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KARCYNOGENY W PRZEWODZIE POKARMOWYM CZYL.OWIEKA

Streszczenie

Dieta bogata w biatko zwierzgce moze sprzyja¢ rozwojowi nowotwordw jelita grubego. Nitrozoaminy,
heterocykliczne aminy aromatyczne (HCA) oraz wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)
to zwiazki o udokumentowanym dziataniu mutagennym i karcynogennym. Sa powszechne zaréwno
w $srodowisku czlowieka, jak i w produktach spozywczych grillowanych, peklowanych, wedzonych oraz
konserwowanych solami azotowymi. Karcynogeny te moga by¢ rowniez tworzone z ich prekursorow lub
przeksztatcane przez mikroorganizmy jelitowe do pochodnych o wysokim stopniu szkodliwosci.

Stowa kluczowe: dieta, nitrozoaminy, heterocykliczne aminy aromatyczne (HCA), wielopier§cieniowe
weglowodory aromatyczne (WWA), nowotwory jelita grubego

Wprowadzenie

Nowotwory jelita grubego sa jedna z gtownych przyczyn zgonéow w krajach roz-
winigtych. Stwierdzono, ze za 80 % przypadkdéw tej choroby odpowiada niewlasciwa
dieta [8]. Istnieje wiele dowodow $wiadczacych o tym, ze dieta migsna, a wigc bogata
w biatka i thuszcze zwierzece, a uboga w owoce 1 warzywa, Sprzyja rozwojowi guzow
jelita grubego.

Do karcynogenéw egzogennych (przedostajacych si¢ do organizmu czlowieka na
przyktad wraz z dieta) zalicza si¢ [9]: nitrozoaminy, heterocykliczne aminy aroma-
tyczne (HCA) i wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA). Zwiazki te
moga by¢ takze przeksztalcane przez mikroorganizmy jelitowe do rownie niebezpiecz-
nych pochodnych.

Nitrozoaminy

Moga znajdowac¢ si¢ w zywnosci, a takze w kosmetykach, produktach farmaceu-
tycznych, dymie tytoniowym, wodzie pitnej, powietrzu, wyrobach gumowych. Po-
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wszechnie wystgpuja w produktach migsnych (zwlaszcza peklowanych i wedzonych),
do ktérych dodano azotany(IIl) i azotany(V), stosowane jako dodatki podczas produk-
cji lub jako konserwanty do gotowych produktéw. Jony azotanowe(V) oraz ich prekur-
sory — jony azotanowe(Ill) wystepuja takze w roslinach jadalnych, ktére pobieraja je
z gleby wraz z woda w postaci rozpuszczalnych soli. Zwigkszonemu ich poborowi
sprzyja nawozenie oraz stosowanie srodkow ochrony, takich jak insektycydy, herbicy-
dy i fungicydy. Dieta bogata w jony azotanowe sprzyja endogennej reakcji nitrozowa-
nia, tj. tworzenia nitrozozwiazkéw, w tym nitrozoamin. Wigkszo$¢ nitrozozwiazkow
pochodzi z syntezy endogennej [9, 18, 35].

Jony azotanowe(V) same w sobie nie sa szkodliwe, ale po przedostaniu si¢ do or-
ganizmu moga by¢ przeksztatcane przez enzym bakteryjny — reduktazg azotanowa (EC
1.7.1) do jondéw azotanowych(Ill), a te z kolei, przy udziale nitroreduktazy (EC
1.7.1.1) moga reagowac z aminami pierwszo-, drugo- i trzeciorzgdowymi, a takze ami-
nokwasami, amidami, indolami lub fenolami, tworzac nitrozoaminy, wedlug ponizsze-
go schematu [9]:

HNO, + R,-NH-R, » R+—N-N=0

2

amina II rz. nitrozoamina

Endogenne tworzenie nitrozozwiazkéw odbywa si¢ gtéwnie w zoladku, czemu
sprzyja niskie pH. Polega ono na reakcji amin i amidow z azotanami(Ill) powstalymi
z azotanow(V), poprzez redukcje bakteryjna w jamie ustnej [12]. Za inny mechanizm
nitrozowania odpowiedzialne sa bakterie denitryfikacyjne, a substratami moga by¢
produkty przemian biatek, aminy drugorzedowe oraz pochodne mocznika [36]. Z Zo-
tadka zwiazki nitrozowe moga wraz z krwia przenika¢ do innych organoéw. Rowniez
w jelicie grubym nitrozowaniu moga ulega¢ aminokwasy, amidy, indole, fenole oraz
kwas glikocholowy [5, 8, 12, 16].

