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V poslednich zhruba deseti letech se zajem specialistd
mnoha veédnich oborii soustfedil na N-nitrososlouceniny,
tedy sloufeniny obsahujici v molekule skupinu >N—NO.

Mnohé z téchto sloudenin jsou zndmy jiZ z konce
minulého stoleti, ale aZ na vyjimky nenalezly v§razngjsi
technické uplatnéni. Zdjem o tyto sloufeniny byl vyvolan
hlavné zveiejnénim praci o biologické aktivité dimethyl-
nitrosaminu [1], o zjist&né hepatotoxicité [2], a zvlaste
pak f1daji o karcinogenmich G&incich [3]. Opravdova
exploze zdjmu o tyto sloufeniny nastala, kdyZ bylo pro-
k4z4no, Ze tyto latky, které mohou byt potencialnimi
karcinogeny i pro ¢lov&ka, jsou pfitomny v Zivotnim
prostfedi nebo v ném mohou vznikat z vhodnych amino-
sloutenin a nitrosa&nich &inidel [4, 5, 6, 7]. Hlubsi zkou-
méni problematiky N-nitrososloutenin a jejich pritom-
nosti v potravindch a ve svété okolo nds bylo umoZnéno
vyvojem vysoce citlivfch analytickych metod, nebot kon-
centrace nitrosloufenin v potravindch nebo pfimo v Zi-
vjch organismech se pohybuje v rozmezi ppm (mg/kg)
aZ ppb (ug/kg).

Velka pozornost je vEnovdna N-nitrosamindim. Jsou Fa-
zeny mezi tzv. cizorodé latky, a to v potravinafstvi (pivo,
slad, maso, masné v§robky, mlé&né v§robky atd.), v tu-
kovém primyslu (nmapf. kosmetika], ¢i dokonce ve stro-
jirenstvi (chladici média obréb&cich stroji).

Vyzkum je zamé&Fen ma zjiSténi vyskytu, pricin vzniku,
na stanoveni koncentrace a na hledani cest, jak N-nitroso-
slouteniny zcela odstranit nebo alespoii jejich koncentra-
ci sniZit na co nejmensi moZnou miru.

2. VZNIK N-NITROSAMINO

N-nitrosaminy vznikaji reakci vhodného mitrosafniho
¢inidla s pFisluinym aminem. Podminky, potfebné pro
priibéh reakce, jsou zdvislé na povaze a koncentraci la-
tek vstupujicich do reakce, na reak&nim prostfedi, na
pH prostiedi, ma teplotg na pTitomnosti latek s kataly-
tickymi, popf. inhibi¢nimi vlastnostmi.

2.1 Vznik a reakce N-nitrosaminii v kyselém prosttedi
Klasicky zpiisob pfipravy N-nitrosaminii spoiva v re-
akci dusitanti alkalickych kovi@ se sekundarnimi aminy
za pritomnosti minerdlni kyseliny [8]
R R4
TSNH + HO-N=D ——= _ ON-NO +Hp0
Ry Ry

kde Ry, R, = alkyl, cykloalkyl, aryl, heterocyklicky zby-
tek nebo sougast cyklu.

Dfive byl mitrosatni efekt pFipisovdn pouze piisobeni
kyseliny dusité, resp. nitrosylovému kationtu, vznikajici-
mu v potatku reakce ve velmi kyselém prostiedi

-+ + f.

He {0N-0-H —={0=N + Hj0
1)
H

Podle praci [6, 9, 10] se v3ak ukdzalo, Ze kyselina dusita
ani dusitanovy ion nejsou pfima nitrosatni €inidla. Nitro-
saénimi &inidly jsou sloueminy typu NOCI, N;05, N;O,
NOBF,, 3-nitro-N-nitrosokarbazol apod. [11, 12].

