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Zbadano wpływ azotynu sodu na szczury, w dawkach 20 mg/kg 

ciężaru ciała, 80 mglkg ciężaru ciała i 250 mg/kg ciężaru ciała na dobę 

przez okres 2 miesięcy. U wszystkich zwierząt stwierdzono obniżenie 

ciężaru ciała, spadek poziomu hemogiobiny, wzrost poziomu metahemo- 

globiny oraz obniżenie poziomu witaminy A w wątrobie, Nasilenie zmian 

było proporcjonalne do ilości azotynu sodu w diecie, 

WSTĘP 

Intensywny wzrost stosowania w rolnictwie nawozów mineralnych 
powoduje — poza podniesieniem produkcji rolnej — zanieczyszczenia 
środowiska przyrodniczego głównie azotanami i azotynami. Nagroma- 
dzenie w glebie dużych ilości azotanów i azotynów jest między innymi, 
przyczyną nadmiernej kumulacji tych związków w roślinach [21]. 

Wysokie poziomy azotynów i azotanów stwierdzane są również 
w mięsie ze względu na stosowanie do jego konserwacji azotanów. 
Woda również zanieczyszczona jest wysokimi stężeniami azotanów, 
które pochodzą z gleby, gnijących roślin, nawozów mineralnych i prze- 
mian azotowych zachodzących pod wpływem działania mikroorganiz- 
mów [20]. 

Spożywane z dietą i wodą wysokie dawki azotanów działają toksycz- 
nie na organizm człowieka a przede wszystkim dzieci i osób w wieku 
podeszłym [7, 19]. Azotany są niebezpieczne dla zdrowia szczególnie 
dlatego, że następuje ich redukcja do azotynów wykazujących 5—7- 
-krotnie wyższą toksyczność. 

Wydawało się więc celowe dokonanie ustaleń jakie zmiany wywołuje 
w organizmie szczura, przedłużone podawanie azotynów w dawkach 
zbliżonych do spożywanych przez ludzi. 

MATERIAŁ I METODA 

Doświadczenie prowadzono na szczurach samcach szczepu Wistar, rozpoczynając 

doświadczenia w 30 dniu ich życia. Zwierzęta żywione były dietą izokaloryczną 

o zawartości białka 20 Kcal%, Dieta ta była podstawową dla wszystkich grup 
eksperymentalnych. Do picia szczury otrzymywały wodę destylowaną. Wodę i dietę 

podawano ad libitum. 

Działanie azotynów na organizm badano w dwu kolejnych eksperymentach. 
W pierwszym doświadczeniu wydzielono 4 grupy szczurów po 14 zwierząt w każ- 
dej. Pierwszym trzem grupom — przez okres trwania doświadczenia — podawano
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w diecie azotyn sodu w następujących dawkach: w grupie pierwszej 20 mg 

NaNO,/kg ciężaru ciała/dobę, w drugiej 80 mg NaNOykg ciężaru ciała/dobę i trze- 

ciej 250 mg NaNQOs/kg ciężaru ciała/dobę. 

Wysokości dawek ustalono w oparciu o toksyczność ostrą azotynu sodu dla 

szczurów. Stwierdzono, że dawka 20 mg NaNO»/kg ciężaru ciała/dobę podawana 

sondą jest maksymalną, jaka nie daje fizykalnych objawów zatrucia, natomiast 

dawka 80 mg NaNOzs/kg ciężaru ciała/dobę jest najwyższą dawką, która nie powo- 

duje zgonu zwierząt. Zastosowana w pierwszym doświadczeniu dawka 250 mg 

NaNO,/kg ciężaru ciała/dobę podawana w diecie i przekraczająca 2,5 raza dawkę 

śmiertelną nie powoduje zgonu zwierząt dlatego, że zawarty w diecie azotyn 

wchłaniał się w przewodzie pokarmowym stopniowo wraz ze spożytą dietą. Wy- 

sokość tej dawki w przybliżeniu odpowiada ilości azotanów i azotynów spożywa- 

nych przez ludzi. Wielkość dawki obliczono z przeciętnej racji żywnościowej 

uwzględniając stwierdzane przez różnych autorów zawartości azotanów i azotynów 

w produktach spożywczych. 

