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W oparciu o aktualne pismiennictwo dokonano przeglgdu na temat préb nowego
podejscia do oceny zwiqzkow rakotwdrczych w Zywnosci i okreslenia warunkow koniecznej
tolerancji niektorych z nich, zwlaszeza tych ktérych praktycznie trudno unikngé lub
zastqpié bardziej bezpiecznymi i rownie skutecznymi w praktycznym uiyciu, bqds to
w charakterze substancji dodatkowych, bgd? to nieuniknionych pozostalosci pestycydéw,
czy tez zanieczyszczen Srodowiskowych w zywnosci.

We wczeSniejszej pracy opisano wiele przykladéw wystgpowania zwiazkow muta-
gennych i kancerogennych pochodzenia naturalnego [22).

W niniejszym artykule beda przedstawione przyklady nowego podejcia przy
ocenie niektdrych, wykazujacych dzialanie mutagenne lub kancerogenne, zwigzkéw
chemicznych w zywnosci. Chodzi gléwnie nie o zwiazki uzywane jako substancje
dodatkowe, wzglednie znajdujace sig w Zywnosci jako pozostalosci pestycyddw lub
ich metabolitow, a takze wystgpujace w niej jako zanieczyszczenia §rodowiskowe,
oraz te ktére tworza si¢ w niej podczas przechowywania i przetwarzania. Sa to
niezwykle wazne zagadnienia wskazujace na to, ze obecnie nie mozna calkowicie
sprosta¢ klauzuli Delaney’a, wedlug ktdrej zwiazki wykazujace dzialanie kancerogen-
ne, lub podejrzane o takie dzialanie nie moga sie znajdowaé w zywno$ci. Aktualny
rozwdj nauki w tej dziedzinie a takze w zakresie metod analitycznych, wykazal ze
wynikajacy z tej klauzuli postulat, mimo jego oczywistosci, nie moze by¢ praktycznie
w pelni zrealizowany.

Kazdy zwiazek chemiczny wystgpujacy w zywnosci jako substancja dodatkowa,
albo znajdujacy si¢ w niej jako zanieczyszczenie techniczne lub §rodowiskowe, pod-
lega wielostopniowym i dlugotrwalym badaniom toksykologicznym, zanim zostanie
okreflona jego dopuszczalna dawka, calkowicie bezpieczna dla zdrowia czlowieka
i jego potomstwa, przy zalozeniu ze organizm bedzie narazony na zwiazek codziennie
przez cale zycie. Dawka ta oprocz innych danych stanowi podstaw¢ do okreSlenia
pozioméw tolerowanych w pe
nowych zwiazkow, ktore
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lub moga si¢ w niej znaleZ¢ jako nieuniknione pozostalosci pestycydéw, przestrzega-
nie klauzuli Delaney’a jest latwiejsze i praktycznie realizowane. Pewne trudnosci
wystepuja wtedy, kiedy zwigzek jest stosowany od dawna na przyklad jako substan-
cja dodatkowa lub pestycyd i 6wczesnymi metodami badan na zwierzetach nie stwier-
dzono jego dzialania mutagennego czy rakotwérczego. Jesli do tego zwiazek byl
bardzo skuteczny i powszechnie stosowany a wyniki nowowykonanych badan wyka-
zaly, ze zwiazek ten wykazuje dzialanie rakotworcze, ale tylko w stosunku do 1 ga-
tunku zwierzat i to przy wysokich dawkach a przy niskich nie dziala, wowczas
zakazanie jego uzywania jest czgsto powodem wielu kontrowersyjnych dyskusii [3, 6,
8, 11, 15, 20]. Jako przyklad mozna tu przytoczyé rozwazania zwigzane z zZakazem
i ponownym przywrdceniem (z ograniczeniami) sacharyny i cyklaminiandw, nie-
ktorych barwnikéw, pozostalosci rozpuszczalnikédw uzywanych w procesach techno-
logicznych, dwutlenku siarki i siarczyndéw, przeciwutleniaczy itd. [20]. Sacharyna
zostala wycofana z uzytku przez FDA juz w 1912 r., ale na czas I Wojny Swiatowej
zawieszono zakaz jej uzywania w USA.