{o=N-TH
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Tvorba N-nitrosaminil ve vodném prostfedi probiha vét-
sinou pfi kyselém pH (pH <35). U silné basickych di-
alkylamin@ probfhd nitrosace nejrychleji pii pH 3—4
[9, 13], zatimco u aromatickych (slab& basickjch) ami-
nf probihd téZ ochotn® pfi jedté mizsich pH [14]. Lze to
vysvétlit tim, Ze ¢im basit&jsi je amin, tim sndze vznika
jeho stil (v kyselé oblasti), a tim hife miZe byt mitro-
sovan. Reak&ni podminky pro basiZt&jsi dialkylaminy
jsou popsdny v pracich [6, 15, 16].

N-nitrosaminy mohou vznikat ve vodnych roztocich
i pfi pH > 5, mapf. pfi pH = 6,4 v pritomnostti trichlor-
acetaldehydu nebo formaldehydu [17]. Ve stopovém
mno#stvi vznikaji N-nitrosaminy reakci dusitanu s di-
alkylaminem i ve slabg alkalickém prostfedi [18]. S nit-
rosa®nimi Ginidly reaguji i aminy primarni, tercidrni a
kvartérni, aviak 1i§i se mechanismem i konednymi pro-
dukty reakce. Reakci primdrnich amind s kyselinou du-
sitou v silné& kyselém prostiedi zahajuje nitrosylovy ka-
tion, pFitem# vznikajici primarni N-nitrosaminy se pfe-
smykuji na stalej5i diazohydroxidy [8]. Reakci terciar-
nich aminéi s kyselinou dusitou se zabyval Schwerdtfeger
[19]. Kvartérni soli mohou pii nitrosaci poskytovat N-
_nitrosodimethylamin [20]. Tuto skutefnost potvrzuji
i prace Ohsimy a Kawabaty [21, 22].

2.2 Vznik a reakce N-nitrosaminii v neutrdlnim &i zdsa-
ditém prostiedi

Velka pozornost byla vEnovdna nitrosatnim Géinkim
oxidii dusiku ve vodném prostfedi a v organickych roz-
poustédlech pfi neutrdlnim & alkalickém pH.

Do této oblasti patfi prdce Newratha et al. [23], Spin-
cera a Westcotta [24] a préce [25]. Zdjem o reakce oxi-
dt dusiku byl vyvolan zejména zjisténim, Ze jsou pro-
dukty spalovaciho procesu a tim i potencialnimi nitro-
satnimi €inidly obsaZenymi v atmosféfe [28, 27, 28, 29].
Priitbdhem reakce oxidii dusiku s pfisluSnymi aminy se
zabyvall Challis et al. [30]. Angelis et al. [31] zjistili, Ze
dochazi k reakci aminfi s dusitanem v prostfedi dichlor-
methanu a tetrahydrofuranu. Dichlormethan je nejtastéji
pouZivanym extrakénim &inidlem pro izolaci nitrosamini.

2.3 Dal¥i moZnosti vzniku N-nitrosamini

Byla prokézéna tvorba N-dimethylnitrosaminu z choli-
nu, betainu, karmitinu, neurinu a jejich soli [18, 20, 32].

Krom#& amindi jsou prekursory nitrosamindl i -amino-
kyseliny [33, 34]. Nitrosaminy mohou vznikat i pfimo
v lidském téle, a to bud ve slindch [35, 36] nebo v Za-
ludku, kde reaguji dusitany obsaZené ve vodé s aminy
potravy [5, 36, 37], pFifemZ mohou tvorbu nitrosamind
podporovat nékteré latky, jako napf. thiokyanédtové ion-
ty, jichZ je u kuFakd obsaZeno ve slindch a ZaludecCnich
§f4vach tFikrat vice neZ u nekufaki.

Na vzniku nitrosaminfi v potravindch se podileji nékte-
ré mikroorganismy, at jiZ jde o pivodni baktérie z eledi
Enterobacteriaceae mebo baktérie obsaZené ve stiedni
mikrofléte [Escherichia coli, Serratia marcesecens, Pro-
teus vulgaris) [20].

