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Rozw()j gospodarki rynkowej i postep
technologiczny w produkcji zwierzecej
stwarzaja konieczno$¢ nowego spojrzenia
na kwestie zapewnienia bezpieczenstwa
i jako$ci wyrobu gotowego uzyskiwane-
go na poszczegélnych etapach produk-
¢ji zywnosci pochodzenia zwierzecego.
Wiynika to z faktu pojawiania sie i coraz
ostrzejszego dostrzegania, miedzy inny-
mi, réznego rodzaju czynnikéw zagro-
zen typu chemicznego, ktére maja swoje
gltéwne zZrédlo na etapie produkcji pier-
wotnej. W szczegolnosci dotyczy to fazy
produkcji pasz i zywienia zwierzat gospo-
darskich. Dobrym przykladem w tym za-
kresie moga by¢ zanotowane ostatnio pro-
blemy zwigzane ze stwierdzaniem w tan-
cuchu zywno$ciowym, a konkretnie na
etapie produkcji pasz i zywienia zwierzat
gospodarskich i domowych, melaminy
zaliczanej do grupy substancji niepoza-
danych. W przypadku gdy brak okreslo-
nych limitéw dopuszczalnych stezen da-
nego czynnika zagrozenia, procesowi po-
dejmowania decyzji administracyjnych
towarzyszy zwykle konieczno$¢ dokony-
wania oceny ryzyka celem okreslenia ne-
gatywnych skutkéw w zakresie notowane-
go czynnika zagrozenia. Tak tez sie stato
i dzieje obecnie w przypadku melaminy
stwierdzanej w paszach.

Problem melaminy zostal zapoczatko-
wany w momencie pojawienia si¢ donie-
sien o zachorowaniach i upadkach zwie-
rzat domowych (psy i koty) w Stanach
Zjednoczonych. Sklonilo to odpowied-
nig amerykariska agende rzadowa — Urzad
do spraw Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration — FDA), do pod-
jecia dzialan zmierzajacych do wykrycia
przyczyn probleméw zdrowotnych u zwie-
rzat. W poczatkowym etapie podejmo-
wanych dziatan stwierdzono, ze Zrédtem
tych probleméw byt gluten pszenny uzy-
wany do produkcji karmy dla zwierzat.
Wzmianki na temat karmy dla zwierzat
zawierajacej gluten pszenny pojawily sie
w polowie marca 2007 r. W toku kolej-
nych badan stwierdzono, ze dodatek me-
laminy, zwigzku chemicznego uzywane-
go do produkgji plastiku, wykrytej w glu-
tenie pszennym importowanym z Chin,
jest przyczyng zaburzen zdrowia u zwie-
rzat. Stwierdzono ponadto obecnos¢ tego
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zwiazku w produktach, takich jak gluten
ryzowy, maka kukurydziana, biatko soi
oraz w mieszaninie tusek ryzowych i biat-
ka ryzowego pochodzacych z Chin oraz
glutenie kukurydzianym z Republiki Po-
tudniowej Afryki. Oprécz skazenia karmy
dla zwierzat domowych w Stanach Zjed-
noczonych stwierdzono obecnos¢ mela-
miny w paszach przeznaczonych dla §win
i drobiu.

Charakterystyka substancji

Melamina, inaczej cyjanuramid (C,H.N,),
2,4,6-triamino-1,3,5-triazyna, to bezbarw-
na, krystaliczna substancja rozpuszczalna
w wodzie, ktéra wykazuje wlasciwosci sta-
bo zasadowe. Otrzymywana jest w dwu-
etapowym procesie termicznego rozkta-
du mocznika do kwasu izocyjanowego
z nastepujaca konwersja katalityczna do
melaminy lub w procesie wysokoci$nie-
niowej konwersji, bez uzycia katalizato-
ra o temperaturze topnienia 354°C, po-
wyzej ktdrej sublimuje bez rozktadu. Me-
lamina jest redukowana podczas trzech
kolejnych reakeji deaminacji do 4,6-dia-
mino-2-hydroksy-1,3,5-triazyny (ammeli-
ne), 6-amino-2,4-dihydroksy,3,5-triazyny
(ammelide) i kwasu cyjanurowego (s-tria-
zyno-2,4,6-triol). Ze wzgledu na to, ze
nie znaleziono polskich odpowiednikéw
dla nazw angielskich pochodnych mela-
miny — ,ammeline” i ,ammelide’; beda
stosowane ich oryginalne nazwy w wer-
sji polskiej.

