie pokar-
mowym krélikéw i stwierdzilismy stosunkowo

Tab. 4. Srednie stezenia N-nitrozodwumetyloaminy w

wysokie stezenie N-nitrozodwumetyloaminy
(NDMA) i N-nitrozodwuetyloaminy (NDEA) w
zoladku i we krwi (tab. 2).

Ewentualna obecnos¢ N-nitrozoamin u zwie-
rzat mlecznych wigZze sie z prawdopodobienst-
wem ich pojawiania si¢ we krwi i mleku. Zna-
lazlo to potwierdzenie w dalszych doswiadcze-
niach wykonanych na mlecznych kozach, kto-
rym podawano sondg do zwacza N-nitrozodwu-
metyloamine, N-nitrozodwuetyloamine i N-ni-
trozodwupropyloamine w dawkach pojedyn-
czych od 1 do 40 mg/kg (2). Probki krwi i mleka
pobierano do badan co 2 godziny az do 36 godzin
po podaniu preparatow. Stezenie nitrozoamin w
badanym materiale oznaczano za pomocg chro-
matografii gazowej (5).-Jak mozna bylo przy-
puszczac we krwi i mleku stwierdzono obecnosé
rakotwoérezych nitrozoamin, przy czym poziom
jak tez okres utrzymywania réznily sie w zalez-
nosci od wielkosci dawek i wladciwosei zwigzku
(tab. 3).

Dalsze badania (4) wykonane zostaly na 230
kurach nioskach podzielonych na 8 grup: 5 grup
otrzymalo sondg do zolgdka jednorazowe dawki
N-nitrozodwumetyloaminy (NDMA) w ilosci 30,
10, 3, 11 0,1 mg/kg, dwie grupy otrzymywaty
ten zwigzek przez 20 dni z wedg do picia (w daw-
kach 2 i 5 mg/na litr) i jedna grupa kur stuzyla
jako kontrola doswiadczenia.

Kury pobierano losowo w poszczegdlnych gru-
pach w okreslonych odstepach czasu dla ozna-
czenia stezenia N-nitrozodwumetyloaminy we
krwi, miesniach, watrobie, mézgu. Oproécz tego
analizowano rowniez jaja zniesione przez kury
w poszezegblnych dniach do$wiadezenia. Otrzy-
mane wyniki byly doé¢ zaskakujace (tab. 4, 5,
6). Najwyzsze stezenie NDMA stwierdzano we
wszystkich badanych tkankach i jajach w 24—
36 godzin po podaniu karcinogenu. Po pojedyn-

jajach po \p‘o"daniu kurom pojedynczych dawek per os*

Dawka |

Dni po podaniu
mg/kg 1 | 2 | 3 | 4 ' 6 8 ] 10 | 12 14
30 9,922 6,049 1,441 0,474 0,267 | 0,048 0,028 0,022 | 0,025
10 4,415 2,462 1,773 1,018 0,325 | 0,065 0,040 0,014 0,001
3 1,412 0,768 0,362 0,279 0,022 | 0,004 | = a— —
1 0,393 0,283 0,190 0,148 0,011 | 0,006 0,002 =
0,1 0,028 0,032 [ 0,012 0,013 0,003 = - -
Objasnienie: * wg: T. Juszkiewicz, B. Kowalski, 1977.
Tab. 5. Srednie stezenia N-nitrozodwumetyloaminy w mieéniach po podaniu kurom pojedynczych dawek
per os *
Dawka Dni pu__pnr!zmiu
mg/kg 1 { 2 3 4 6 8 | 10 12 | 14
— | =
10 3,606 1,802 0,629 0,397 0,137 0,046 0,005 ‘ 0,002 ns
1 0,421 — 0,060 — 0,015 - ns —
0,1 0,040 | - I 0,006 [ -— 0,003 — — | -
Objasnienia: * wg: T. Juszkiewicz, B. Kowalski, 1977; ns — nie stwierdzono (przy wykrywalnosci 0,002 mg/kg).
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Tab. 6. Srednie slezenia w tkankach i jajach N-nitrozodwumetyloaminy, podanej kurom w wodzie do picia *

s mg bMNA | Czas podawania w dniach
Probki
na kg wody | 1 3 3 I 6 12 | 20
| ) T a : . -
— 2 = — 0,032 0,031 0,054 0,047
Krew 5 | 0125 ‘ — | 0183 0,191 0,271 ‘ =
Watrob: 2 | = s 0,021 | 0,019 0,049 0,046
RIS 5 | 0039 | = ‘ 0.074 | 0,103 0,117 =
) o | — 0,018 0,020 0,038 | 0,09
Migsnie ' | ) |
ittt 5 0.044 | — 0,086 0,100 0,123 ]
I |
s 2 | = ' — | 0046 | 0042 | 0,039 0,066
o8 5 | ns — | 0,191 ‘ 0190 | 0,283 s
Taia 2 | 0033 0,044 0029 | 0038 | 0068 0,081
! 5 0,065 = 0,098 | 0,226 0,312 =

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

czej dawce 0,1 mg/kg jeszcze po 6 dniach mozna
bylo wykryé NDMA we krwi, mie$niach, watro-
bie 1 jajach. Po najwyzszych dawkach (30 i 10
mg DMNA/kg), ktére wywolywaly pojawienie
sie objawow zatrucia u kur, we wszystkich bada-
nych tkankach i jajach stwierdzano obecnos¢
NDMA po 12 a nawet po 14 dniach. Stosowanie
NDMA z woda do picia powodowalo najpierw
wolny wzrost zawartosci NDMA w organizmie a
péiniej, po tygodniu stezenia utrzymywaly sie
na okres$lonym, wahajgcym sie poziomie (tab. 6).