Tvorba mitrosaminii byla potvrzena i u potravin obsa-
hujicich zv§%ené mno¥stvi cukernjch latek, pokud je
pfitomen soudasné dusitan [38, 39]. Potencialnimi pre-
kursory nitrosamind jsou i mnohé pesticidy, z nichZ mo-
hou vznikat za vhodnych podminek mitrosaminy [40, 41,
42].

2.4 Vliv pH na vznik N-nitrosamini

pH mé vliv na tvorbu nitrosamin{i a zdrovefi na stabi-
litu nitrosaminf. Nitrosace sekunddrnich amind zdvisi
znaénd na pH. Maximum tvorby mitrosamintt se pohybuje
v rozmezi pH 2—4 [43]. Slab& basické aminy reaguji i pti
nizéim pH [14]. PFi nitrosaci pomoci N;Ux v oblasti

neutrdlni a alkalické klesa u silng basickych amint v§-
tézek s klesajicim pH, zatimco slab& alkalicke aminy
reaguji ochotng i za fyziologick§ch podminek [30]. Unti-
té vyjimky z tohoto pravidla lze vysvétlit pribéhem kon-
kurenénich reakci nebo vlivem nékterych substitu¢nich
skupin aminu [30, 44].

Vliv pH na stabilitu nitrosaminl studovali Fan a Tan-
nenbaum [13). Zjistili, Ze pfi pH 2—4 slouceniny s kar-
boxylovou skupinou v sousedstvi aminodusiku podléhaji
rozkladu 10%krat rychleji neZ obdobné latky bez kar-
boxylu, pfi pH 4,5—8,5 je mira rozkladu pro viechny
nitrosaminy zhruba stejné, pfi pH 11—12 se latky s cyk-
lickou strukturou rozklddaji asi 10%krat rychleji neZ lat-
ky bez cyklické struktury.

Tabulka 1. Polotasy rozpadu nitrosamini pii 110°C [13)

Polotas (dny)
pH NPYR | NDMA | NSAR | NPRO
2.2 150 150 0,3 0,08
40 55 55 17 0.4
5.5 28 | 16 18 6.0
7.0 28 | 24 25 45
85 114 | 15 67 5.3
11.0 11 | 150 120 30
122 o | 7 120 15

NPYR — N-nitroso- NSAR — N-nitroso-

pyrrolidin sarkosin
NDMA — N-nitrosodi- NPRO — N-nitrosoprolin
methylamin

2.5 Katalytickj a inhibi&ni vliv na vznik nitrosamini

Tvorbu nitrosaminii podporuji nékteré soli, halogenidy
[30] nebo thiokyanatové ionty [45], nékteré kovové ion-
ty, napf. Cu*, Ag+* [30]. Naopak pfitomnost kyseliny
askorbové, askorbdtu sodného a isoaskorbdtu sodného
rychlost vzniku N-nitrosamin@ podstatné sniZuje [46, 47].
Inhibi¢ni G&inky jsou popsany i u kyseliny sorbové [48],
cysteinu [49], kyseliny isoaskorbové, oktylgallatu, do-
decylthiodipropiondtu, «-tokoferolu mebo jejich kombi-
naci [50, 51]. Mnohé z nich, jako napf. e-tokoferol, vy-
kazuji inhibi¢ni G¢inky jak v lipofilnim, tak v hydrofyl-
nim prostfedi. V masném priimyslu je vénovdna v po-
sledni dobé& zv§Send pozornost pouZiti derivatd 1, 2, 3, 4-
-tetrahydrochinolinu [52].

Inhibiéni Géinek vykazuji i polyfenoly, napf. pyrokate-
chol, pyrogallol, ddle kyselina gallova a dalsi [53].

" 3. VLASTNOSTI N-NITROSAMINDO

3.1 Fyzikdalni vlastnosti N-nitrosaminii
[viz tab. 2)

3.2 Chemické vlastnosti N-nitrosamini

Dialkylnitrosaminy jsou po chemické stréance meoby-
gejné stalé. Alkylaryl- a diarylnitrosaminy jsou naproti
tomu méné stdlé a podléhaji v kyselém prostfedi Fischer-
-Heppovu pfesmyku [55] za vzniku C-nitroslougeniny
nebo denitrosaci. Kinetikou tohoto pfesmyku a denitro-
sace se zabyval Williams et al. [58].