Jak wiadomo, badania laboratoryjne
oznaczania biatka ogélnego opieraja si¢ na
analizie zawartosci azotu w prébce. Mela-
mina $wietnie nadaje si¢ do zawyzania tej
warto$ci, gdyz zawiera az sze$¢ atoméw

Ryc. 1. Wzor strukturalny czasteczki melaminy
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tego pierwiastka w jednej czasteczce. Sub-
stancja ta jest nietoksyczna w malych daw-
kach, takze niepalna, z powietrzem nie
tworzy mieszaniny wybuchowej. W trak-
cie prac z melaming nalezy uzywac reka-
wic oraz masek przeciwpylowych. W przy-
padku nadmiernego zapylenia nalezy uzy-
waé okularéw ochronnych.

Zastosowanie melaminy

Melamina stuzy do wyrobu szerokiego
asortymentu zywic syntetycznych majg-
cych zastosowanie w procesach wytwarza-
nia laminatéw dekoracyjnych, ptyt drewno-
pochodnych, klejéw, farb i lakieréw, w tym
lakieréw piecowych takze dla przemystu
motoryzacyjnego, Srodkéw pomocniczych
dla przemystu wiékienniczego, papierni-
czego, tworzyw dla przemystu elektrotech-
nicznego oraz wytwarzania przedmiotéw
gospodarstwa domowego. Melamina sto-
sowana jest rowniez w produkcji §rodkéw
ognioochronnych oraz do modyfikacji be-
tonu. W Europie melamina jest stosowa-
na jako monomer w plastikach z limitem
migracji do zywnosci okreslonym na po-
ziomie 30 mg/kg. W Polsce jedynym pro-
ducentem melaminy sg Zaklady Azotowe
S.A w Pulawach, ktére sa trzecim na $wie-
cie jej producentem (92 tys. ton/rok). Fir-
ma pokrywa 10% $wiatowego i 20% euro-
pejskiego zapotrzebowania na ten produkt.
Chociaz obecno$¢ melaminy i pokrewnych
jej zwiazkow zostala stwierdzona w glute-
nie pszennym, kukurydzianym i biatku ry-
zowym uzywanych w zywieniu zwierzat,
nie mozna wyklucza¢ wystepowania me-
laminy i zwiazkéw jej pokrewnych w in-
nych produktach biatkowych, ktére moga
by¢ uzyte w zywieniu zwierzat lub w pro-
dukcji zywnosci.

W zaistnialej w maju 2007 r. sytuacji,
powolujac sie na artykul 29 rozporzadze-
nia (WE) 178/2002, Komisja Europejska
zwrdcila si¢ do Europejskiego Urzedu do
spraw Bezpieczenistwa Zywnosci (Europe-
an Food Safety Authority-EFSA) z pros-
ba o pilne przeprowadzenie oceny ryzy-
ka dla zdrowia ludzi i zwierzat, odnosza-
cej sie do skutkéw biologicznych u ludzi
i zwierzat, wynikajacych z obecnosci me-
laminy oraz zwiazkéw poérednich w zyw-
nosci i paszach.

Raport EFSA zostal opracowany
w oparciu o szeroki zakres literatury udo-
stepnionej na stronach internetowych
miedzynarodowych organizacji, jak m.in.
WHO, IPCS, IARC, FDA (dane te po-
chodzily z okresu 1966 r. — 4 VI 2007 r.).
Nalezy jednak doda¢, ze dane te sa frag-
mentaryczne i nie pozwalaja na pelne
rozstrzygniecie szeregu kwestii w zakre-
sie szkodliwo$ci melaminy. Opracowa-
ny raport postuzyl do opracowania tego
artykulu.
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Wystepowanie melaminy w zywnosci
i paszach

Prezentowane w artykule dane dotycza-
ce wystepowania melaminy i jej analogéw
w zywnosci oraz paszach sa ograniczone
ze wzgledu na brak regularnego monito-
rowania obecnosci tych zwiazkéw. Mela-
mina byla wcze$niej wykrywana, przy za-
stosowaniu metody chromatografii cie-
czowej, w kawie, soku pomaranczowym,
kwasgnym mleku i soku cytrynowym od-
powiednio na poziomach: 0,54, 0,72, 1,42
i 2,2 mg/kg, przy granicy wykrywalnosci
metody 0,05 mg/l. Poziomy te sa skutkiem
i wynikaja z migracji melaminy z opakowan
impregnowanych zywica melaminowo —
formaldehydowa do napojéw, czyli srodo-
wiska zazwyczaj o odczynie kwasnym. Na-
razenie czlowieka wskutek spozycia miesa
kurzego lub jaj zawierajacych sladowe ilo-
$ci insektycydu cyromazyny zostato okre-
$lone na poziomie 0,25 mg/kg m.c. (ilo§¢
réwnowazna melaminie).