Nowe proby catkowitego wycofania sacharyny z uzytku w 1973 r. spotkaly sie
z licznymi protestami zaréwno ze strony producentow, ktorzy dowodzili, ze jest
to zwiazek nieszkodliwy, jak i ze strony licznych konsumentow, ktorzy stosowali te
substancje¢ przez wiele lat w celach dietetycznych. W zwiazku z tym wyrazono tym-
czasowg zgode na dalsze krétkoterminowe (18 miesigczne okresy) uzywania sachary-
ny, po czym zgode t¢ kilkaktrotnie przedluzano az do chwili obecnej. Rownolegle
prowadzono intensywne badania na zwierzetach, realizujac w ramach miedzynarodo-
wych badan okolo 200 programéw badawczych, ktérych wyniki publikowano od
poczatku lat osiemdziesiatych [20]. W rezultacie tych badan wykazano, ze sacharyna
lacznie z cyklaminianami stosowana w duzych dawkach w diecie wywoluje raka
pecherza u szczurdw plci meskiej. Zalezno$¢ pomiedzy dawka sacharyny a odpowie-
dzia organizmu zwierzat, stwierdzono przy diecie zawierajacej az 3% sacharyny.
Natomiast przy zawartosci 1% sacharyny nie stwierdzono zadnego ujemnego dziala-
nia (No effect level = NOEL) u badanych gryzoni [20, 27]. Opublikowano tez liczne
wyniki epidemiologicznych obserwacji na ludziach, ktdérzy od lat uzywali sacharyne
i nie stwierdzono aby wywolywala ona nowotwory u tych oséb [20, 29]. Opierajac sie
na tych danych, Polaczony Komitet Ekspertow FAO/WHO dla Substancji Dodat-
kowych w Zywnosci JECFA - 1984 r.) i Komisja Europejskiej Wpélnoty Gospodar-
czej (EEC) zaakceptowaly tymczasowa dopuszczalna dawke (ADI = Acceptable Daily
Intake) dla sacharyny na poziomie 2,5 mg/kg masy ciala czlowieka doroslego dzien-
nie [20)*. W wielu krajach sacharyna jest dopuszczona do uzytku jako sztuczna
substancja slodzaca. W Polsce sacharyna jest niedozwolona w zywnosci, a dla celow
dietetycznych stosowana jest ze wskazan leczniczych pod nadzorem lekarskim. Po-
dobnie byly badane i oceniane cyklaminiany, ktére w 1951 r. w USA byly nawet
wpisane na liste zwiazkdéw wuznawanych za calkowicie bezpieczne (General
Recognized as Safe — GRAS list). Po latach badano je ponownie i stwierdzono, ze
duze dawki moga powodowaé raka pecherza u szczurow. Przyczyna tego jest meta-
bolit cykloheksyloamina [26]. W zwiazku z tym zakazano ich stosowania w USA

* Przyp. red. Aktualnie obowiazuje stale ADI- 0-5 mg/kg dla sacharyny i jej soli; WHO Tech-
nical Report Series 837, 1993.
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mimo iz obserwacje epidemiologiczne i badania na ludziach (ochotnikach) nie wyka-
zaly ich rakotworczego dzalania. Stwierdzono, ze jedynie 10% populacji ludzkiej
moze metabolizowaé cyklaminiany do szkodliwej cykloheksyloaminy w ilosci wyzszej
niz 1% pobranej dawki. Wykazano przy tym, Ze organizm szczuréw doswiadczalnych
u ktorych cyklaminiany w duzych dawkach (200 mg/kg m.c.), wywolywaly atrofi¢
jader, inaczej metabolizuje te zwiazki niz organizm myszy i czlowieka. Dlatego po
licznych dyskusjach wérod ekspertow (JEFTA - 1982 r. i EEC — 1985 r.), okre$lono
tymczasowo dzienna dopuszczalna dawke (ADI) na poziomie 0—11 mg/kg m. ciala
dziennie, przy uwzglednieniu wspdlczynnika bezpieczenstwa 100 [30]. Cyklami-
niany sa dopuszczone do zywnoSci jako sztuczne substancje stodzace w 34 krajach.
W Polsce sa calkowicie zakazane, w USA rowniez, cho¢ od kilku lat trwaja tam
dyskusje na temat ich ewentualnego przywrdcenia [20].

Jednym z nowszych sztucznych §rodkdéw slodzacych majacych zastapi¢ sacharyne
i cyklaminiany jest Aspartam, dwupeptyd zsyntetyzowany z dwu naturalnych amino-
kwaséw: z kwasu asparginowego i fenyloalaniny. Tylko izomery L-L posiadaja
slodki smak, okolo 150—200 razy stodszy od sacharozy. Dopuszczenie tego zwiazku
w Polsce jednak budz liczne i sluszne zastrzezenia. Aspartam do$¢ latwo rozklada sie
na aminokwasy i trudno przewidzie¢ ujemne skutki ich nadmiaru w organizmie.

Dokonano réwniez ponownej oceny dwutlenku siarki i siarczynéw, ktore byly
umieszczone w USA na liScie GRAS [20]. W 1986 r. skreSlono je z listy z uwagi na
do$¢ czeste reakcje uczuleniowe i ograniczono stosowanie do warzyw i owocow.
Nakazano przy tym podawanie informacji na opakowaniach o obecnosci tych zwia-
zkOw przy poziomach wigkszych od 10 mg/kg [12, 20].