DiileZitou vlastnosti nitrososkupiny je kyselost vodiku
vdzaného na e-uhliku, dédle vysokd rotafni bariéra okolo
N-N vazby a polarita skupiny [57]. Tyto vlastnosti jsou
zpiisobeny elektronovymi pomé&ry nitrososkupiny

+ =
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Tabulka 2. Fyzikdlni vlastnosti nejbéinéjsich N-nitrosaminid [54]
Moleku-
Skupen- | B. t. | B.v. | Hustota Index Dobréa
g 1
Nézev | rhrelen Veores hmc?:fom stvi °C °C dy20 Ilomu npz‘fl Barva rozpustnost
|
N-nitrosodi- ! | | svétle [ voda, éter
:guiy; NDEA [C3H5),NNO 102,14 lig — | 176,9 | 0,9422 i 1,4386 ‘ Fluts alkohol
N-nitrosodi-| $lutéd voda
methyl- NDMA {CH3);NNO 74,08 lig — | 154 1,0059 1,4358 | olei éter oo
amin ) alkohol oo
N-nitrosodi- voda, éter
isopro- NDiPA | [[CH;J;CH]NND 130,19 s 46 194,5 | 09422 — bezb. benzen
pylamin velmi mélo
N-nitrosodi-| voda
propyl- NDPA [C4H;),NNO 130,19 lig — | 205 0,9163 1,4437 | Zluta éter o
amin alkohol =
N-nitrosodi- 234 i
butyl- NDBA [C4Hg);NNO 158,25 lig — | a3y — — bezb. | alkohol
amin
N-nitroso-
pyrroli- | NPYR CsH; N;0 100,12 lig — | 218 1,094 — ‘ = =
din mélo rozp.
[ ve vodé a
N-nitroso- : 4 [ I zied. ky-
piperidin NPIP CsHyoN,0 114,15 lig 218 ‘ 1,063 Zluta solndch
[ mélo rozp.
N-nitroso- | it _aly ) ve vodé
e lolin NMOR . C4HgN,0, 116,12 s 29 | 224 ‘ l #lutd atkakol;
| | éter
3.3 Fotosensibilita N -nitrosamini lace. Tato teorie je dnes v3eobecn& uznavadna za Spréav-

Nitrosaminy jsou citlivé na ozdfeni svétlem, a to jak
ve viditelné, tak v ultrafialové cblasti [58]. Rozklad pro-
biha podle rovnice

R“\ hv R’\
Ry NNO. + Hp0 —=p PNH, 4 NO

Nitrosaminy s masycenymi C-atomy v obou a-polohéch
maji maximum absorpce mezi 226—237 nm a 332—350 nm
[NDMA napf. 332 nm]) [58, 59]. Sloudeniny s menasyce-
nymi ¢-C atomy maji maximum mezi 200—208 nm, 270—
275 nm a 360—376 nm.

Tyto vlastnosti jsou vyuZivany pri detekci nitrosamint
v oblasti UV [57, 58]. Nitrosaminy jsou citlivé i na radio-
aktivni y-zateni [60].

3.4 Biologickeé itinky N-nitrosamini

Nitrososlouceniny se vétSinou fadi mezi latky karcino-
genni a mutagenni [58]. Hypotéza, Ze biologické a¢inky
veétSiny karcinogenich a mutagennich latek jsou zpro-
stfedkovany pres vznik reaktivnich elektrofilnich &ini-
del, ktera reaguji s nukleofilnimi skupinami bun&nych
makromolekul, plati zFejmé i pro N-nitrososlouéeniny [ 61,
62]. Uloha biologického plisobeni téchto latek byla dis-
kutovédna v nékolika prfehlednych pracich [4, 63, 64, 65,
66]. Chemicky stabilni dialkylnitrosaminy vyZaduji me-
tabolickou aktivaci a setrvdvaji v organismu obecné& déle
neZ chemicky mestabilni nitrosamidy a nitrosomo&oviny.
Jejich metabolismus probfhd prednostn& v jatrech, ale
také napf. v ledvindch a plicich [67, 68, 69]. Karcinogen-
ni ufinky nékterych N-nitrososloufenin byly prokazany
i po aplikaci jednotlivé davky [18]. Karcinogenni G&inky
klesaji se stoupajici délkou uhlikatfch Fetéztl a s kle-
sajici basicitou pfislusného aminu [70]. V literatufe jsou
zndmy dvé teorie plisobeni N-nitrosamint:

a) teorie alkylatni

b] teorie deaminacni

AlkylaCni teorie vysvétluje mutagenni a karcinogenni
utinky N-nitrosaminii meziprodukty enzymavé hydroxy-

nejsi a vysvétluje i ztrdtu karcinogennich a mutagennich
vlastnosti u nitrosamin neobsahujicich na «-C alespoi
jeden volny vodik [58].

Deaminacni teorie vysvétluje féinky N-nitrosaminfi
reakci kyseliny dusité s bazemi nukleovych kyselin a je-
jich néslednou deaminaci [58, 71]. S ohledem na dosud
ziskané udaje lze pfedpoklddat, Ze tato teorie bude od-
povidat skutefnosti jen v urfitém omezeném poé&tu pif-
padi za specifick§ch podminek.

Zkouméni G&ink( mitrosamini na lidsky organismus in
vivo je nemoZné, a proto je jejich vliv pozorovén na la-
boratornich zvifatech [58] nebo na tkdfiovych kulturdch
(napf. lidské epithelarni builky préiduek) [72]. Speci-
fitnost nitrosamin® pfi tvorb& tumord je znaéné rozdilna.
Udaje jednotlivych autor@ se fasto podstatné 1i3f. Obecn&
lze tici, Ze symetrické dialkyl- a nékteré cyklické mitros-
aminy zpiisobuji rakovinu jater [58], zatimco asymetric-
ké dialkyl- a nékteré cyklické nitrosaminy zplsobuji ra-
kovinu jicnu, hrtanu, Zaludku, mofového meéchyie, prii-
dudnic atd. [70, 73, 74].

V zdavislosti na délce Fetézce byly nalezeny specifické
nédory na plicich, ledvindch, zaZivacim traktu apod. [58].
Sledovanim vztahu mutagenni a karcinogenni aktivity
u jednotlivych N-nitrosaminii byla v 80 % pFipadi zjisté-
na zévislost mezi ob&ma biologickymi aktivitami N-nitros-
amind, zatimco ve 20% zjist&na nebyla [75].

Déavky, potfebné k vyvoldni mutaci & karcinogennich
zmeén, tak, jak je uvadéji jednotlivi autofi, se od sebe
navzdjem dosti li§i. Jsou zna&né& zdvislé ma struktufe po-
uZitého nitrosaminu [58]. V literatufe je uvadéna jedno-
razova davka 0,3 mg nitrosaminu, ktera u krys vyvolala
rakovinu [76]. Byla rovnéZ publikovdna prokazatelnd
prahovd Kkoncentrace N-nitrosodiethylaminu 1—2 ppm
v dieté Krys.

Udaje, ziskané pokusy na zvifatech, je tfeba posuzovat
z téchto hledisek:

a) zvitata se od lidi 1i8i svfmi morfologickymi znaky

a fyziologickymi pochody;
b) dieta, poddvand pokusnym zvifatiim, obsahuje jiZ
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sama o sobé urditd mnoZstvi nitrosamind. Podle
Eisenbranda et al. [77] obsahovalo napf. 80 % tes-
tovanych vzorkii krmiva pro laboratorni zvitata
v priméru vice neZ 1 ug nitrosaminii na 1kg krmi-
va, plitemZ viak byly nalezeny obsahy NDMA aZ
79 ug/kg a NPYR aZ 26 ug/kg.