W przypadkach gdy wode pitna podda-
no dzialaniu dichloroizocyjanuranu sodu
w celu dezynfekcji, narazenie zostalo osza-
cowane na poziomie 0,06 mg/kg m.c. dla
dorostych; 0,19 mg/kg m.c. dla dziecii 0,28
mg/kg m.c. dla niemowlat. Najnowsze dane
opublikowane przez FDA wykazaly zawar-
tos¢ melaminy w glutenie pszennym i bial-
ku ryzowym importowanym z Chin na po-
ziomach 2-80 g/kg. Notowane w czerwcu
2007 r. w Polsce przypadki zanieczyszcze-
nia melaming materiatéw paszowych im-
portowanych z Chin charakteryzowaly sie
z reguly poziomami rzedu kilku graméw
w kilogramie.

Melamina i jej pochodne zostaly wy-
kryte w karmie dla zwierzat (57 prébek),
mace (27), paszach dla $wid (17), drobiu
(21), ryb (7), jak réwniez w tkankach zwie-
rzecych. Ich stezenie bylo czesto ponizej
granicy wykrywalnosci (50—-100 pg/kg).
W prébkach dodatnich, w zaleznosci od
ich rodzaju, poziom wahat si¢ w zakre-
sach 9,4-1,952 mg/kg, 6,6-2,180 mg/kg,
6,0-10,8 mg/kg i 3,0-43,3 mg/kg odpowied-
nio: dla melaminy, kwasu cyjanurowego,
ammeline i ammelide. W prébkach maki za-
warto$¢ byla nizsza i wahata sie w przedzia-
tach: 10,6-59,6 mg/kg, 1,8—146,3 mg/kg,
1,2-24,9 mg/kg, i 20,1 mg/kg odpowiednio
dla: melaminy, kwasu cyjanurowego, am-
meline i ammelide. W prébkach mieszanek
paszowych dla §win zawarto$¢ melaminy,
kwasu cyjanurowego, ammeline i amme-
lide zawierala si¢ odpowiednio w prze-
dziatach: 30-120 mg/kg, 6,6-22,5 mg/kg,
5,6-10,8 mg/kg i 33,6-43,2 mg/kg. Nato-
miast w prébkach mieszanek paszowych dla
drobiu nie wykazano obecno$ci melaminy
i ammeline, a zawarto$¢ kwasu cyjanuro-
wego i ammelide wyniosta odpowiednio:
2,11-2,63 mg/kg oraz13,9 mg/kg. Stezenie

melaminy w prébkach karm dla ryb mie-
$cilo sie w przedziale 53—400 mg/kg. Ste-
zenia melaminy w prébkach tkanek po-
chodzacych od $win i drobiu bylo ponizej
granicy wykrywalnosci.

W oparciu o dotychczasowe dane FDA
wykonalo tzw. tymczasowa ocena ryzyka
i bezpieczenstwa, co w efekcie pozwolito
na stwierdzenie, ze spozycie wieprzowiny,
drobiu, ryb hodowlanych nieumyslnie kar-
mionych pasza zanieczyszczona melamina
lub jej pochodnymi przedstawia niskie ry-
zyko i najprawdopodobniej nie mozna jej
uznac za istotny czynnik zagrozenia dla
zdrowia ludzkiego.