Nalezy podkrelié¢, ze po pojedynczych daw-
kach 3, 1 i 0,1 mg NDMA/kg, jak réwniez przy
podawaniu kurom NDMA z woda do picia ad
libidum w ilo$ci 2 lub 5 mg/litr nie obserwowa-
no wystepowania objawéw zatrucia ani tez spad-
ku niesnosci. Pozwala to sadzi¢, ze hodowca mo-
ze nie zdawac sobie sprawy ze stanu przechodze-
nia rakotwoérczych nitrozoamin z paszy do kur
i jaj, tzn. do zywnosci zwierzecego pochodzenia.

Wydaje sie oczywistym, ze ewentualne kon-
sekwencje praktyczne przedstawionych tu wnio-
skow naszych badan, jak i caly problem przeni-

kania nitrozoamin do zZywnosci, nie sprowadza
sie tylko do zakresu toksykologii weterynaryj-
nej. Podstawowym kryterium w ocenie znacze-
nia pozostalosci N-nitrozoamin w zywnosci po-
chodzenia zwierzecego musi by¢ bezpieczenstwo
cztowieka — konsumenta. Stad wynika potrzeba
dalszych intensywnych badan z tego zakresu,
zmierzajacych do lepszego poznania mechaniz-
mu przenikania rakotwoérczych zwigzkow nitro-
zowych do zywno$ci i do stworzenia podstaw
naukowych celem zapobiegania temu.
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WHITE R. W.: Kontrola Torulopsis glabrata w przed-
zoladkach jagniat karmionych glukeza na drodze do-
usinego stosowania nystatyny i amfoterycyny B. (Con-
trol of yeast Torulopsis glabrata in the stomachs of
glicose fed lambs by oral dosing with nystatin and
amphotericin B). Cornell vet. 67, 245—253, 1977 (2).

U nowo narodzonych jagnigt niedobdr w paszy spe-
cyficznych lipidéw przyczynia sie do rozwoju Toru-
lopsis glabrata, ktére fermentujg glukoze z wytworze-
niem duzych ilosci alkoholu etylowego. W celu ogra-
niczenia namnazania T. glabrata i fermentacji etano-
lowe] jagnieta w wieku 2—21 dnia zycia Kkarmiono
proszkiem mlecznym wzbogaconym w witaminy, pier-
wiastki Sladowe, 10% glukozy, nystatyne i amfotery-
cyne B. Nystatyne stosowano w dawce 2000 jm/ml
karmy, amloterycyne B w dawce 1 mg/ml. Po stoso-
waniu tak sporzadzone] karmy wystapitlo calkowite
zahamowanie fermentacji przy réwnoczesnym obnize-
niu populacji T. glabrata. Liczba komérek T. glabrata
w tresci przedzolagdké6w nie przekraczala 10—102 ko-
korek/ml. Z 11 jagnigt u ktérych stosowano antybio-
tyki w duzych dawkach przez dlugi okres czasu 7
padto.

G.

MURPHY J. M., LAVACH J. D, SEVERIN G. A.:
Przeglad flory worka spojowkowego psow z kliniczny-
mi objawami schorzen poza galka oczna. (Survey of
conjunctival flora in dogs with clinical signs of exter-
nal eye lisease). J. Amer. vet. med. Ass. 172, 61—68,
1978 (1).

Badania bakteriologiczne wymazdéw z worka spojow-
kowego pochodzacych od 120 pséw z objawami zapale-
nia spojéwek, zapalenia powiek, gruczoldow powieko-
wych i owrzodzen rogéwki wykazaly w 68% przypad-
kéw obecnosé flory bakteryjnej. W 68% przypadkow
przy zajeciu obydwu oczu izolowano koagulazo-dodat-
nie szczepy Staphylococcus aureus. Przy procesie cho-
robowym dotyczacym jednego oka S. aureus izolowa-
no z 23% oczu chorych i 18% oczu zdrowych. Z 27%
oczu wyosobniono koagulazo-ujemne szczepy Staphylo-
coccus epidermidis, z 19% beta~hemolityczne i 17% alfa-
-hemolityczne paciorkowce, z 10% Escherichia coli, 11%
Proteus mirabilis, 5% tlenowe laseczki zarodnikujgce,
3% Corynebacteria, 2% Pseudomonas aeruginosa i 1%
Klebsiella. Autorzy uwazajg, ze S. aureus odgrywa
najwazniejszg role w zakazeniach poza galkowych.

G.
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