Oceniono ponownie znane przeciwutleniacze BHT i BHA, z uwagi na nowe
wyniki badan, ktore wykazaly, ze duze dawki tych zwiazkéw wywoluja nowotwory
przedzoladka v szczurdw [16]. Dokladne przeanalizowanie wynikéw tych badan do-
prowadzilo ekspertow FAO/WHO do stwierdzenia, ze nie mozna na razie zabroni¢
stosowania tych skutecznych przeciwutleniaczy a zawlaszcza BHA [20]. Podobnie
rozpatrywano niektore rozpuszczalniki, ktérych pozostatosci wystgpuja w ZywnoSci
w wyniku ich stosowania w procesach technologicznych, oraz akrylonitryl i chlorek
winylu — monomery z syntetycznych opakowan kontaktujacych si¢ z zywnoS$cia [29]
a takze kilka innych substancji [20].

Z podanych przykladéw widaé, ze zardbwno dopuszczenie jak i wycofanie zwiazku
z uzycia do zywno$ci wiaze si¢ zawsze z koniecznoscia dokladnego oszacowania
stosunku ryzyka zagrozenia zdrowotnego do korzysSci wynikajacych z jego zastoso-
wania w okreslonym celu.

Rezultaty badan na zwierzetach nie zawsze sa jednoznaczne i dos¢ czesto sa
przyczyna kontrowersyjnych ocen. Najczeéciej ponownie badany zwiazek, od dawna
stosowany do zywnos$ci, wykazuje przy zastosowaniu wyzszych niz poprzednio da-
wek, dzialanie kancerogenne i to tylko w stosunku do jednego gatunku zwierzat
doswiadczalnych a do drugiego nie wykazuje tego dzialania. Oprocz tego zwiazek ten
nie dziala rakotworczo przy niskich dawkach. Dlatego niektorzy autorzy sugerowali
znalezienie dawki progowej ponizej ktorej zwigzek mozna by uznaé na bezpieczny.
Z punktu widzenia ochrony zdrowia i niedostatecznej znajomosci mechanizméw
procesu nowotworowego koncepcja dawki progowej w przypadku zwigzkéw po-
dejrzanych o dzialanie rakotworcze jest obecnie nie do przyjecia.
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Problem wycofania zwigzku z uZzycia nabiera znaczenia zwlaszcza wtedy, gdy
trudno go zastapi¢ nowym zwiazkiem bezpieczniejszym dla zdrowia o réwnorzednej
Iub lepszej skutecznosci dzialania. Jeszcze wigksze trudnoéei z praktycznym wprowa-
dzeniem zakazu jego uzycia wystgpuja wtedy, kiedy chodz o zwiazki rakotworcze
tworzace si¢ podczas tradycyjnych proceséw technologicznych (wedzenie, fermenta-
¢ja), czy kulinarnych (smazenie, pieczenie), lub rakotwoércze zwigzki naturalne produ-
kowane przez roéliny jadalne i ziola lecznicze [4, 8, 10, 18, 20, 22).

Badaniami rakotwoérczego dzalania i ocena substancji dodatkowych, zanieczysz-
czen technicznych, w tym pozostalosci pestycydow i ich metabolitow, ktore moga
wystepowaé w zywnosci lub sa uzywane jako leki, zajmuje sie Miedzynarodowa
Agencja Badan nad Rakiem (IARC). Agencja ta dokonala oceny ponad 660 zwia-
zkdw i na biezaco publikuje wyniki swoich badan [20].

Ames 1 wspolautorzy w swoich pierwszych pracach wykazali, z¢ ponad 85%
badanych przez nich zwiazkéw kancerogennych oraz ich metabolitow wykazywato
dzialanie mutagenne, w stosunku do odpowiednio genetycznie przygotowanych szcze-
pow bakterii z rodzaju Salmonella [1, 2, 21]. Ich metoda, obecnie bardzo ulepszona
jest do$¢ czesto wykorzystywana (testy Amesa) w badaniach skriningowych réznych
zwiazkow chemicznych oraz tych ktére znajduja si¢ w zywnosci lub ktorych obecnosé
w zywnodcl jest przewidywana. Dotyczy to zwlaszcza substancji dodatkowych i zanie-
czyszczen $rodowiskowych. Wyniki tych testébw sa wykorzystywane jako wyniki
badan wstgpnych przy ocenie przypuszczalnego dzialania rakotwoérczego zwiazku.
Przyjeto zalozenie, Ze jesli zwiazek wykazuje dzialanie mutagenne to jest duze praw-
dopodobienstwo, ze moze wykazywac¢ rOwniez dzialanie rakotwércze.

