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SKEAD CHEMICZNY I KANCEROGENY
DYMU TYTONIOWEGO

WSTEP

Problem zdrowotnych nastepstw wynikajacych z palenia tytoniu stanowi rzeczy-
wiste, stale rosngee zagrozenie zdrowia populacji ludzkiej (14, 20). Wyroby tytonio-
we stanowia faktyczng lub przypuszezalng przyczyng ponad dwudziestu choréb lub
grup schorzen (9, 19, 21).

Dym tytoniowy wchlania sie przede wszystkim w uktadzie oddechowym, a tylko
czgsciowo w przewodzie pokarmowym w wyniku polykania wydzieliny oskrzelowej
i $liny (15). Biotransformacja ponad czterech tysigey skladnikéw dymu przebiega na
wiclu torach metabolicznych obejmujacych procesy utleniania, redukeji, hydrolizy, a
talze sprzggania ze zwiazkami endogennymi (15). Skladniki dymu tytoniowego (15),
. atakZe ich metabolity wydalane sg z organizmu z powietrzem wydechowym, z mo-
czem lub katem (13).

Réznorodnose struktury chemicznej tak duzej liczby sktadnikow dymu sprawia,
ze wywicraja one wiclokicrunkowe 1 zloZzone dziatanie biologiczne na zywy orga-
nizm (13).

Podobnie jak acetylocholina nikotyna powoduje uwalnianie hormonu adrenaliny z
rdzenia nadnerezy i noradrenaliny z podwzgorza. Bezposrednim skutkiem zwigkszo-
nego poziomu katecholamin (adrenaliny 1 noradrenaliny) we krwi jest obkurczenie
obwodowych naczyn krwionoénych, co powoduje wzrost oporu obwodowego i prowa-
dzi do podniesienia si¢ cisnienia tgtniczego krwi (1)

Wdychany z dymem tytoniowym tlenck wegla (CO) wykazuje 210 razy wigksze
powinowactwo do hemoglobiny niz tlen zmieniajac nickorzystnie jej wlasciwosci.
Tlenek wegla wypiera tlen i blokuje hemoglobing tworzac czasteczki karboksyhe-
moglobiny. W pierwsze] fazie szybkosé reakceji jest bardzo duza, w miare upltywu
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czasu maleje, az do ustalenia sig stanu réwnowagi. Reakcja jest odwracalna, lecz
dysacjacja karboksyhemoglobiny przebicga dziesiec razy wolniej niz oksyhemoglo-
biny. Zregenerowana hemoglobina moze w dalszym ciagu spehiaé swoje pierwotne
zadanic. Szkodliwos¢ tlenku wegla polega nic tylko na tym, ze wykazuje duze powi-
nowactwo do hemoglobiny, ale rowniez i na tym, ze poglebia niedobor tlenu wskutek
zwigkszenia stabilnosci potaczenia hemoglobiny z tlenem. Z tego powodu CO zmniej-
sza 1]o§¢ tlenu dostgpng dla tkanck w dwojaki sposdb. Nadal sprawg weiaz niedosta-
tecznic wyjasniona jest problem, czy objawy nicdotlenienia wigZa sig tylko z po-
wstawaniem karboksyhemoglobiny, czy sg one réwniez skutkiem zablokowania en-
zymow oddechowych w tkankach zawicrajacych w swojej czasteczee zelazo (mio-
globina, cytochrom a,, cytochrom P-450, oksydaza cytochromowa, katalaza) (2, 13).

Do znajdujgcych sig w dymic tytoniowym zwigzkdow, ktore sa szczeg6lnie szkodli-
we dla ukladu sercowo-naczyniowego, obok nikotyny i tlenku wegla, naleza: cyjano-
wodor, tlenki azotu, disiarczek wegla i kadm (8).