Grupa czwarta otrzymywała dietę podstawową i stanowiła kontrolę. 

W czasie trwania doświadczenia w odstępach 14-dniowych kontrolowano przy- 

rosty ciężaru ciała, określano spożycie diety oraz oznaczano poziom hemoglobiny 

metodą cyjanohemiglobulinową wg Drabkina [3], poziom methemoglobiny metodą 

Evelyna i Malloya f10] i poziom azotynów w surowicy krwi metodą Schneidera [17]. 

W 86 dniu życia szczury uśpiono i u każdego określono ciężary narządów we- 

wnętrznych, oznaczono poziom witaminy A w wątrobie metodą Amesa [1], oraz 

poziom witaminy E. Witaminę E oznaczano kolorymetrycznie po rozdzieleniu na 

chromatografii cienkowarstwowej w oparciu o reakcję Emmerie-Engla [8]. 

W eksperymencie drugim wydziełono trzy grupy zwierząt po 10 szczurów 

w każdej. Wszystkie zwierzęta przez czas trwania doświadczenia żywione były 

dietą podstawową, a do picia podawano wodę destylowaną. 

Szczurom z dwu grup podawano codziennie sondą azotyn sodu w następujących 

jednorazowych dawkach: grupa pierwsza otrzymywała 20 mg NaNOykg ciężaru 

ciała/dobę, grupa druga 80 mg NaNOp/kg ciężaru ciała/dobę, Grupa trzecia stano- 

wiła kontolę i otrzymywała codziennie sondą zamiast azotynu sodu wodę desty- 

lowaną. 

U wszystkich zwierząt co 7 dni oznaczano poziom hemoglobiny i methemoglo- 

biny, a co 14 dni kontrolowano spożycie diety i określano przyrosty ciężaru ciała. 

Materiał do oznaczeń chemicznych pobierano zawsze w godzinach porannych — 

pomiędzy godz. 8—9. 

WYNIKI 

W przeprowadzonych badaniach wpływu przedłużonego podawania 
azotynu sodu na organizm zwierzęcia, stwierdzono że spożycie diety 
wyrażone w g/szczura/dobę jest niższe u szczurów otrzymujących azo- 
tyn sodu w porównaniu ze spożyciem zwierząt grupy kontrolnej. Po 

przeliczeniu jednak ilości spożytej diety na 100 g ciężaru ciała nie 

stwierdzono istotnych zmian w ilości spożytej diety. 

Ciężar ciała szczurów otrzymujących azotyn sodu był niższy od ciężaru 
ciała zwierząt grupy kontrolnej. 

Różnice w ciężarze ciała pogłębiały się wraz z przedłużeniem czasu 
podawania azotynu sodu. W 86 dniu życia ciężar ciała szczurów otrzy- 
mujących 20; 80; 250 mg NaNQO;/kg ciężaru ciała/dobę był niższy w po- 
równaniu z ciężarem ciała zwierząt grupy kontrolnej odpowiednio o 4,1%; 

75% i 17,2%.
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Stwierdzono również zmiany ciężarów narządów wewnętrznych w sto- 
sunku do całkowitego ciężaru ciała. Istotne zmiany (p=0,05) zaobserwo- 
wano w ciężarach śledziony i nadnerczy u szczurów na najwyższej 
dawce azotynu sodu. 
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Ryc. 1. Średni ciężar ciała (cc) badanych szczurów. 

Ciężar śledziony podwyższał się wraz ze wzrostem dawki azotynu 
sodu w diecie, zaś ciężar nadnerczy ulegał obniżeniu. 