Trzeba dla pelnosci obrazu dodaé, ze do tej pory poznano wiele przykladéw
zwigzkOw wykazujacych dzialanie mutagenne i nie dzialajacych rakotworczo i od-
wrotnie: zwigzkéw dzalajacych rakotwoérezo i nie dzialajacych mutagennie.

Zespol pracownikéw nauvkowych z Uniwersytetu w Berkeley wspdlpracujacy
z Amesem [5, 13, 14, 25] opublikowal list¢ obejmujaca 392 zwiazki, ktére zostaly
zbadane na genetycznie przygotowanych szczepach myszy i szczuréw w kierunku
dzialania rakotworczego w oparciu o maksymalnie tolerowana dawke (MTD) — jako
dawke wyjSciowa. MTD jest ta dawka, ktéra odpowiada najwyzszej tolerowanej
przez zwierzgta doswiadczalne dawce, znalezionej w badaniach toksycznosci pod-
ostrej (90 dniowej). Dawka ta nie powoduje $mierci zwierzat lub $mier¢ zdarza sig¢
rzadko. Objawy toksyczne przy tej dawce zaznaczaja si¢ bardzo stabo, a masa ciala
badanych zwierzat nie rézni si¢, lub moze by¢ mniejsza najwyzej o 10% od masy ciala
zwierzat grupy kontrolnej [4, 5, 6, 10]. Autorzy ci stwierdzili, ze 60% przebadanych
zwigzkoéw syntetycznych i 45% zwiazkéw pochodzenia naturalnego, wykazywalo
dzialanie rakotwoércze, przynajmniej w stosunku do jednego gatunku gryzoni uzytych
w tych doswiadczeniach [4, 5, 13, 14].

W celu okreslenia sily dzialania rakotwdrczego badanych zwigzkéw autorzy Ci
znalezli dawke, ktéra indukuje nowotwory u 50% badanych zwierzat do$wiadczal-
nych w czasie odpowiadajacym ich standardowemu okresowi zycia {4, 25]. Dawke t¢
okreslili symbolem TD,, analogicznie do LD,,. W praktyce zdarza si¢, ze dawka
MTD moze wykazywa¢ dzialanie toksyczne. Dlatego wowczas przy poszukiwaniu
TD,, stosuje si¢ dawki mniejsze odpowiadajace 0,5, 0,3 lub 0,1 czgsci MTD [15]. Do
tej pory zbadano warto$¢ TD, dla 975 zwiazkow.
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W tabeli I podano iloSciowy rozklad 511 zwiazkéw wedlug ich sily dzialania
rakotwdrczego wyrazonej wielkodcia dawki TD, [15]. Z tabeli tej widac, ze spodréd
przebadanej liczby zwiazkow najliczebniej reprezentowane sa kancerogeny, ktorych
wartosci TD,, znajduja si¢ w przedziale od 1 mg do 1 g/kg masy ciala badanego
zwierzecia (lacznie 422 sposrod 511 zwiazkdow).

Tabela 1. Rozkiad sily dziatania rakotworczego 511 zwigzkow
klasyfikowanych wedlug wartoéci dawki TD,,
wedlug Hazelwooda [15]
Distribution of the cancerogenic power of 511 com-
pounds classified according to TD g, value according
to Hazelwood

Zakres dawki TD,, Liczba zwiazkéw

(mg/kg masy ciala)
100 ng - lug 2
lug - 10pug 4
10 ug — 100 ug 11
100 ug -~ 1mg 42
I mg -~ 10mg 138
10 mg - 100 mg 157
10mg - 1g 127
lg- 10g 30

Wisrod specjalistéw trwaja dyskusje na temat stusznosci przenoszenia wynikéw
uzyskanych w badaniach na zwierzgtach na ludzi. Nie wszyscy podzielaja poglad, ze
badany zwiazek bedzie dziala¢ w organizmie czlowieka podobnie jak dziala w orga-
nizmie zwierzat doswiadczalnych. Jako przyklad podaje si¢ to, ze zwiazek podawany
w duzych dawkach odpowiadajacych MTD moze juz z tego powodu stymulowaé
komoérki do mitozy i wzmozonej proliferacji. Okazalo si¢ rowniez, ze przy niskich
dawkach, na ktére przecigtnie organizm czlowieka bywa narazony, zwiazek nie
wykazuje dzialania mutagennego i rakotwérczego [3, 6]. Zdarza si¢ bardzo czesto, ze
zwigzek wykazuje dzialanie rakotworcze lub mutagenne tylko w stosunku do jednego
gatunku zwierzat do$wiadczalnych a do innych nie wykazuje takiego dzalania [4, 15].