Badania doswiadczalne obejmujace ckspozyceje inhalacyjng zwierzat, a takze zmia-
ny histopatologiczne u ludzi dowodza, Ze dym tytoniowy prowadzi do: zaburzen czyn-
nosciowych w uktadzie oddechowym, wzrostu przepuszczalno$ci nablonka phucne-
go, hipersekregji §luzu i uposledzenia funkeji aparatu rzeskowego (15).

Dym tytoniowy, a szczegdlnie cyjanowoddr, akroleina, aldchyd octowy, amoniak i
dwutlenck azotu wywieraja toksyczne dzialanie na nablonek migawkowy drog odde-
chowych (8).

Na szczegdlna uwagg zastuguja odicgle skutki dziatania dymu tytomiowego. Poza
dzialaniem mutagennym i rakotwdrczym wiele badan epidemiologicznych skupia si¢
na ocenie wplywu palenia tytoniu na plodnosé, zdolno$c rozrodezg 1 potomstwo.
Stafa i istotnie znamienna tendencja zmnicjszania plodnosei wzrasta wraz z iloscig
wypalanych dziennic papicrosow, przede wszystkin u kobiet palacych powyzej 16
papicrosow dziennie (4, 5, 6). Powikiania u kobiet w czasie ciazy wystepujgce w
wickszym zasiggu wérdd matek palgeych obeymuja: fozysko przodujace, przedweze-
sne oddziclenie sig tozyska, krwawienie podezas ciazy 1 mozliwe przedwezesne pek-
nigcie blon plodowych. Substancje toksyczne dymu tytoniowego majg wplyw na zy-
wotnos¢ gamet, zdolno§é¢ do zaplodnienia, wezesny podziat zarodkowy, transport
zarodka i implantacjg. Ekspozycja na dym tytoniowy wplywa wysoce niekorzyst-
nie na stan krazenia matki, jak i krazenia plodowego tozyska (6, 16). W bada-
niach cksperymentalnych stwierdzono bezposredni zwiazek migdzy paleniem w
czasie ciaZy, a opoZnieniem rozwoju ptuc potomstwa, a takZze objawow ostrej
niewydolnosci oddechowej (6, 18).

Sklad chemiczny dymu tytoniowego

Podczas palenia tytoniu w zaleznosci od warunkéw 1 miejsca powstawania dymu,
a takzc miejsca opuszczania papicrosa wyrdznia sig giéwny strumiefi dymu (GS) i
boezny strumien dymu (BS) (8, 15). Fizykochemiczne pordwnanie glownego i bocz-
nego strumienia dymu papierosa bez filtra przedstawiono w Tabeli 1.
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TABELA 1
Fizykochemiczne poréwnanie gidwnego (GS) i bocznego (BS) strumienia dymu papierosa
bez filtra (8).

Parametr GS BS
Temperatura stozka papierosa (°C) 860-500 300-650
Temperatura weigganego dymu (°C) 20-50* 20-60**
pH 5,8-6,2%** 6,8-7,5%**
llodé czystek/em?’ 5% 10° 10%10%
Srednica czastek {pm) 0,2{0,1-1,0) 0,5 (G,1-1,3)
llosé polidyspersyjnych czastek stalyeh/em? 2-3x 10" n.o.
Masa catkowita {my) 500 1.0,
Masa fazy cznsthowej dymu (mg} 20-30 25-40

* — Pierwsze zaciygnigeie 20°C, ostatnie zaciagniecie 50°C

** _ 8 mm z wypalonego stozka

Fo% _Tyton typu Vieginia lub mieszanki tytoniu; tyton papiervsowy ciemny pH GS 6,6-7,1, pH BS 7,5-8,7
n.o. — nie okresiono