W prowadzonych badaniach stwierdzono, że wraz ze wzrostem azo- 
tynu sodu w diecie następowało obniżenie poziomu witaminy A w wą- 
trobie. 

W okresie 56 dni podawania azotynu sodu poziom witaminy A u szczu- 
rów otrzymujących dawki 20 mg NaNQ;/kg cc/dobę, 80 mg NaNO,/kg 
cc/dobę i 250 mg NaNO,kg cc/dobe ulegat obnizeniu w porównaniu 
Z poziomem witaminy A u zwierzat grupy kontrolnej odpowiednio 
o 16,5%, 43,7%, i 66,4%. 

Natomiast oznaczony w wątrobie poziom witaminy E u szczurów 
spożywających azotyn sodu w diecie nie różnił się od poziomu tej 
witaminy u zwierząt grupy kontrolnej. 

Kontrolując w czasie trwania doświadczenia poziom hemoglobiny 
u szczurów otrzymujących azotyn sodu, stwierdzono jej spadek w po- 
równaniu z poziomem hemoglobiny zwierząt grupy kontrolnej. Obni- 
żenie poziomu hemoglobiny było tym wyższe im wyższa była dawka 
azotynu.
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Głównym objawem toksycznego działania azotynów na organizm jest 
powstawanie methemoglobiny. Tymczasem u szczurów otrzymujących 
azotyn sodu w diecie nie wykrywano azotynów ani methemoglobiny 
we krwi. Skłoniło to do przeprowadzenia doświadczenia I, w którym 
podawano szczurom codziennie sondą azotyn sodu. 
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Ryc. 2. Średni poziom hemoglobiny u ba- Ryc. 3. Średni poziom hemoglobiny 
danych szczurów. u szczurów otrzymujących różne 

dawki azotynu sodu. 

Poziom methemoglobiny oznaczono po 1/2, 1, 2 i 8 godz. od chwili 
podania azotynu sodu. Stwierdzono, że methemoglobina osiąga najwyż- 
szą wartość w godz. po podaniu azotynu sodu, co zgodne jest z danymi 
piśmiennictwa [13]. 

Równolegle oznaczono w surowicy poziom azotynu i stwierdzono, że 
osiąga on najwyższą wartość w pół godziny od chwili podania sondą 
a następnie ulega obniżeniu. U szczurów otrzymujących 20 mg NaNO;/kg 
ce/dobę poziom NO; w pół godz. po podaniu wynosił 0,36 ug/cm*, 
a u zwierząt otrzymujących 80 mg NaNO,/kg cc/dobe 11,0 ug/cm?. 

Oznaczona w godzine po podaniu azotynu sodu methemoglobina wy- 
kazywała Ścisły związek z wysokością podanej dawki. 

U wszystkich szczurów otrzymujących azotyn sodu obserwowano stały 
wzrost poziomu methemoglobiny do 65 dnia ich życia. W dalszym 
okresie methemoglobina utrzymywała się na tym samym poziomie. 

U szczurów grupy kontrolnej nie stwierdzano methemoglobiny we 
krwi. Spożycie diety oraz obniżenie ciężaru ciała przebiegało analo- 
gicznie jak u szczurów w doświadczeniu pierwszym. 

OMÓWIENIE WYNIKÓW 

W oparciu o przeprowadzone doświadczenia u zwierząt otrzymujących 
azotyn sodu stwierdzono obniżenie ciężaru ciała. Obniżenie to jest 
prawdopodobnie spowodowane bądź ograniczeniem przyswajania białka
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[9]] bądź też zaburzeniami metabolicznymi wywołanymi obniżeniem 
poziomu witaminy A w wątrobie a przede wszystkim wzajemnym 
współoddziaływaniem witaminy A i białka. Brown i Morgan [2] w ba- 
daniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzili, że zwierzęta z nie- 
doborem witaminy A — w porównaniu z kontrolą — mniej przybywają 
na wadze i więcej wydalają azotu w moczu. Ponadto zaobserwowali, że 
wraz ze wzrostem niedoboru witaminy A ilość wydalanego z moczem 
i kałem azotu wzrasta. 