Najbardziej miarodajne wyniki mozna by uzyskaé z obserwacji na ludzach. Jednakze
normalnie badania na ludziach z oczywistych wzgleddw nie sa wykonywane. Nie oznacza
to jednak, ze w sporadycznych przypadkach i przy niskim ryzyku znajduja si¢ dobrowol-
nie ochotnicy wyrazajacy cheé swiadomego uczestnictwa w odpowiednio zorganizowa-
nych doswiadczeniach. W ocenie zwiazku sa tez wykorzystywane obserwagje na ludzach,
ktorzy na przyklad uzywali zwiazek od dawna (sacharyna) lub tez przypadkowo
i niewiadomie byli narazeni na jego dzialanie (rte¢ w Zatoce Minamata).

Jednak najwazniejszym sposobem badania zwiazkow na dzialanie szkodliwe w tym
takze dzialanie rakotworcze sa nadal do§wiadczenia na zwierzetach. W chwili obecnej nie
ma innych i lepszych mozliwosci niz przewidywanie dzialania zwiazku w organizmie
czlowieka, na podstawie wynikow uzyskanych w badaniach na zwierzetach doswiadczal-
nych [10, 15]. W przewidywaniu dzialania rakotwoérczego zwiazku usituje sie rowniez
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wykorzysta¢ —jako badania wstepne — podobienistwo strukturalne zwigzku do innego
o rakotworczym dzialtaniu i obliczanie iloSciowych zalezno$ci pomiedzy fizykoche-
micznymi parametrami zwigzku — wigzacymi sie z jego strukturg a dzialaniem bio-
logicznym (Quantitative Structure Activity Relationship) [8, 17].

Ames i1 wspolautorzy [3) oraz Ashby [6] rozrdzniaja zwiazki kancerogenne
dzialajace genotoksycznie (np. benzo-a-pyren, benzydyna, dimetylonitrozoamina),
ktore juz przy niskich dawkach oddzialywuja na DNA i usposabiaja komérke do
dziedziczenia sklonnoSci do kancerogenezy, oraz zwiazki dzialajace niegenotoksycz-
nie. Zwiazki niegenotoksyczne po prostu stymuluja komoérki do proliferaciji na skutek
toksycznego oddzialywania podwyzszonej dawki.

Do najsilniej dzialajacych kancerogenéw nalezy dioksyna (2, 3, 7, 8 tetrachloro-p-
-dioksyna), ktérej TD,, wynosi 1-10 ug/kg masy ciala a do najstabiej dzialajacych
sacharyna, ktérej dawka TD,, wynosi 2143 mg/kg masy ciala [4, 15]. Sacharyna
wykazuje to dzialanie tylko w stosunku do szczurow.

Proces kancerogenezy jest niezwykle zlozony i do tej pory mato zbadany. Dlatego
zwiazki kiedys$ juz badane i dopuszczone do uzytku sg nadal obserwowane i badane
nowymi metodami wynikajacymi z postepu badan w tej dziedzinie. Zbierane sa roOwniez
tam gdzie jest to mozliwe, wyniki obserwacji epidemiologicznych na ludziach, a oceny
zwiazkOw w miare potrzeby sa weryfikowane. Gdy wyniki nowych badan wskazuja, ze
dalsze uzywanie zwiazku moze stanowié zwigkszone ryzyko dla zdrowia, wowczas
zwigzek jest skreslany z listy substancji dopuszczonych do uzytku [15, 19, 28).

Na czgstos¢ powstawania nowotwordéw majg tez wplyw zwyczaje zywieniowe.
Zauwazono na przyklad wystepowanie geograficznych rdznic zachorowania na raka
piersi i jelita grubego pomi¢dzy Japonczykami a Amerykanami i Europejczykami.
Wirod obywateli zamieszkujacych USA i Europe nowotwory te wystgpuja znacznie
czesciej niz w Japonii. Wyniki te uzyskaly poparcie rezultatami pochodzacymi z ob-
serwacji Japonczykéw, ktorzy przeniedli sic do USA i zmienili swoje zwyczaje
zywieniowe na amerykanskie. Stwierdzono u nich wzrost zachorowan na raka jelita
grubego i raka piersi do poziomu obserwowanego w USA [24].

Jak na razie nie ma metod ktore pozwolilyby na laczne uwzglednienie wszystkich
czynnikoéw skladajacych sig na pelna oceng zagrozenia ludzi nowotworami.