Bakterie jelitowe zdolne do nitrozowania, co wykazano w badaniach in vitro, na-
leza do rodzajow: Escherichia, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella i Neisseria [9]. Wy-
kryto, ze w jelicie grubym cztowieka wzgledne beztlenowce, takie jak Enterococcus
faecalis oraz bezwzgledne beztlenowce z rodzajow Clostridium i Bacteroides moga
prowadzi¢ nitrozowanie difenyloaminy, natomiast szczep Escherichia coli A10 moze
bra¢ udzial w syntezie N-nitrozodimetyloaminy (NDMA). W badaniach in vivo udo-
wodniono, ze nitrozoaminy w zotadku oraz w jelicie grubym szczurow powstawaty
w wyniku aktywnosci reduktazy azotanowej. Czynnikiem sprzyjajacym endogennemu
nitrozowaniu w jelicie grubym jest dieta bogata w migso, zwlaszcza czerwone, co
w efekcie moze prowadzi¢ do powstania nowotworu jelita grubego [10, 18]. Zwigk-
szona konsumpcja czerwonego migsa (od 60 do 600 g dziennie), powoduje 3-krotnie
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wigksze stezenie zwiazkow nitrozowych wydalanych w kale. Tworzeniu nitrozoamin
sprzyja konserwowanie zywnosci solami kwasu azotowego oraz jego pochodnymi.
Normalna przemiana azotanow(V) przez bakterie beztlenowe odbywa si¢ w dwoch
etapach. Pierwszy krok to redukcja azotanu(V) do azotanu(Ill) przy udziale reduktazy
azotanowej, a nastepnie jego redukcja do jonu amonowego NH,". Jednakze przy nad-
miarze jonéw azotanowych(V), a tym samym azotanowych(Ill), w jelicie grubym na-
stepuje ich reakcja z aminami i amidami przy udziale mikroorganizmoéw jelitowych,
z wytworzeniem karcynogennych nitrozoamin [18, 25].

Najwazniejsze nitrozoaminy, na ktdre narazony jest organizm czlowieka zesta-
wiono w tab. 1.

Tabela l
Nitrozoaminy wystgpujace w otoczeniu cztowieka.
Nitrosamines present in the human environment.
Nazwa Skrot Wzér chemiczny (strukturalny)
Name Short name Chemical (structural) formula
CH
N-nitrozodimetyloamina 3\ N—NO
. . . NDMA
N-nitrosodimethylamine
CH;
_ ) ) CsHz
N-mFrozodlpropyloarqma NDPA N—NO
N-nitrosodipropylamine e
C3H7
CH S
N-nitrozoetylofenyloamina N—NO
. . NEFA
N-nitrosoethylphenylamine
CH3\
N-n%trozometyloetyloam.lna NMEA N—NO
N-nitrosomethylethylamine /
C,Hs
CH
3\ .
. . N—NO
N-nitrozometylofenyloamina
. . NMFA
N-nitrosomethylphenylamine
Cc,H
N-nitrozodibutyloamina 4 9\ o
. . . NDBA N—NO
N-nitrosodibuthylamine CH——
49




12 Adriana Nowak, Zdzistawa Libudzisz

c.d. Tab. 1
HOC,H,
Noimodsaeanne | o o
HOC,H; ™~
C,H
N-nl'trozod}etyloamma NDEA S\N_ NO
N-nitrosodiethylamine -
C,Hs
N-mt.rozoplperyd.yna NPIP N—NO
N-nitrosopiperdine
N-m.trozopl'roh'd)'/na NPYR N NO
N-nitrosopirolidine

Zrédto: / Source: opracowanie whasne na podstawie [3 1 7] / the authors’ own study on the basis of [3, 7].

Gléwnym zrodtem egzogennym jondw azotanowych jest: satata, marchew, szpi-
nak, seler i buraki (ponad 1000 mg/kg); ziemniaki, kapusta (100-1000 mg/kg) oraz
pomidory (do 100 mg/kg) [7].

Naturalne aminy zawarte w zZywnosci i ulegajace nitrozowaniu to, m.in. metylo-
guanidyna, glicyna, walina oraz prolina. W migsie ryb, w wyniku przemian enzyma-
tycznych lub bakteryjnych, powstaja prekursory nitrozoamin tj. monometyloamina,
dimetyloamina i trimetyloamina. Natomiast putrescyna, kadaweryna, piperydyna
i pirolidyna powstaja z biatek w wyniku proceséw gnilnych oraz obrobki kulinarne;.
Niektore aminy i ich pochodne wystegpujace w produktach spozywczych przedstawiono
w tab. 2.

Nitrozoaminy wystepuja w produktach zywnosciowych w bardzo réznych steze-
niach, zaleznie od sposobu przygotowania (tab. 3).

Szacuje sig, ze w krajach europejskich srednie dzienne spozycie azotanow (III)
i (V) wraz z woda pitna oraz pozywieniem wynosi od 31 do 185 mg [7].