Niedobór witaminy A wpływa na zmianę syntezy białka poprzez 
ograniczenie wbudowywania aminokwasów w białka. Zmiany te dotyczą 
wczesnego niedoboru witaminy A i prowadzą do zahamowania wzrostu 
zwierząt [4, 12, 15]. 

W badaniach własnych pod wpływem podawania azotynu sodu stwier- 
dzono zmiany ciężaru śledziony i nadnerczy. Obniżenie ciężaru nadner- 
czy jest prawdopodobnie również spowodowane spadkiem poziomu wi- 
taminy A. Grangaud cyt. [14] w swych badaniach stwierdził, że niedobór 

witaminy A powoduje u szczurów atrofię nadnerczy. Również Natanson 

[14] wykazał, że dla normalnej funkcji kory nadnerczy niezbędny jest 
odpowiedni poziom witaminy A, a szczególnie jej formy alkoholowej. 

Wzrost ciężaru śledziony jest prawdopodobnie wynikiem nadmiernego 
rozpadu w ustroju krwinek czerwonych spowodowanego działaniem 

azotynu sodu [5]. 
Obniżenie poziomu witaminy A u szczurów spożywających azotyn 

sodu zachodzi, jak udowodnił Philips [16], na skutek oksydacyjnego 
działania azotynów na witaminę A w przewodzie pokarmowym jeszcze 

przed jej absorbcją z diety. 
W licznych badaniach współzależności w organizmie witaminy A iE 

stwierdzono, że witamina E działa osłaniająco na witaminę A, zapobie- 

gając jej utlenianiu. 
Biorąc pod uwagę znaczny spadek poziomu witaminy A u szczurów 

spożywających azotyn sodu oraz ogólne antyoksydacyjne działanie wi- 
taminy Е [6], interesujące było badanie zmian poziomu witaminy E. 
W badaniach własnych nie stwierdzono różnic poziomu witaminy E 
u szczurów spożywających azotyn sodu. Obniżenie więc poziomu wita- 
miny A w wątrobie nie było związane ze zmianą poziomu witaminy E. 

Niższy poziom hemoglobiny u szczurów otrzymujących azotyn sodu 
może wynikać według Erhmana [5] z obniżenia bądź zahamowania przez 
jony azotynowe procesów redukcyjnych NAD i NADP w erytrocytach, 
zaburzenia w nich oddychania komórkowego, lizy czerwonych ciałek 
krwi i rozpadu w wątrobie hemoglobiny do bilirubiny. 

U szczurów spożywających azotyn sodu w diecie nie stwierdzono 
methemoglobiny we krwi. Spowodowane było to tym, że szczury są 
zwierzętami żerującymi nocą, a badania dynamiki rozpadu methemoglo- 
biny wykazały, że jej 50% jest redukowane jak udowodnił Sunderman 
[18], w ciągu 90 min. Dlatego też we krwi pobranej do oznaczeń w go- 
dzinach rannych nie stwierdzano już methemoglobiny. Systematyczny 
wzrost poziomu methemoglobiny do 65 dnia życia stwierdzany u szczu- 
rów w godzinę po podaniu azotynu sodu sondą może być wynikiem, jak 
można sądzić na podstawie badań Lee i wsp. [11] zmniejszonej aktyw- 
ności NADH; -—— reduktazy methemoglobiny. Po 65 dniu życia reduktaza 
methemoglobiny utrzymuje się prawdopodobnie na stałym poziomie. 