Toksykokinetyka melaminy - absorpcja,
rozmieszczenie, metabolizm i wydalanie

Melamina jest redukowana w procesie hy-
drolizy poprzez trzy kolejne reakcje de-
aminacji do ammeline, ammelide i kwa-
su cyjanurowego w organizmach ssakéw
i w bakteriach. Metabolizm, wydalanie
i rozklad melaminy zostal oszacowany
po doustnym podaniu znakowanej ra-
dioaktywnym weglem pojedynczej daw-
ki o masie 0,38 mg dorostym samcom
szczuréw. Ogoétem 90% podanej daw-
ki zostalo wydalone w moczu w ciagu
pierwszych 24 godzin od momentu po-
dania. Zaobserwowano réwniez zniko-
ma radioaktywno$¢ w wydychanym po-
wietrzu i odchodach. Sladowa ilo§¢ zna-
leziono w tkankach zwierzat poddanych
badaniu po 24 godzinach od podania daw-
ki. Zaobserwowano nieznaczne réznice
w poziomach radioaktywnosci we krwi,
watrobie i osoczu, co moze sugerowac,
ze melamina jest wydalana z organizmu
wraz z woda. Znacznie wyzszy poziom
radioaktywnosci, w poréwnaniu z oso-
czem, zaobserwowano w nerkach i pe-
cherzu moczowym. Prowadzacy bada-
nia wywnioskowali, ze ten podwyzszony
poziom zawarto$ci melaminy w pecherzu
mégl by¢ wynikiem dyfuzji zwrotnej mo-
czu lub zanieczyszczenia tkanek peche-
rza moczem. Jednakze hipotezy te sa dys-
kusyjne, poniewaz reabsorpcja melami-
ny moze by¢ prawdopodobna i w zwiazku
z tym powinna by¢ zalezna od pH w da-
nym narzadzie i samym moczu. W bada-
niach okre$lono, ze czas p6itrwania me-
laminy i jej pochodnych w osoczu krwi
wynosi okoto 2,7 godziny i jest podob-
ny do czasu wydalania z moczem, kté-
ry ksztaltuje si¢ na poziomie okolo 3 go-
dzin. Klirens nerkowy melaminy wynosit
2,5 ml/min. Ten szybki proces wydalania
z organizmu pokazuje, ze melamina i jej
pochodne nie kumuluja si¢ w tkankach
ssakéw. Wskazuje sie tez na fakt, ze w or-
ganizmie zwierzat melamina jest hydro-
lizowana, a nastepnie wydalana w posta-
ci produktéw hydrolizy.

Toksykokinetyka kwasu cyjanurowego,
ammeline i ammelide - absorpcja,
rozmieszczenie, metabolizm oraz
wydalanie

Cyjanuran jest bardzo szybko wchlania-
ny po spozyciu przez szczury, psy i ludzi,
a nastepnie wydalany w postaci niezmie-
nionej z moczem. Wchlanianie i wydala-
nie kwasu cyjanurowego przez organizm
ludzki byto badane na ptywakach dlugo-
dystansowych narazonych na ekspozycje
izocyjanuranéw uzywanych do dezynfek-
¢ji basenéw oraz dwéch ochotnikach, kt6-
rym roztwér kwasu cyjanurowego zostal
podany doustnie. Ponad 98% podanej daw-
ki zostalo wydalone po 24 godzinach w po-
staci niezmienionej wraz z moczem. Czas
poéttrwania okreslony w procesie wydala-
nia wynidst okoto 3 godzin.

Nie ma danych dotyczacych toksyko-
kinetyki ammeline i ammelide w organi-
zmie cztowieka i zwierzat.

Insektycyd cyromazyna jest metabolizo-
wany do melaminy, ale w matym stopniu.
Badania toksykokinetyczne na szczurach,
ktérym byla podawana cyromazyna zna-
kowana C* jako pojedyncza lub podwdéjna
dawka doustna, wykazaly, ze jest ona bar-
dzo szybko i prawie catkowicie wchlania-
na z jelita, rozprowadzana do wszystkich
narzadéw i tkanek, po czym bardzo szyb-
ko wydalana wraz z moczem (97% dawki
po 24 godzinach). Jest ona niecatkowicie
metabolizowana przez metylowanie, hy-
droksylacje lub dealkilowanie, a gléwne
zwiazki reprezentuja 71-72% znakowa-
nych radioizotopéw; melamina reprezen-
tuje 7%, natomiast pozostate 20% stanowia
hydroksycyromazyna, metylocyromazyna
i inne niezidentyfikowane produkty prze-
miany. W przypadku malp (Macaca fasi-
cicula) wydalanie znakowanej radioizo-
topami cyromazyny bylo réwniez szybkie
i intensywne. Stanowila ona 95% radioak-
tywnych skfadnikéw moczu, pozostate 5%
stanowila melamina. Przedstawione dane
wskazuja, ze narazenie ludzi na pozostalo-
$ci melaminy w wyniku spozywania mie-
sa zwierzat rzeznych, ktére moze by¢ wy-
nikiem stosowania insektycydu cyroma-
zyny jest bardzo mate.