Czastki acrozolu o $rednicy od 0,1 mm do powyzcj 10 mm w zanieczyszczonym
powictrzu migjskim osiagaja maksymalne st¢Zenic okolo 10%/cm’, podczas gdy GS
opuszczajacy ustnik papierosa zawicra 5x10° czastek o Srednicy okoto 0,2 pm (w
granicach od 0,1 pm do 1,0 um). Tak wige wszystkie wymienione czastki strumienia
dymu leza w obrebic czastek wplywajacych uszkadzajaco na pluca —$rednica pomig-
dzy 0,1-3 um (8). Poza tym GS zawiera takze ponad 10'° polidyspersyjnych czastek
stalych {10). Masa caltkowita glownego strumicnia dymu standardowego papierosa
bez filtra wynosi okoto 500 mg, z czego 20-30 mpg stanowi faza czastkowa dymu. W
fazic gazowe] dymu dotychezas zidentyfikowano okoto 400-500 zwiazkdw chemicz-
nych, natomiast w fazie czastkowej ponad 3500 (3).

Faza gazowa gldwnego strumienia dymu sklada si¢ glownie z azotu, tlenu, dwu-
tlenku wegla i tienku wegla. Skladniki te stanowia 85-95% catkowitej masy GS (Tab.
2) (7). Do najwazniejszych zwiazkow fazy gazowe] pod wzgledem toksykologicz-
nymikancerogennym zalicza sig: tlenek wegla, amoniak, tlenki azotu, cyjanowodor,
formaldehyd, aldehyd octowy, pirydyne 1 lotne N-nitrozoaminy (8).

W sklad fazy czastkowe] GS wehodza m.in. alkaloidy pirydynowe, do ktorych nalezy
farmakologicznic czynna nikotyna bedaca glownym skladnikiem tej grupy zwiazkow
(Tab. 3) (7, 17). Znaczacymi zwigzkami tytoniu, ktorych niewielka czg$¢ niezmienio-
nych w procesic palenia przechodzi do GS, sa: terpeny, estry kwasow thuszczowych i
weglowodory alifatyczne (n-C, H,,) (8). Zrédlem wiclopierécicniowych weglowodo-
16w aromatycznych (WWA) obeenych w gldwnym 1 w bocznym strumieniu dymu sg
cykliczne izoprenoidy 1 fitosterole, a takze reaktywne rodniki CH- generowane w proce-
sic pirolizy zwiazkdw organicznych. Sposrdd ponad 60 zidentyfikowanych w dymie WWA
obeenych jest jedenadeie zwigzkow o udowodnionym, w badaniach na zwierzgtach, dzia-
taniv kancerogennym. Kolejna znaczaca grupa kancerogendw tytoniu i dymu tytoniowe-
20 g N-nitrozoaminy swoiste dla tytoniu (NAST). Alkaloidy pirydynowe jako aminy
drugo- i trzeciorzedowe ulegaja N-nitrozowaniu zardwno podezas suszenia tytoniu, jak i
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TABELA 2

Niektdre substancje chemiczne wystgpujace w fazie gazowej gléwnego strumienia dymu
papierosa bez filtra (7).

Substancja chemiczna

Stezenic/papicros

Azot 280-320 my (56-64%)
Tlen 50-70 mg (11-14%)
Dwutlenck weila 45-65 mg (9-13%)
Tlenek wegla 14-23 myg (2.8-4.6%)
Woda 7-12 mg (1,4-2,4%)
Arpon Smg (1.0%)
Woddr 0,5-1,0 pg

Amoniak 10-130 ug

Tlenki azotu (NOx) 100-600 (g

Cyjanowodor 400-500 pg

Siarkowodor 20-90 mg

Metan 1,0-2,0 mg

Inne letne weglowodory nasycone (20)

1,0-1.6 mg?