NDMA jest nitrozoaming najpowszechniej wystgpujaca w pozywieniu, a takze
powstajaca w wyniku endogennego nitrozowania. Jest réwniez najlepiej poznana ze
wzgledu na odnotowane przypadki ostrego zatrucia. W badaniach na zwierzgtach wy-
kazano, ze NDMA powoduje bardzo cigzkie uszkodzenia watroby, owrzodzenie,
krwawienie z jelit oraz dziata drazniaco na blony $luzowe i skérg. Dzienne narazenie
na NDMA w diecie ksztattuje si¢ réznie w poszczegdlnych krajach (tab. 4). Przecigtne
spozycie NDMA wynosi od 0,1 do 1,1 pg/dzien [30]. W Kanadzie po przebadaniu 121
prob migsa, NDMA wykryto we wszystkich probach, w ilosci od 0,1 do 17,2 ug/kg
[24]. We Francji (w latach 1987-1992) po przebadaniu 556 probek pozywienia i 75
napojoéw stwierdzono, ze dzienne spozycie NDMA, ktora wykryto w 68 % prob, wyno-
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sito 0,19 pg. Inne dane wykazuja, ze spozycie NDMA wraz z pokarmem wynosi 0,03
pg/kg masy ciata dziennie, a wraz z woda pitna 0,24 pg/L dziennie, palacz dodatkowo
narazony jest na dawke 5,6 pg NDMA dziennie [38].

Tabela 2

Aminy i ich pochodne ulegajace nitrozowaniu wystgpujace w produktach spozywczych.
Amines and their nitrosable derivatives present in some food products.

Nazwa aminy lub
pochodnej
Name of amine or
its derivative

Wzér chemiczny
Chemical formula

Wystepowanie
Occurrence

Dimetyloamina

czerwona kapusta, kalafior, rzodkiewka, kukurydza,
marynowane ogorki, sledz, liofilizowana kawa, jarmuz,
wieprzowina, seler, salata, marynowana cebula, jecz-
mien, chmiel, sardynki w oleju, toso$, makrela, ciemny

Dimethylamine (CH3),NH chleb
Y red cabbage, cauliflower, radish, corn, pickled cucum-
bers, herring, lyophilised coffee, kale, pork, celeriac,
salad, pickled onion, barley, chops, sardines in oil,
salmon, shiner, wholemeal bread
szpinak, marynowane ogorki, $ledz, wotowina, jabika,
Dietyloamina marynowana cebula, chmiel, ikra dorsza
. . (C,Hs),NH . . .
Diethylamine spinach, pickled cucumbers, herring, beef, apples,
pickled onion, chops, cod roe
marynowane ogorki, papryka, seler,
Dipropyloamina cebula, sery dojrzewajace, mleko, ciemny chleb
. . (C;H7),NH . . . . N
Diprophylamine pickled cucumbers, paprika, celeriac, onion, ripening
cheeses, milk, wholemeal bread
Dibutyloamina Zigsi?ﬂ)r;?wajqce) ciemny chleb, marynowane ogorki,
Dibuthylami Hy),NH . .
ibuthylamine (C:Ho)N ripening cheeses, wholemeal bread, pickled cucum-
bers, soy oil
jarmuz, marynowana papryka i seler, kakao, jeczmien,
Piperydyna NH wolowina, liofilizowana kawa, chmiel, pieprz
Piperidine kale, pickled paprika and celeriac, cacao, barley, beef,
lyophilised coffee, chops, pepper
sery dojrzewajace, sos sojowy, wieprzowina, bekon,
I;‘f:f:?::: NH,(CH,)4NH, kapusta kiszona
ripening cheeses, soy sauce, pork, bacon, sauerkraut
sery dojrzewajace, groch, wedzona wieprzowina,
Kadawer?/na NH,(CH,)sNH, k}e}ba.tsa, sos sojowy, kapusta kiszona
Cadaverine ripening cheeses, peas, smoked pork, sausage, soy

sauce, sauerkraut
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c.d. Tab. 2

szpinak, kukurydza, marynowane papryka, seler, ogor-
Pirolidyna ki i cebula, sery dojrzewajace, chmiel, stdd, rzodkiew-
NH ka

spinach, corn, pickled paprika, celeriac, cucumbers and

onion, ripening cheeses, hops, malt, radish,

Pyrolidine

NH, | pomidor, wieprzowina, bekon, sery dojrzewajace,

T i .
ryptamina | kietbasa, szynka

Tryptamine .
yp N tomato, pork, bacon, ripening cheeses, sausage, ham

sery  dojrzewajace, pomidor, ryba  wegdzona
i marynowana, mleko, kapusta kiszona, maliny, szyn-
ka, banan, piwo, migso o$miornicy, kietbasa, wino,

Tyramina HO. NH . .
Y 2 | awokado, wieprzowina

T i N .
yramine ripening cheeses, tomato, smoked and pickled fish,

milk, sauerkraut, raspberries, ham, banana, beer, octo-
pus meat, sausage, wine, avocado, pork

Zrédto: / Source: opracowanie whasne na podstawie [7, 17, 25] / the authors’ own study on the basis of [7,
17, 25].

Na podstawie obszernych badan monitoringowych stwierdzono, ze przecigtny
mieszkaniec UE pobiera wraz z dieta dziennie od 0,3 do 1,0 pg tych zwiazkow, gltow-
nie NDMA, NPYR i NPIP, gdyz inne nitrozoaminy wystepuja sporadycznie [30].