Dane dotyczace toksycznosci melaminy

Toksyczno$¢ melaminy dla gryzoni jest
niska (doustnie LD_=3100-3300 mg/kg
m.c.; LD, — medialna dawka $miertelna).
Dla krélikéw przy wchianianiu przez skore
LD,  wyniosta 1000 mg/kg m.c. Melamina
nie powodowala podrazniei oczu u kré-
likéw. Po wielokrotnym podaniu w diecie
szczur6éw i myszy wysokich dawek melami-
ny wykazywane oddzialywanie toksyczne
wyrazalo si¢ powstawaniem kamieni ner-
kowych, reakcjami zapalnymi i przerostami
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btony $luzowej w pecherzu moczowym,
zwlaszcza u samcéw. U szczuréw sam-
céw jedynym skutkiem, jaki zaobserwo-
wano po 90-dniowym podawaniu per os
dawki melaminy na poziomie 1500 mg/kg
karmy (150 mg/kg m.c.), byl wzrost cze-
sto$ci wystepowania kamieni w pecherzu
moczowym. Jednocze$nie nie zaobserwo-
wano zadnych objawdéw u samic szczuréw,
ktérym byla podawana dawka melaminy na
poziomie 12 000 mg/kg karmy.

W najnowszych badaniach dotyczacych
szacowania ryzyka zwigzanego z melami-
na FDA oparlo si¢ na poziomie NOAEL
(NOAEL - najnizszy poziom/dawka bez
obserwowanego dzialania szkodliwego),
wynoszgcym 63 mg/kg m.c., podajac szczu-
rom karme przez 13 tygodni. W badaniach
tych najnizsze warto$ci NOAEL dla tok-
syczno$ci reprodukcyjnej i rozwojowej po
podaniu doustnym zostaly oszacowane na
poziomach odpowiednio: 400 mg/kg m.c.
na dzien (dla samic) i 1060 mg/kg m.c. na
dzien (dla ptodu).

W innych badaniach czysta melamina
(o zawartosci > 95%) byta podawana grupie
50 samcéw szczuréw i 50 myszy obu pici
przez 103 tygodnie w diecie zawierajacej
melamine w stezeniu 2250 lub 4500 mg/kg
podawanej karmy. Grupa 50 samic szczu-
réw byla zywiona karma, w ktérej daw-
ka melaminy wynosita 4500 i 9000 mg/
kg. W pecherzu moczowym 8 zwierzat
(16%) znaleziono komoérki rakowe sposréd
49 samcow szczurdw otrzymujacych wyso-
kie dawki melaminy. Powstawania guzéw
nie zaobserwowano u samic szczuréw. Po-
nadto u 7 z 8 szczurdw, u ktérych wykryto
komérki rakowe, zanotowano dodatkowo
wystepowanie kamieni w pecherzu moczo-
wym. Ostatnie badania (1999 r.) wykonane
przez IARC w zakresie dotyczacym kance-
rogenno$ci melaminy wykazaly, Ze nie jest
ona rakotworcza dla cztowieka.

Podsumowujac dostepne dane z za-
kresu toksyczno$ci, mozna stwierdzic, ze
melamina nie wykazuje dzialania geno-
toksycznego, kancerogennego i terato-
gennego. Naukowy Komitet do spraw Zyw-
nosci (The Scientific Committee of Food
— SCF) okreélit dopuszczalne dzienne po-
branie (total daily intake — TDI) na pozio-
mie 0,5 mg/kg m.c., nie podajac blizej zré-
dla wyliczen. FDA okreslito TDI w oparciu
0 NOAEL=63 mg/kg m.c. na dzien, uzywa-
jac wspolczynnika 100, zatem TDI w tym
przypadku zostalo okreslone na poziomie
0,63 mg/kg m.c.

Toksyczno$¢é kwasu cyjanurowego,
ammeline i ammelide

Dane dotyczace toksycznosci kwasu cyja-
nurowego s nieliczne, niemniej wskazuja
jednak na niska toksycznos¢ tego zwiazku
dla szczuréw (LD, > 5000 mg/kg m.c.).

Zycie Weterynaryjne 2007 « 82(10)

Komitet ekspertéw FAO/WHO okreslit,
ze gtéwnym Zrédlem cyjanuranu w wodzie
jest dichloroizocyjanuran sodu, ktéry roz-
klada sie szybko i catkowicie podczas roz-
puszczania. U myszy doswiadczalnych,
ktérym podawano wode zawierajaca roz-
ne poziomy cyjanuranu sodu (maksymalny
poziom 5375 mg/l wody, granica rozpusz-
czalnosci przy pH7, co bylo réwnowazne
pobraniu w grupach doswiadczalnych: 0,
252, 522 lub 1500 mg/kg m.c. na dzien),
przez 13 tygodni, jedynymi zmianami, ja-
kie zarejestrowano, bylo wystepowanie
kamieni w pecherzu moczowym u dwéch
samcow z grupy, w ktorej stosowano naj-
wieksza dawke. Warto$¢ NOAEL dla kwasu
cyjanurowego zostata okreslona na pozio-
mie 1792 mg/l, co byto réwnowazne daw-
ce 522 mg/kg m.c. na dzien.