Czynione s3 jednak rézne préoby oszacowania zagroZenia nowotworami, wynika-
jacego z obecno$ci substancji chemicznych w otoczeniu cztowieka. Jedna z nich jest
zaproponowane przez Amesa i wspoluatordw [4] uszeregowanie stopnia zagrozenia
w oparciu o sile kancerogennego dzialania zwiazku, wyrazona wielkoscig dawki TD
oraz ilo§cia zwigzku na ktora czlowiek dorosty jest codziennie narazony, badz to
w wyniku pobierania go z pozywieniem, z napojami do picia, lub tez narazenia
zawodowego, a takze pobierania zwigzku w postaci leku. Autorzy Ci zaproponowali
procentowy wskaznik wyrazajacy odsetek zwigzku, na ktory cztowiek dorosly
o masie 70 kg jest codziennie narazony, obliczony w stosunku wartosci dawki TD,,
[4]. Wskaznik ten okreSlono symbolem HERP jako skrét nazwy stosunku dawek:
Human Exposure Dose/Rodent Potency Dose.

Autorzy pracy zastrzegaja si¢ przy tym, ze wskaznik ten nie zast¢puje i nie jest
réwnoznaczny z oceng faktycznego ryzyka zachorowania na nowotwory. Pozwala
ona jedynie na uszeregowanie zagrozenia wynikajacego z ilo§ci pobieranego zwiazku
i jego sity dziatania rakotworczego wyrazonej wielkoscia dawki TD .
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Dane na temat codziennego narazenia ludz na te zwiazki autorzy wzig¢li z prac
opublikowanych w ostatnich latach w USA, natomiast wielko$¢ dawek TD,, dla
975 zwiazkéw okreslili sami w badaniach na gryzoniach [4, 13, 14, 25].

Dla pelnego obrazu, nalezy doda¢ ze proponowana ocena oparta na wykorzystaniu
wskaznika HERP, jest krytykowana przez niektorych specjalistéw zajmujacych sie
problematyka regulacji bezpiecznych poziomoéw zwiazkoé6w chemicznych w zywnoéci [11].
Uwazaja oni ze wspolczynnik ten zawyza ryzyko wynikajace z pobierania niektérych
zwiazkéw np. alkoholu zawartego w szklance wina i zaniza innych zwiazkow, ktére maja
niska wartod¢ TD,, a wigc sa znacznie bardziej szkodliwe od alkoholu.

Ames 1 wspdlautorzy [5] odpierajac te zarzuty powoluja si¢ migdzy innymi na
publikacje Doll’a i Peto [9), ktorzy obliczyli, ze alkohol jest przyczyna od 2 do 4%
wszystkich zgonoéw na nowotwory, a wigc nawet troche wigcej niz zanieczyszczenia
srodowiskowe.

Praca tych autoréw stanowi niewatpliwie interesujaca prébe uszeregowania za-
grozenia, wynikajacego z codziennego pobierania zwigzkéw wykazujacych mniejsza
lub wigksza sile dzialania rakotwarczego.

W tabeli II podano przykladowo, warto§ci wspoélczynnikow HERP dla wybra-
nych zwiazkdéw chemicznych wystepujacych w zywnosci i w otoczeniu cztowieka, oraz
uzywanych jako leki wedlug Amesa i wspoOlpracownikow [4].

Patrzac na dane zawarte w tej tabeli nalezy zauwazy¢, Ze im mniejsza wartos¢
dawki TD,, tym silniejsze dzialanie kancerogenne wykazuje dany zwiazek. Wida¢ tu
réowniez, ze procentowe wskazniki HERP sa wyzsze tam, gdzie pobranie zwiazku
(narazenie) jest wyzsze, a warto$¢ TD, niZsza, np. przy narazeniu zawodowym na
bromek metylu, na formaldehyd oraz przy pobieraniu niektorych lekdw (klofibratu,
luminalu i izoniazydu). Przy $rodkach spozywczych najwyzsze wartosci wskaznika
— obliczone dla 1 porcji gotowej do spozycia - stwierdzono przy winie i piwie z uwagi
na obecno$¢ alkoholu etylowego. Inne zwiazki chemiczne wystgpujace w pozostaltych
srodkach spozywczych, ziolach i przyprawach stanowia wielokrotnie nizsze wartosci
wskaznikow HERP, z uwagi na pobieranie niskich poziomow tych zwiazkow w porcji
pozywienia przeznaczonej do spozycia.

Zawarte w tabeli II wskazniki HERP pozwalaja na zorientowanie si¢, ktéry rodzaj
zwigzku, z uwagi na wielko$¢ dawki TD ;i wielko&¢ narazenia, moze stanowic wigksze
zagrozenie dla zdrowia cztowieka i przez to wymaga baczniejszej uwagi. Nalezy przy tym .
dodaé, ze autorzy tego wskaznika uwazaja, ze aby dokonywac prawidlowej oceny
szkodliwego dzialania zwiazku na podstawie wartosci HERP nalezy poréwnywac ze soba
tylko takie grupy zwiazkdéw, ktore charakteryzuja sie podobnym mechanizmem dziata-
nia. Na przyklad wskazniki zwiazkéw o dzialaniu genotoksycznym nie powinny by¢
poroéwnywane ze wskaznikami zwiazkow niegenotoksycznych.