Badania przeprowadzone w Polsce w latach 90. XX w. wykazaly obecnos¢
NDMA, w stezeniach 0,1 - 0,5 ugkg w 71 % wedzonych i 61 % pasteryzowanych
szynek. Natomiast badania prowadzone w latach 1998 - 2000 wykazaty, Zze stezenie
NDMA moze by¢ wyzsze 1 wynosi¢ $rednio do 1,6 ug/kg w 63 % analizowanych prze-
tworow drobiowych oraz do 1,4 pg/kg w 67 % wedlin podrobowych. W 46 % konserw
migsnych stwierdzono NDMA $rednio w stezeniu 0,3 pg/kg, w 67 % surowych kietbas
$rednio 0,8 pg/kg oraz w 72 % wyrobow garmazeryjnych zawarto§¢ NDMA wynosita
srednio 1,1 pg/kg [4].

Sposrod wszystkich zwiazkow N-nitrozowych, nitrozoaminy sa odpowiedzialne
za indukcje nowotworéw w réznych organach, najczgsciej watroby, jelita grubego,
ptuc, trzustki, zoladka, nerek, pecherza moczowego, przetyku i jezyka [16, 17].
Wszystkie nitrozoaminy wykazuja wlasciwosci genotoksyczne, mutagenne, teratogen-
ne i karcynogenne, powodujac, m.in. alkilowanie DNA [7].
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Zawarto$¢ nitrozoamin w produktach spozywczych.
Content of some nitrosamines in food products.

Tabela 3

Nitrozoamina

Nitrosamine

Stezenie [pg/kg]
Concentration [pg/kg]

Zr6dto pochodzenia

Source of origin

NDMA, NDEA (N-nitrozodietanoloamina,

N-nitrosodiethanolamine),
NDBA (N-nitrozodibutyloamina,

N-nitrosodibuthylamine),
NPYR (N-nitrozopirolidyna,

N-nitrosopyrolidine),

wedzone kietbasy, salami, bekon,
szynka, konina, wolowina, frank-
furterki, hamburgery

. . 0,4 - 440,0 )
NPIP (N-nitrozopiperydyna, smoked sausages, salami, bacon,
N-nitrosopiperidine), ham, horsemeat, beef, frankfurters,
NPRO (N-nitrozoprolina, hamburgers
N-nitrosoproline),
NSAR (N-nitrozosarkozyna,
N-nitrososarcosine)
ryby $wieze, solone i wedzone,
NDMA, NDEA 0,5 - 40,0 przetwory rybne
fresh, salted and smoked fish
ser, mleko, maka
NDMA, NDEA 1,0- 10,0 .
cheese, milk, flour
NDMA, NDEA, NPIP, NDBA,
NDPA (N-nitrozodipropyloamina,
N-nitrosodiprophylamine), wino, spirytus, jabtecznik destylo-
NMEA (N-nitrozometyloetyloamina, 10,0 - 21,0 wany
N-nitrosomethylethylamine), wine, spirit, distilled cider
NEBA (N-nitrozoetylobutyloamina,
N-nitrosoethylbutylamine)
olej sojow
NDMA 300,0 I so1owy

soy oil

Zrodto: / Source: opracowanie wlasne na podstawie [3, 4] / the authors’ own study on the basis of [3, 4].
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Tabela 4
Dzienne spozycie NDMA.
Daily intake of NDMA.
Kraj tlos¢ pobrane_:j Glowne zrodlo narazenia
Country NDMA [pg/dzie] Main source of exposure
Intake of NDMA [pg/day]
Wielka Brytania przetwory migsne
S 0,53
Great Britain meat products
Holandia 038 piwo
The Nederlands ’ beer
CI;LI :nnll:gy 0,53 przetwory migsne / meat products
Japonia 1.80 suszone ryby
Japan ? dried fish
Szwecja przetwory migsne
0,29
Sweden meat products
Finlandia 0.08 wedzone ryby
Finland ’ smoked fish

Zrédto: / Source: opracowanie whasne na podstawie [30] / the authors” own study on the basis of [30].

Heterocykliczne aminy aromatyczne (HCA)

HCA (heterocyclic aromatic amines) to grupa zwiazkéw bedacych produktami pi-
rolizy aminokwasow i biatek, ktore powstaja podczas termicznej obrobki zywnosci
(gotowanie, smazenie, pieczenie, grillowanie), glownie migsa czerwonego oraz ryb.

W wysokiej temperaturze (150 <300 °C) aminokwasy budujace biatka migsa ulegaja
reakcji z kreatyna i sacharydami wystgpujacymi w migsniach (reakcja Maillarda), two-
rzac w ten sposéb HCA [29]. Powstaja wigc gldéwnie na powierzchni migsa i ryb pie-
czonych nad otwartym ogniem. W temperaturze nizszej (150 - 200°C) na powierzchni
smazonego migsa, jak rowniez w wywarze migsnym, powstaja produkty pochodne, tj.
chinoliny, chinoksaliny i pirydyny, rownie niebezpieczne, jak HCA.