W innym do$wiadczeniu grupom szczu-
réw podawano wode pitna zawierajaca
cyjanuran sodu na poziomach 896, 1792,
5375 mg/l, co odpowiadato odpowied-
nio pobraniu: 72, 145 i 495 mg/kg m.c. na
dzieni przez 13 tygodni. W efekcie u licz-
nych samcéw szczuréw poddanych dziata-
niu najwyzszej dawki oraz u jednego osob-
nika w grupie poddanej dziataniu dawki
145 mg/kg m.c. na dzief, w 13 tygodniu
stwierdzono przerost nabtonka pecherza
moczowego. Nie wykazano zadnych po-
dobnych zmian w nerkach oraz innych
tkankach.

W kolejnym badaniu wzieto grupy
szczuréw, ktérym przez 2 lata podawano
cyjanuran sodu w wodzie do picia w ste-
zeniach: 400, 1200, 2400 5375 mg/1, co od-
powiadalo warto$ciom pobrania: 0, 26, 77,
1541 371 mg/kg m.c. na dzien. Nie stwier-
dzono powiazania pomiedzy wystepowa-
niem badanej substancji a wzrostem wy-
stepowania guzéw nowotworowych. Zmia-
ny patologiczne w drogach moczowych
i sercu zaobserwowano u samcoéw, u kto-
rych stosowano wysoka dawke i to gtéwnie
w pierwszych 12 miesiacach badan. Zmia-
ny patologiczne w drogach moczowych ob-
jawialy sie gléwnie w postaci przerostu na-
btonka, krwawien, zapalenia nablonka pe-
cherza moczowego, zapalenia moczowodu,
wodonercza i prawdopodobnie powstawa-
nia kamieni. Ostre zapalenie mig$nia ser-
cowego, martwica i zaburzenia naczyniowe
byly objawami wtérnymi mocznicy powo-
dowanej przez zmiany patologiczne w dro-
gach moczowych. Wartos¢ NOAEL wynio-
sta 2400 mg/l, co odpowiadato dawce po-
brania 154 mg/kg m.c. na dzien.

W podobnych dwuletnich badaniach
przeprowadzonych na myszach stosowano
per os cyjanuran sodu w dawkach: 30, 110,
340 i 1523 mg/kg m.c. na dzien i stwier-
dzono, ze przezycie byto podobne w od-
niesieniu do wszystkich grup. Nie wy-
kazano powiazania pomiedzy stosowa-
niem badanej substancji a wystepowaniem
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nowotworéw czy innych zmian patologicz-
nych. Nie stwierdzono tez zadnych oznak
toksycznosci u dorostych zwierzat i nie
odnotowano negatywnych efektéw u po-
tomstwa szczuréw, ktérym podawano
cyjanuran sodu w dawkach 0, 200, 1000,
5000 mg/kg m.c. na dzief w okresie od 6
do 15 dnia ciazy. Trzy kolejne pokolenia
szczuréw poddane dzialaniu wody pitnej
zawierajacej cyjanuran sodu w dawkach
26,77, 100 mg/kg m.c. na dzien poréwna-
no z grupa kontrolng otrzymujaca czysta
wode. Nie stwierdzono rézni¢ w parame-
trach rozrodczych obu grup. Stwierdzono,
ze cyjanuran sodu nie wykazal wlasciwosci
genotoksycznych, co potwierdzono 4 od-
rebnymi testami.

Podsumowujac, cyjanuran sodu nie
powoduje genotoksycznych, kancerogen-
nych czy teratogennych efektéw. Warto$¢
NOAEL dla cyjanuranu sodu na podsta-
wie dwuletnich badan okreslono na pozio-
mie 154 mg/kg m.c. na dzie. TDI mozna
wiec bylo okresli¢ na poziomie 1,5 mg/kg
m.c. na dzien.

Toksyczno$¢ melaminy i jej pochodnych
dla zwierzat gospodarskich

Toksyczne dzialanie melaminy bada-
no na psach, ktérym podawano daw-
ke 1200 mg/kg m.c. na dzien przez rok.
Oproécz krystalurii, ktéra rozpoczela sie
po 60-90 dniach, liczac od momentu roz-
poczecia badan, i utrzymywala sie przez
caly okres badania, nie zaobserwowano in-
nych efektéw. Czterotygodniowe badania
byly prowadzone réwniez na sukach, kto6-
rym podawano nizsza dawke melaminy —
126 mg/kg m.c. na dzied. W tym przypad-
ku réwniez nie zaobserwowano zadnych
zmian na poziomie klinicznym, anatomo-
patologicznym i histopatologicznym. Po-
nadto dostepny jest raport o toksyczno-
$ci melaminy w odniesieniu do owiec rasy
merynos. Zaobserwowano, ze w przypad-
ku podania dawek melaminy rzedu 100, 50
25 g/zwierze na dziert owce padly w cia-
gu 7-11 dni. Obserwowano u nich wzra-
stajacy poziom mocznika we krwi, poja-
wienie si¢ krysztatkéw substancji w ner-
kach i posmiertnie zmiany w kanalikach
nerkowych.