4. N-nitrososloungeniny jako moZn§ Karcinogenni fakior
Zivotniho prostiedi

Otazka karcinogenniho rizika N-nitrososlouéenin pro
tloveka spolu s moZnosti jejich tvorby a vyskytu patfi
v soucasné dobe k nejdiskutovanéjsim problémiim, tykaji-
cim se t&chto latek. Této problematice je vEnOvdna fada
prehlednych praci [6, 78, 79, 80, 81, 82]. Byla studovdna
moZnost nitrosace in vivo nékterych lé¢iv a posuzovano
moZné riziko téchto reakci pro ¢lovéka [15, 83, 84, 85].
Rovn&Z byl diskutovdn problém moZné exposice Cloveéka
a jeji vztah k nékterym typtm nddorovych onemocnéni
[ 86, 87, 88, 89].

Na zékladé dosud zvefejnénych praci nelze vSak zatim
nitrososkupinu jako takovou ani Zddnou N-nitrososlouce-
ninu Kklasifikovat jako latky prokazatelné karcinogenni
pro &lovéka [90, 91]. Aviak vzhledek ke skutetnosti, Ze
tyto latky maji karcinogenni uginek od laboratornich
my3i aZ po lidoopy, neni diivodu k tvrzeni, Ze Gfinek na
lidsky organismus bude jiny. V literatufe je jiZ dokonce
publikovan pfipad vraZdy 44leté Zeny pomoci N-nitroso-
dimethylaminu, kterd zemfela 32 meésici po objeveni se
prvnich pfiznakl onemocnéni [92]. Proto se v posledni
dobé v celém svété vénuje otdzce nitrosamind takova
pozornost.
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Kellner V. - Culik |. - Basafova G.: Problematika N-nitro-
saminii — vznik a vlastnosti. Kvas, prim., 28, & 1, 1982,
5. 7—11.

V praci je pojednano o moZnoslech vzniku N-nitros-
amin@. Jsou diskutovany reakéni podminky s dirazem na
prostiedi, pH, katalyzatory a inhibitory. Jsou uvedeny
fyzikdlni vlastnosti, chemické vlastnosti a biologické
Géinky nejb&zn#jsich N-nitrosamini.

Keaanep, B., Yyauk, W., Bacapxosa, I.: TlpoGaematnka
N-HHTpO3aMHHOB-0Gpazosanne W csofictea. Ksac. npym.,
28, 1982, No 1, cTp. 7—11.

B paGore paccMOTpPeHbl BO3MOMKHOCTH BO3HHKHOBEHHS
N-uutposzamunos. OGcyxJal0TCA peakllHOHHEe YCIOBHA,
gopuepkusas cpeay, pH, xataausaTopel H HHTHOUTOPEL.

[Mpusoaarcst (pH3MUeCKHe CBOHACTBA. XMMHYECKHe CBOMCTBa
i GHOJOrHYecKoe [eficTBHE OCHOBHBIX N-HHTPO3aMHHOB.

Kellner, V. - €ulik, ]. Basafova, G.: On Problems of N-
N-Nitrosamine - Bildung und Eigenschaften. Kvas. prim.
1982, No. 1, pp. 7—11.

Possible origins of N-nitrosamines are mentioned in
the article. There are discussed reaction conditions
especially with respect to the environment, pH, catalysts
and inhibitors, Further the physical and chemical pro-
perties together with biological effects of the most
common N-nitrosamines are described.

Kellner, V. - Culik, J. - Basafové, G.: Die Problematik der
N-Nitrosamine - Bildung und Eigenschaften. Kvas. prim.
28, 1982, No 1, S. 7—11.

In der Arbeit werden die Moglichkeiten der Bildung
der N-Nitrosamine behandelt. Diskutiert werden die Re-
aktiensbedingungen bei Hervorhebung der folgenden Fak-
toren: Milieu, pH, Katalysatoren, Inhibitoren. Es werden
weiter die physikalischen und chemischen Eigen-
schaften und die biologischen Wirkungen der geldufigsten
N-Nitrosamine angefiihrt.