HCA mozna podzieli¢ na 2 grupy [5]:
polarne, do ktérych nalezg imidazochinoliny (IQ), imidazochinoksaliny (IQx) oraz
imidazopirydyny; powstajace z aminokwasow, sacharydow i kreatyny;

niepolarne, takie jak: piroindole i dipiroimidazole.

Heterocykliczne aminy aromatyczne zbudowane sa z pier§cieni aromatycznych

oraz grupy aminowej i metylowej utozonych w réznych pozycjach.

Do najpopularniejszych HCA naleza (rys. 1):

2-amino-3-metylo-3H-imidazo[4,5-f]chinolina (IQ);
2-amino-3,4-dimetylo-3H-imidazo[4,5- f]chinolina (MelQ);
2-amino-3,8-dimetylo-3H-imidazo[4,5- f|chinoksalina (MelQx);
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— 2-amino-1-metylo-6-fenylo-1H-imidazo[4,5-b]pirydyna (PhIP);
— 3-amino-1,4-dimetylo-5H-pirydo[4,3-b]indol (Trp-P-1);
— 3-amino-1-metylo-5H-pirydo[3,4-b]indol (Trp-P-2).

MelQ MelQx DiMelQx

Rys. 1. Wzory strukturalne niektorych heterocyklicznych amin aromatycznych.
Fig. 1. Structural formulas of some heterocyclic aromatic amines.

HCA sa tworzone w wyniku obrébki termicznej produktow spozywezych zawie-
rajacych biatka, tj.: ryb, wotowiny, drobiu, wieprzowiny itp. [29]. Zawartos¢ HCA
w zywnosci jest zréznicowana i wynosi od kilku do kilkuset ng/g zywnosci (tab. 5).
Pomimo ze zwiazki te znajduja si¢ w pozywieniu w $ladowych ilo$ciach, ich obecnosé¢
jest bardzo istotna, biorac pod uwagg silne wlasciwosci mutagenne i karcynogenne [31,
34].

Ilos¢ HCA powstatych podczas obrobki termicznej migsa nie jest stata i zalezy od
[14, 15]:

— czasu 1 temperatury - ilos¢ powstatych HCA jest wprost proporcjonalna do czasu
1 temperatury termicznej obrobki migsa;
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— rodzaju migsa - najwigcej HCA znajduje si¢ w dobrze wysmazonym, czerwonym
migsie;
— sposobu przygotowania - mi¢so poddane procesowi marynowania, smazenia lub
grillowania zawiera wigcej HCA niz migso niepeklowane Iub gotowane.
1Q po raz pierwszy wyizolowano z pieczonych sardynek, czgsciej jednak jest spo-
tykana w czerwonym migsie, jak rowniez w smazonych jajach, (okoto 0,1 ppb). MelQ
wykryto w pieczonej kietbasie i hamburgerach [6]. IQ, MelQ i PhIP to najistotniejsze
mutageny w smazonych rybach, a PhIP w pieczonym drobiu. MelQx i PhIP najobficiej
wystepuja w ugotowanej wotowinie, odpowiednio w st¢zeniu 1 - 2 ng/g i 1 - 50 ng/g.
HCA sa obecne nie tylko w migsie, ale takze w pochodzacym z niego thuszczu oraz
w przypieczonej skorce [19].

Tabela 5
Zawarto$¢ HCA w smazonych produktach zywnosciowych.
Content of HCA in fried food products.
HCA [ng/g migsa]
HCA [ng/g of meat] Produkt
Th
1Q MelQ | MelQx PhIP | Trp-P-1 | Trp-P-2 e product
befsztyk pieczony 5 - 15 min
w temp. 190 - 275 °C
0,3-2 d* 3-12 23,5-48,5 d d
’ n ’ ’ . n beafsteak roasted for 5 - 15 min
at temp. of 190 - 275 °C
- rowi
0,19 nd 2,11 15,7 021 0,25 pieczona wolowiia
roasted beef
i k
nd nd 2,33 38,1 0,12 0,18 pieczofle Kurese
roasted chicken
nd nd 1,01 425 nd 0,15 pieczona baranina
roasted mutton
0,04 002 | 0885 | 1,791 nd nd pieczona Wieprzowina
roasted pork
7 b
01620 | 0,03-20 | 0885 | 1,791 13,0 13,0 smazona 1yba
fried fish

*nd — niewykrywalne / not detectable;
Zrodto: / Source: opracowanie wlasne na podstawie [6, 14, 19, 26, 27] / the authors’ own study on the
basis of [6, 14, 19, 26, 27].