W innym badaniu, w ktérym 3 owcom
podawano 10 g melaminy/zwierze, stwier-
dzone 2 upadki po 16 i 31 dniach z powo-
du utraty faknienia i rozwoju mocznicy. Na
3 dni przed $miercia tych owiec, zaobser-
wowano, ze poziom mocznika i kreatyniny
we krwi gwaltownie wzrdsl. Badania po-
$miertne wykazaly krysztatki substancji
w nerkach i silny obrzek ptuc. Melamina
byla podawana tez innej grupie owiec do-
$wiadczalnych (7 g/zwierze na dzien) wraz
ze $rutg kukurydziang. W tym przypadku
wszystkie zwierzeta przezyly 6-tygodniowy
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okres doswiadczenia. W tym tez okresie
nie stwierdzono drastycznie podniesione-
go poziomu mocznika we krwi.

Ostatnie doniesienia o upadkach zwie-
rzgt domowych (pséw i kotéw) w Stanach
Zjednoczonych zostaly polaczone z in-
formacja o uszkodzeniu nerek. Zwiazane
z tym dochodzenia nadal podazaja w kie-
runku wyjasnienia, czy melamina i kwas
cyjanurowy moga by¢ odpowiedzialne za
obserwowana toksyczno$¢. W przypadku
braku innych chordéb swoista wrazliwos$¢
tych dwéch gatunkéw zwierzat jest moz-
liwa do wyjasnienia poprzez parametry ki-
netyczne melaminy i kwasu cyjanurowego
bardziej niz przez przypisanie do nieroz-
poznanego, nieswoistego efektu toksyko-
logicznego. Jednym z istotnych aspektéw
jest ilo§¢ melaminy lub kwasu cyjanuro-
wego w moczu. W zaleznos$ci od pH mo-
czu melamina jako podstawowy skladnik
bedzie stabiej rozpuszczalna w srodowisku
kwasnym. Moze prowadzi¢ to do krystali-
zacji i zwigzanego z tym dalszego uszka-
dzania tkanek. Dziatanie stabego kwasu, ja-
kim jest kwas cyjanurowy, prawdopodob-
nie moze by¢ wzmocnione w $rodowisku
zasadowym. W tej sytuacji, gdy mocz za-
wiera pewna ilo$¢ jedno- i dwuwartoscio-
wych jonéw, moze wystapi¢ tworzenie sie
nierozpuszczalnych soli, w rezultacie fatwo
powodujac tworzenie si¢ krysztaléw i dal-
sze uszkodzenia tkanek. Taki mechanizm
zostal opisany dla réznorodnych zwiaz-
kéw chemicznych i produktéw medycz-
nych z wyjasnieniem swoistych réznic ga-
tunkowych wrazliwo$ci oraz powstajacych
uszkodzen nerek i drég moczowych u réz-
nych gatunkéw zwierzat. Nalezy zwréci¢
uwage, ze psy i koty maja mocz o odczy-
nie kwasnym, szczury, $winie i zwierze-
ta wszystkozerne o odczynie obojetnym,
a zwierzeta roslinozerne, takie jak owce,
bydlo i konie, o odczynie zasadowym.

Wykrywanie melaminy i jej pochodnych
w zywnosci i paszach

Melamina i zwiazki pokrewne moga by¢
oznaczane metoda chromatografii gazo-
wej (GC) lub wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (HPLC). Do oznaczania
melaminy w Zywnosci i napojach polecono
tylko kilka metod, m.in. spektrofotometrie,
chromatografie cieczowy, chromatografie
gazowa. W Stanach Zjednoczonych FDA
polecita stosowanie chromatografii gazo-
wej sprzezonej ze spektrometria masowa
(GC-MS) do wykrywania melaminy i jej
analogéw w glutenie pszennym i matry-
cach, jakimi sg karmy dla zwierzat. Meto-
da ta zostala rekomendowana przez Komi-
sje Europejska do analizy glutenu kukury-
dzianego, pszennego, maki kukurydzianej,
biatka sojowego, otrab i biatka ryzowego,
ktérych zZrédlem pochodzenia sa Chiny.
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W Panstwowym Instytucie Weterynaryj-
nym w Pulawach réwniez stosuje sie meto-
de GC-MS do oznaczania melaminy w pa-
szach. Ponadto do wykrywania melaminy
opracowano spektrofotometryczng meto-
de skriningows, ktdra jest jednak znacznie
mniej czula niz metoda GC-MS.