W USA zastosowano nowe podejscie przy ocenie ryzyka zachorowania na nowotwo-
ry wynikajacego z obecnosci zwiazkdw rakotworczych w zywnosci, a takze w wodze
pitnej i wdychanym powietrzu [20]. Polega ono na racjonalnym poszerzeniu mozliwosci
klauzuli Delaney’a do aktualnej sytuacji, wynikajacej z postgpu w zakresie badan
toksykologicznych, a zwlaszcza z rozwoju coraz czulszych metod analitycznych. Rozwoj
metod analitycznych umozliwi oznaczenie coraz to nizszych pozioméw roéznych zwiazkow
w tym rowniez mikro i nanogramowych ilosci zwiazkéw rakotwdrezych, ktorych nie
mozna bylo oznaczy¢ poprzednimi sposobami. Okazalo sig¢, ze bardzo niskie poziomy
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zwigzkOw rakotworczych wystepowaly zawsze w zywnosci, tylko ze wcze$niej nie
byliémy w stanie ich wykryé. Rozwdj badan toksykologicznych pozwolil na stwier-
dzenie, ze wiele zwiazkoéw syntetycznych oraz zanieczyszczen technicznych zywnosci
wczesniej uznanych za nierakotwdrcze obecnie przy ponownych badaniach inaczej
ustawionych (stosowanie wysokich dawek), wykazalo dzialanie rakotwdrcze. Nalezy
przy tym wzia¢ pod uwage rowniez to, ze praktycznie nie ma zwiazkéw catkowicie
bezpiecznych dla zdrowia czlowieka i najczeSciej stopien zagrozenia zalezy od dawki
substancji, na ktoéra czlowiek bywa narazony [10, 22].

Gdyby wiec w tej nowej sytuacji Scile przestrzega¢ wymog plynacy z klauzuli
Delaney’a, wéwczas zbyt duzo srodkéw spozywezych, oraz tradycyjnie stosowanych
metod ich przetwarzania i przyrzadzania do spozycia, musialoby byé calkowicie
-zaniechane. Doprowadziloby to do drastycznego ograniczenia ilosci Zzywnos$ci, po-
trzebnej do wyzywienia ludz, bez jakiejkolwiek innej lepszej alternatywy. Dlatego tak
duzego znaczenia nabiera problem doktadnego obliczania i oceny ryzyka zagrozenia
zdrowia w stosunku do korzyéci pltynacych z tolerowania ,,bezpiecznych pozioméw”
zwiazkow w zywnosci [19].

Specjalisci z zakresu toksykologii zywnosci opracowujac to nowe podejécie uznali,
ze mozna go zastosowaé wowczas, gdy w Swietle aktualnego stanu wiedzy istnieje
,»rozsadna pewno$¢”, ze uzycie zwiazku do zywnosci zgodnie z przeznaczeniem nie
spowoduje zadnych ujemnych nastgpstw dla zdrowia. Podejécie to odpowiada w pelni
kryterium ,,standardu bezpieczenistwa zdrowotnego zywnosci”. Oznacza to m.in., ze
spozywanie $rodkéw spozywczych zawierajacych nieuniknione ilosci tych zwiazkéw,
zgodnie z zasadami zywienia i przyjetymi zwyczajami Zywieniowymi, nie wplynie
ujemnie na zdrowie, na dtugo$¢ zycia i rozrodczo$¢ cztowieka oraz zapewni mu i jego
potomstwu prawidlowy rozwdj fizyczny i umystowy.

Jezeli ryzyko ewentualnego zachorowania na nowotwdr, w warunkach codzen-
nego pobierania substancji i przy maksymalnie dozwolonej dawce jest nie wigksze niz
1 przypadek na milion osdb narazonych na pobieranie tej substancji z pozywieniem
(lub z innych zZrodel) to wdwczas uwaza si¢ ze jest to praktycznie ryzyko zerowe.
Podejscie to nosi nazwe ,,doctrine de minimis” [20].

W praktyce zastosowano ten sposob przy ocenie pozostalosci chlorku metylenu
(tylko w zwiazku z uzyciem go) do ekstrakcji kofeiny z kawy), a takze rozwaza si¢
zastosowanie tego podejscia przy ocenie niektorych barwnikéw zywnosciowych i po-
zostaltosci pestycydow. Chlorek metylenu wykazuje dzialanie rakotwdrcze na zwierze-
tach doswiadczalnych, a obliczone ryzyko zachorowania na nowotwory u ludzi wy-
nosito od 0,1 do 1 przypadku na milion oséb narazonych na pobieranie §ladow tego
rozpuszczalnika [20]. Ryzyko zachorowania oblicza si¢ w oparciu o odpowiednie
modele matematyczne, w ktorych najwazniejsza role odgrywaja wyniki badan tok-
sykologicznych oraz wielko$é spodziewanego narazenia ludzi na pobieranie zwigzku
Z pozywieniem oraz inne dane [19].