Catkowite stgzenie HCA w przetworzonym termicznie migsie moze wynosic¢ od 1
do 500 ng/g, z reguly jednak nie przekracza 100 ng/g. W najwigkszej ilosci wystepuja
PhIP (do 450 ng/g), 1Q (do 240 ng/g) oraz MelQx (do 89 ng/g), podczas gdy stezenie
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MelQ wynosi okoto 0,03 ng/g, a Trp-P-2 od 0,3 do 13 ng/g. Dzienne spozycie wszyst-
kich HCA przez dorosta osobg waha si¢ od 1 do 17 ng/kg masy ciala, natomiast samej
PhIP moze sigga¢ do 865 ng ($rednio 72 ng), zaleznie od diety. Nalezy pamictaé, ze
HCA wykryto rowniez w winie, piwie, dymie papierosowym oraz w dymie powstaja-
cym podczas obrobki migsa, tak wigc ekspozycja na te zwiazki dotyczy takze drogi
inhalacyjnej. Ta drogg pobierana jest glownie PhIP, ktora jest obecna takze w spali-
nach samochodowych, w popiele pochodzacym ze spalarni $mieci oraz w powietrzu
[14].

HCA wykazuja dziatanie mutagenne [2, 29, 31]. Wchianianie niewielkich ilo$ci
HCA (gtownie PhIP i MelQx w ilosci od 0,1 do 12 mg/dobg) moze powodowac
uszkodzenia DNA [21]. Istnieja dowody wskazujace, ze HCA uszkadzaja komorki
migénia sercowego, a zatem przyczyniaja si¢ do chorob tego organu. Jednakze HCA
dzialaja przede wszystkim na geny, ktérych mutacje maja istotne znaczenie w powsta-
waniu nowotworow jelit, a takze piersi. Stwierdzono, ze HCA indukuja wymiany sio-
strzanych chromatyd, aberracje chromosomowe, niekontrolowane syntezy DNA oraz
formowanie reaktywnych adduktéw DNA [5, 31]. Najczestsza mutacja genowa prowa-
dzaca do rozwoju raka jelita grubego jest substytucja, podczas gdy HCA najczgsciej
powoduja mutacje typu zmiany ramki odczytu [2]. Ilo§¢ HCA pobranych wraz z po-
karmem jest zbyt mala, aby wywota¢ nowotwodr. Konieczne sa sprzyjajace czynniki
srodowiskowe, np. podatnos¢ na choroby jelit. Mechanizmy naprawcze w organizmie
ludzkim usuwaja wigkszo$¢ mutacji genowych i tylko niektore z nich moga da¢ pocza-
tek rozwojowi komorek rakowych. HCA w wigkszo$ci ulegaja detoksyfikacji w reakcji
sprzggania z kwasem glukuronidowym w watrobie (1 - 4 % HCA wykrywanych jest
W moczu w niezmienionej postaci) [5].

Mutagenno$¢ HCA udowodniono takze w teScie Amesa. 1Q okazata sig¢ wysoce
mutagenna po aktywacji metabolicznej frakcja S9 (wyciag enzymdéw watrobowych
szczura). PhIP wykazuje stosunkowo stabe wtasciwos$ci mutagenne w teScie Amesa i w
porownaniu z IQ i MelQx wykazuje wigksza mutagenno$¢ w komodrkach ssakow. Jest
to informacja bardzo istotna, poniewaz PhIP wystgpuje w przetworzonym termicznie
migsie i rybach w najwickszych ilosciach [34]. W teScie kometkowym in vitro z zasto-
sowaniem linii komoérek promielocytow biataczkowych HL60 wykazano wysoka gen-
toksycznos¢ HCA (10, MelQx oraz PhIP w stezeniach 25 pg/ml) [22].

Wystepujace w zywnosci HCA to mutageny i karcynogeny majace negatywny
wplyw na zdrowie cztowieka. Badania nad karcynogenno$cia migsa przygotowywane-
go w wysokiej temperaturze trwaja od 1939 roku, kiedy to szwedzki chemik Widmark
odkryt, ze ekstrakt migsny powoduje nowotwory skory u myszy [20]. Badania in vivo
wykazaty, ze HCA indukuja nowotwory u myszy i szczurow gtdwnie w watrobie, jeli-
cie grubym, ptucach i innych tkankach (naczynia krwionosne, skora, jelito cienkie,
jama ustna, prostata, dolna cze$¢ przetyku, wezly chtonne). Podawanie myszom po-
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karmu, w ktérym stgzenie HCA wynosito 50 - 800 ppm powodowalo nowotwory ptuc,
zotadka, jelita grubego i cienkiego [21].