Whioski

Naukowy Komitet do spraw Zywnosci
okreslit dopuszczalne dzienne pobranie
(TDI) na poziomie 0,5 mg/kg m.c. dla me-
laminy migrujacej z opakowan do zyw-
noéci, nie podajac jednak Zrédel tych wy-
liczen. Ostatnio FDA okreslito TDI na
poziomie 0,63 mg/kg m.c. na dzien, co
jest zgodne z TDI okreslong przez SCE.
Specyficzny poziom migracji melaminy,
okreslony jako 30 mg/kg zywnosci, jest
zgodny z wyliczeniami SCF dla spozy-
cia 1 kg zanieczyszczonej zywnosci przez
osobe wazaca 60 kg. W oparciu o wartos¢
NOAEL=154 mg/kg m.c. na dzien dla cyja-
nuranu sodu, okreslona na podstawie dwu-
letnich badan na szczurach, zaproponowa-
no TDI=1,54 mg/kg m.c. na dzien, uzywa-
jac wspolczynnika 100.

Brak danych dotyczacych toksyczno-
$ci ammeline i ammelide. Ze wzgledu na
strukturalne podobieristwo do melaminy
substancje te traktowane powinny by¢ jako
zwigzki o réwnowaznej mocy.

Podsumowujac, Europejski Urzad do
spraw Bezpieczenistwa Zywnosci zaleca
stosowanie TDI=0,5 mg/kg m.c., tacznie
dla melaminy i jej pochodnych. Ze wzgle-
du na niewystarczajace dane, dotyczace
toksycznosci dla zwierzat gospodarskich,
EFSA zaleca stosowanie tej dawki ustalo-
nej dla ludzi oraz zwierzat gospodarskich
i domowych.

Stanowisko to zostalo réwniez przy-
jete jako obowiazujace w naszym kraju,
22 VI 2007 r. zostalo bowiem rozestane
pismo gltéwnego lekarza weterynarii okre-
$lajace spos6b postepowania urzedowych
inspektoréw weterynaryjnych w przypad-
ku stwierdzenia pasz skazonych mela-
ming. Okreslono w nim, ze warto$¢ TDI
0,5 mg/kg m.c./dziens nalezy stosowa¢ do
wszystkich zwierzat utrzymywanych przez
cztowieka (gospodarskie, ryby), od ktérych
uzyskiwane sa jadalne produkty, zwierzat
towarzyszacych oraz dzikich w przypad-
ku ich dokarmiania.

W przypadku stwierdzenia mieszanek
paszowych skazonych melamina wskazano
na konieczno$¢ wykorzystania oceny ryzy-
ka i wspétczynnika TDI przy dopuszcze-
niu mieszanki do zywienia. W odniesieniu
do postepowania ze skazonymi melamina
materialami paszowymi, powolujac si¢ na
stanowisko Komisji Europejskiej, wskaza-
no na konieczno$¢ bezpiecznego usuwania
ich z rynku oraz utylizacji. Z racjonalnego

punktu widzenia nie jest to stanowisko za-
sadne, szczegdlnie w przypadku niskich po-
ziomdw zanieczyszczenia materialéw pa-
szowych, np. stezenia 1 mg/kg.

Zrédtem niepewnosci jest potaczona
toksycznos$¢ melaminy i kwasu cyjanuro-
wego oraz ich mozliwe wzmozone dzia-
fanie zwiazane z obecnie obserwowana
toksycznoscia odnoszaca sie do ostrych
niewydolnosci nerek i zgonéw zwierzat
domowych w Stanach Zjednoczonych. Ak-
tualnie podjete w tym kraju badania maja
wyjasni¢ mechanizmy dzialania toksycz-
nego melaminy i jej pochodnych.

Nalezy stwierdzi¢, ze dane dotyczace
wystepowania i toksycznosci melaminy i jej
pochodnych sa potrzebne od zaraz do wy-
czerpujacego przedstawienia oceny ryzyka.
Mozna wyrazi¢ nadzieje, ze efektem ,kry-
zysu melaminowego” bedzie postep w za-
kresie kontroli melaminy jako czynnika za-
grozenia w faficuchu zywnosciowym.
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