Rozwinigto réwniez inny sposéb oceny nazwany ,,constituent policy”, wykorzy-
stany w odniesieniu do srodkéw spozywczych i obecnych w nich niekancerogennych
barwnikéw, ktére jednak moga zawieraé $ladowe ilosci zanieczyszczen zwiazkami
rakotwérczymi. W takich sytuacjach ryzyko zachorowania na nowotwoér rozpatruje
si¢ catosciowo biorac pod uwage laczny efekt dzialania substancji dodatkowej razem
z wystegpujacym w niej zanieczyszczeniem. Jezeli obliczone ryzyko jest bardzo male,
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wowczas nie dyskwalifikuje si¢ produktu spozywczego zawierajacego substancje do-
datkowga z takim zanieczyszczeniem. W ten sposdb FDA ocenila ryzyko wynikajace
z obecnosci Sladowych iloSci zanieczyszczen w barwnikach, oraz monomerow
(akralonitrylu i chlorku winylu) w syntetycznych materialach opakowaniowych do
Zywnosci i podjela stosowne deczyje na swoim szczeblu dzalania, bez potrzeby
kierowania sprawy do regulacji na szczeblu rzadowym [20].

Na zakoniczenie trzeba podkre§li¢, ze w tych nowych podej$ciach bezpieczefistwo
zdrowotne ludz jest najwazniejszym kryterium oceny zwigzku. Jednakze nowoscia jest tu
bardzo dokladne rozwazanie korzyéci w stosunku do ryzyka dla zdrowia wynikajacego
z obecnosci zwiazku w zywnofci {19]. Oceny takie sa szczegdlnie wazne wtedy gdy
ewentualna szkodliwo$¢é zwigzku jest watpliwa a jego celowe uzycie przynosi duze
korzysai. Jest to szczegolnie istotne wowczas, gdy brak jest bardziej bezpiecznego i rownie
skutecznego zwiazku, albo nowej skuteczniejszej metody, dzieki ktorej mozna by
dotychczas uzywang substancje lub stosowany proces technologiczny zastapié.

Jak widaé z dokonanego przegladu najwigkszy postep badan w zakresie oceny ryzyka
wynikajacego z obecnosci $ladowych iloéci zwigzkow rakotworczych w zywnosci ma
miejsce w USA [2, 4, 9, 15, 20]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze mimo duzego postepu
w zakresie wyZej przedstawionej problematyki, istota dyrektywy wynikajaca z klauzuli
Delaney’a nie utracila swego znaczenia. Przestrzeganie tej kauzuli w obecnej sytuacji
polega na wykorzystywaniu znacznie wigkszej liczby informacji przy obliczaniu ryzyka
zachorowania na chorobe nowotworowa. Ta duza liczba danych umozliwia obecnie
precyzyjna oceng ryzyka i w zwiazku z tym bardziej rozwazne podejmowanie decyzji
w sprawie dopuszczania i tolerancji substancji obcych i zanieczyszczen w zywnosci.

Jak widaé ostatecznym celem tych wielostronnych badan jest to, aby zapewni¢
wlasciwy poziom bezpieczenstwa zdrowotnego i rownolegle odpowiednia obfitosc
produktdw spozywczych niezbgdnych do wyzywienia ludz.

W praktyce nie zawsze jest to latwe do pogodzenia, a dla wladz zajmujacych
si¢ kontrolg jakosci zdrowotnej zywnosci stanowi to przedmiot bardzo odpowie-
dzalnej shuzby.

M. Nabrzyski

NEW LOOK AT THE PROBLEMS OF ASSESSMENT AND TOLERANCE
OF CERTAIN CARCINOGENS IN FOOD - LITERATURE REVIEW
Summary

The present approach to the assessment of carcinogens in food is described in the light of
a literature review. In accordance with Delaney clause, these compounds should not be found in food.
The advances in analytical methods have shown, however, that it is not possible to avoid the presence
of trace amounts of carcinogens, natural as well as synthetic. On the basis of the maximal tolerated
dose MTD) established in animal studies the power of cancerogenic activity of many compounds
was determined as expressed by the dose producing cancer development in 50% of the experimental
animals. This dose has the symbol TD ., analogously to the LD, symbol used in toxicology. On the
basis of these doses a trial is presented of ranking cancerogenicity using a new index HERP which
expressed the per cent of the amount of a compound taken with food in relation to TD . Trials are
mentioned also of estimating health risk on the basis of evaluation of the risk of malignancy
development due to intake of a compound with food, according to the “de minimis™ doctrine.
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