Mikroorganizmy jelitowe maja zdolno$¢ przemiany heterocyklicznych amin aro-
matycznych do mutagenéw bezposrednich [5]. Po inkubacji IQ z zawiesina tresci jeli-
towej czlowieka, zwiazek przy udziale bakterii beztlenowych z rodzajow Bacteroides
(B. thetaiotaomicron), Clostridium (C. clostridiiforme 1 C. perfringens), Eubacterium
(gtownie E. moniliforme) oraz Escherichia coli ulegal przeksztatceniu do 7-hydroksy
metabolitu (7-OHIQ) (rys. 2). 7-hydroksy-1Q wykazuje wysoka mutagennos¢ w tescie
Amesa, a takze indukuje uszkodzenia DNA w kolonocytach in vitro [33]. Mikroorga-
nizmy jelitowe wplywaja na genotoksyczno§¢ HCA. Woda fekalna, uzyskana po kar-
mieniu szczurow 1Q z konwencjonalnym sktadem mikroorganizmow jelitowych, wy-
kazywata o wiele wigksza genotoksyczno$¢ w tescie kometkowym niz szczuréw gno-
tobiotycznych, co $wiadczy o tym ze bakterie jelitowe aktywuja IQ do mutagenu bez-
posredniego. Rowniez w badaniach in vivo na szczurach wykazano, ze mikroorgani-
zmy jelitowe wegetarian w mniejszym stopniu przyczyniaja si¢ do aktywacji 1Q niz
mikroflora konwencjonalna, gdyz stopien uszkodzenia DNA, co takze wykazano
w tescie kometkowym, byt kilkakrotnie nizszy niz stopien uszkodzenia DNA w grupie
odzywiajacej si¢ migsem [13]. Dowiedziono, ze inne podobne metabolity moga po-
wstawac ze strukturalnie podobnych heterocyklicznych amin. Gléwnymi metabolitami
MelQ i MelQx powstatymi podczas inkubacji z zawiesing mikroorganizmow fekalnych
czlowieka w warunkach beztlenowych sa karbonylowe formy tych zwiazkow, a wigc
odpowiednio: 2-amino-3,6-dihydro-3,4-dimetyloimidazo[4,5-f]chinolino-7-on i 2-amino-
3,6-dihydro-3,8-dimetyloimidazo[4,5-f]chinoksalino-7-on [5]. Oba sa mutagenami

bezposrednimi.
?Hz NH,
N=— N §<

N N
| X TCH, S ~CH,
N/ Eubacterium O/ N/
Clostridium H
2-amino-3-metylo-3H-imidazo 2-amnio-3,6-dihydro-3-metylo-7H-imidazo
[4.5-fchinolina (10) [4,5-f]chinolina-7-on (7-HOIQ)

Rys. 2. Przemiana IQ do 7-HOIQ.
Fig. 2. Transformation of IQ to 7-OHIQ.

W badaniach nad metabolizmem PhIP przez mikroorganizmy jelitowe probki katu
od 6 ochotnikéw poddano beztlenowej inkubacji przez 72 h i stwierdzono, ze mikroor-
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ganizmy jelitowe aktywnie przetwarzaty od 55 do 95 % PhIP. Metodami ESI-MS/MS,
NMR i IC potwierdzono obecno$¢ gtdéwnego metabolitu PhIP, ktérym byt 7-hydroksy-
5-metylo-3-fenylo-6,7,8,9-tetrahydropirydo[3°,2:4,5]imidazo[ 1 ,2a]pirymidyno-5-
chlorek (rys. 3). Nic nie wiadomo o aktywnos$ci biologicznej nowo wykrytego zwiaz-
ku. Nie wiadomo, czy jest on bardziej, czy mniej mutagenny od swojego prekursora,
a wiec czy mikroflora jelitowa bierze udziat w jego aktywacji, czy detoksyfikacji. Me-
tabolit ten zostat wykryty nie tylko w badaniach in vitro, ale takze in vivo, w moczu
i w kale [32].

Gléwnym sposobem detoksyfikacji i usuwania HCA z organizmu cztowieka jest
reakcja sprzegania z kwasem glukuronidowym w watrobie, po czym metabolit jest
transportowany wraz z zo6lcia do jelit. Mikroorganizmy jelitowe moga hydrolizowaé
sprzgzone glukuronidy watrobowe, co prowadzi do uwolnienia toksyn w jelicie [31].
Okoto 40-80 % PhIP nie ulega wchionigciu i wechodzi w kontakt z mikroorganizmami
jelitowymi [32].

Mikroflora jelitowa

Intestinal microflora
—_—

PhIP Metabolit PhIP 10 11

Rys. 3. Przemiana PhIP przez mikroorganizmy jelitowe.
Fig. 3. Transformation of PhIP by intestinal microbiota.

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)

Policykliczne weglowodory aromatyczne (polycyclic aromatic hydrocarbons -
PAH) to zwiazki wystepujace w dymie papierosowym, grillowanym i wgdzonym mig-
sie, zanieczyszczonym miejskim powietrzu, spalinach oraz liSciach herbaty [1, 5]. Wy-
kryto je takze w przetworach mlecznych, owocach, warzywach, olejach oraz zbozach
[28]. Do WWA zalicza si¢ okoto 250 substancji, z ktérych 16 jest szczegolnie niebez-
piecznych dla zdrowia i §rodowiska, a 6 z nich (glownie benzo[a]piren - B[a]P oraz
1,2,5,6-dibenzoantracen) (rys. 4) wykazuje wilasciwosci karcynogenne. Powszechnie
wystepujace w Srodowisku WWA to: benzo[a]antracen, dibenzo[a]antracen, piren,
antracen i chryzyna [23]. WWA to produkty niepelnego spalania substancji organicz-
nych. Wystepuja w migsie, rybach grillowanych oraz wedzonych. WWA powstaja
w efekcie pirolizy tluszczu podczas smazenia i pieczenia, zwlaszcza nad otwartym
ogniem. Przetworzona termicznie zywno$¢ szczeg6lnie obfituje w te karcynogeny.
WWA wykryto w wedzonych rybach i migsie w ilosci 200 ug/kg, w pieczonym migsie
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w ilosci 130 pg/kg, podczas, gdy w surowej zywnos$ci wystepuja w stezeniach od 0,01
do 1 ug/kg [37].