W surowicy szczurów otrzymujących w diecie azotyn sodu, jak rów- 
nież u zwierząt grupy kontrolnej nie wykrywano azotynów. Spowodo-
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wane to było tym — podobnie jak w przypadku methemoglobiny — że czas jaki upłynął od chwili spożycia azotynów przez szczury do mo- mentu ich oznaczania w surowicy był wystarczający, by nastąpiła re- dukcja azotynów i ich wydalanie z organizmu. 
Na podstawie uzyskanych wyników należy sądzić, że określenie stopnia 

zagrożenia azotynami i azotanami w oparciu o wysokość poziomu methe- 
moglobiny we krwi jest niepełne, ponieważ oznaczana ilość methemo- globiny zależna jest od czasu jaki upłynął od chwili spożycia azotynów. 

WNIOSKI 

1. Przedłużone podawanie podwyższonych dawek azotynu sodu w die- cie powoduje: 
— zahamowanie przyrostu ciała; 
— podwyższenie ciężaru śledziony oraz obniżenie ciężaru nadnerczy; — obniżenie poziomu witaminy A w wątrobie przy niezmienionym 

poziomie witaminy E; 
— spadek poziomu hemoglobiny; 
—— wzrost ilości methemoglobiny. 
2. Wzrastające dawki azotynu sodu w diecie powodują nasilenie się niekorzystnych zmian w organizmie szczura. 

Л. Бильчук 

ВЛИЯНИЕ НИТРИТА НАТРИЯ НА ОРГАНИЗМ КРЫСЫ 

На крысах самцах рода Вистар проведены исследования, целью которых 
было определение изменений в организме животных после экспериментальной 
длительной подачи нитрита натрия в дозах, приближённых к количествам 
потребляемым людьми. Применили три следующих дозы нитрита натрия: 20 мг 
МаМО./кг веса тела в сутки, 80 мг МаМО, и 250 мг. Во время опыта, каждые 
14 дней контролировали прирост веса тела, потребления корма, определяли 
уровень гемоглобина, метгемоглобина и уровень нитритов в сыворотке крови. 

На 86 день жизни животных усыпляли и у каждой крысы определяли вес 
внутренних органов, уровень витамина А и витамина Е в печени. 

Обнаружено, что длительное потребление повышенных доз нитрита натрия 
вызывает: торможение прироста веса тела, увеличение веса селезёнки, пони- 
жение веса надпочечников, понижение уровня витамина А в печени при 
прежнем уровне витамина Е, уменьшение содержания гемоглобина и увеличение 
содержания метгемоглобина. 

Наивысший уровень метгемоглобина определили через 1 час после подачи 
зондом нитрита натрия, в то время как наивысший уровень нитритов — 
через 1/2 часа после их подачи. Увеличение доз нитрита натрия вызывают 
углубление неблагоприятных изменений в организме крысы. 

L. Bilezuk 

THE EFFECT OF SODIUM NITRITE ON THE ORGANISM OF RAT 

In order to determine changes evoked in the organism of experimental animals 
by long-term administration of sodium nitrite in doses approaching those ingested 
by humans experiments were carried out on male Wistar rats. Three doses of 
sodium nitrite were used: 20 mg/kg/24 hrs, 80 mg/kg/24 hrs, and 250 mg/kg/24 hrs. 
During the experiment weight gain was checked at intervals of 14 days, diet intake
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was measured and the levels of haemoglobin, methaemoglobin and sodium nitrites 

were determined. 

The animals were killed at the age of 86 days and the weight of internal organs 

as well as the liver levels of vitamin A and vitamin E were determined. 

In these investigations it was found that long-term administration of high doses 

of sodium nitrites caused: inhibition of weight gain, increased the weight of the 

spleen and decreased that of adrenals, reduced the content of vitamin A in the 

liver without changing that of vitamin E, decreased the haemoglobin level and 

increased that of methaemoglobin. 

The highest level of methaemoglobin was observed one hour after administration 

of sodium nitrite into the stomach, while the level of nitrites was highest 30 min. 

after their administration. Increasing doses of sodium nitrite raised the intensity 

of unfavourable changes in rat organism. 
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