Benzo[a]piren Benzo[a]antracen

Rys. 4. Wzory strukturalne niektorych policyklicznych wegglowodoréw aromatycznych wykrytych
W Zywnosci.
Fig. 4. Structural formulas of some polycyclic aromatic hydrocarbons detected in food.

Zaleznie od stylu zycia dawka WWA, na ktéra narazony jest czlowiek, wynosi
srednio 3 pg/dzien w przypadku oséb niepalacych. Palacze sa dodatkowo narazeni na
2-5 ng/dzien (jedna paczka papieroséw) lub nawet do 15 pg/dzien (3 paczki papiero-
sow dziennie). Znaczacym zagrozeniem sa oleje roslinne, margaryna, a takze kawa
i herbata, ze wzgledu na proces palenia ziaren oraz suszenia lisci. Szczegolnie duzo
tych zwiazkéw, bo az 2-5 mg/kg, wykryto blisko autostrad w powietrzu, glebie, li-
sciach i florze glebowej, podczas gdy w czystym $rodowisku WWA wystepuja w za-
kresie 5-100 pg/kg [23]. W organizmie cztowieka zwiazki te moga by¢ przeksztatcane
przez nitroreduktaze mikroorganizméw jelitowych do amin aromatycznych, poprzez
zamiang grupy nitrowej na aminowa, z wytworzeniem N-hydroksy produktow posred-
nich. Wtasciwos$¢ t¢ wykazuja gtdownie bakterie z rodzajow Clostridium oraz Eubacte-
rium. Stwierdzono, ze u gnotobiotycznych szczuréw poziom redukcji grupy nitrowe;j
w kwasie p-nitrobenzoesowym byt o wiele nizszy niz u zwierzat o naturalnym sktadzie
mikroorganizméw przewodu pokarmowego. Redukcja tego kwasu do kwasu
4-aminobenzoesowego powodowata generowanie szeregu wolnych rodnikow o wia-
$ciwosciach genotoksycznych. Wykryto, iz 1-nitropiren to zwiazek powstajacy w reak-
cji tlenkow azotu z pirenem, powszechnie wystgpujacy w spalinach samochodowych.
Stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia cztowieka, gdyz odznacza sig silng mutagen-
noscia oraz wysoka karcynogenno$cia. Mikroorganizmy jelitowe odpowiadaja za ak-
tywacje¢ metaboliczng 1-nitropirenu do 1-aminopirenu, czego dowodem jest fakt, ze
W moczu gnotobiotycznych szczuréw nie wykrywa si¢ 1-aminopirenu [1]. Wykazano
réwniez, ze mikroorganizmy jelitowe przyczyniaja si¢ do przeksztatcania WWA do ich
bardziej aktywnych pochodnych estrogenowych. WWA sa wysoce genotoksyczne
i w znacznym stopniu odpowiedzialne za indukcjg nowotworow jelita grubego [28].
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Podsumowanie

Stwierdzono, ze 30-40 % nowotworéw mozna byloby uniknaé¢ poprzez prowa-
dzenie aktywnego stylu zycia, utrzymanie wlasciwej masy ciala oraz odpowiednia
diete. Konsumpcja czerwonego migsa (zwlaszcza grillowanego), otylo$¢ oraz niska
podaz btonnika, przyczyniaja si¢ do zwigkszonego ryzyka wystepowania nowotworow
przewodu pokarmowego. Karcynogeny takie, jak: nitrozoaminy, heterocykliczne ami-
ny aromatyczne i wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne wystgpuja powszech-
nie nie tylko w pozywieniu, ale takze w dymie papierosowym, spalinach samochodo-
wych i kosmetykach. Pobdor nawet niewielkich iloéci tych zwiazkéw moze powodowaé
uszkodzenia DNA, co w efekcie moze prowadzi¢ do karcynogenezy.
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CARCINOGENS IN HUMAN GASTROINTESTINAL TRACT
Summary

Diet rich in meat proteins can contribute to colon cancer. Nitrosamines, heterocyclic aromatic amines
(HCA), and polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH) are compounds exhibiting the documented
mutagenic and carcinogenic activity. They commonly appear both in the human environment and in the
food products, which are grilled, corned, smoked, and preserved with nitrogen salts. Those carcinogens
can also be formed from their precursors present in the diet or transformed in human colon by intestinal
microbiota to their equally harmful derivatives.

Key words: diet, nitrosamines, heterocyclic aromatic amines (HCA), polycyclic aromatic hydrocarbons
(PAH), colon carcinogens
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