Lotne weglowodory nicnasycone (16) (,4-0,5 mg
Izopren 0,2-0.4 pg
1,3-Butadien 25-40 pg
Acetylen 20-35 pg
Benzen 12-50 pg
Toluen 20-60 pg
Styren 10 pg
Inne lotne weglowodory aromatyczne (29) 15-30 pg

Kwas mrawkowy

200-600 g

Kwas octowy

300-1700 pg

Kwas propionowy 100-300 g
Inne lotne kwasy organiczne (6) 5-10 pg
Mrowezan metylu 20-30 ug
Formaldehyvd 20-100 pup
Aldehyd netowy 460-1400 Yy
Akroleina 60-140 pe
Inne totne aldehydy (6) 80-140 uyg
Accton 100-650 pryr
lnne lotne ketony (3) 50-100 pyg
Metanol 80-180 pp
Inne lene alkohole (7) 10-30 ug
Acetonitryl 100-150 ug
Inne lotne nitryle (10) 50-80 py
Furan 20-40 pg
[nne lome furany (4) 45-125 pgt
Pirydyna 20-200 pg
‘Metylopirydyny (3) 5B pe
3-Winylopirydyna 10-30 pg
Inne lotne pirydyny (23) 20-50 pg
Pirol 0,1-10 pg
Pirolidyna 10-18 ug
N-Metvlopirelidyna 2,0-3.0 pg
Lotne pirazyny (18) 3,0-8,0 pg
Mectyloamina 4-10 pg
Inne lotne aminy (32) 3-10 ug

(n) Liczba zidentyﬁknwmlych substancii chiemiczoyeh w danej grupie

a) Wartodci przyblizene
Tlusty druk -~ zwigzki kancerogenne
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TABELA 3
Niektdre substarcje chemiczne wystepujgee w fazie czastkowej glownego strumienia dymu
papierosa bez filtra (7).

Substancja chemiczna Stgzenie/papieros [ug)
Nikotym t0O00-3000
Nornikotyna 50-130
Anatabina ] 5-15
Anabazyna 5-12
Inac alkaloidy pirydynowe {(17) n.o.
Bipirydyle (4) 10-30
u-Hentrinkontan (n-CyHes) j OO
Nieloine weglowodory {45) 2-4
Naltalen 300-400
[nne naltaleny (23) 3-6%
Fenantreny (7) 0,2-0.4
Antraceny (5) 0,05-0,1
Fluoreny (7} 0,6-1,0
Pireny {6) 0,3-0,54
Fluoranieny (5) 1,3-0,45
Wielopierscieniowe weglowodory aromatyezne (11} 0,1-0,25
Fenol 80-160
PPachodne fenplu (45) 60-1802
Katechol 200-400
Pochodne katecholu {4) 100-200
lone dihvdroksybenzeny (10} 200-400*
Skepoletyna 15-30
[nne polifenole (8) 1.0,
Cykloteny (10) 40-702
Chinouy {7) 0.5
Solancsol 600-1000
Neolitadieny (4) 200-350
Limonen 30-60
Inne tempeny (200-250) n.0.
Foawvas palimitynowy 100-150
Kwis stearynowy 50-75
{Kwas oleinowy 40-110
Kwas linolowy 150-250
Kwas linolenowy 150-250
Kwas mlckowy 60-80
[ndlol 10-15
Skatol 12-16
Pochodne indolu (13) n.o.
Chinoliny { 2-4
Iine 2wigzki N-heterocykliczne (55) 1.0,
Benzolurany {4) 200-300
lime zwinzki O-heterocykliczne (42) 1.0,
Stigmasterol 40-70
Sitosterol 30-40
Kampesterol 20-30
Cholesterol 10-20
Anilina 0,36
Toluidyna 0,23
Inne aminy aromatyczne (12) (.25
N-Nitrozowminy swaiste dla tytoniu {6} 0,34-2.7
Gliceryna ] 12

(n) — liczba zidentyfikewanych substaneji chemicznych w danej grupie
) — wartosei preyblizone

n.0. — nie okreslono

Tlusty druk - zwiyzki kancerogenne
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jego palenia dajac jako produkty NAST. W badaniach doéwiadezalnych na zwierzetach
wykazana, ze fenole obecne w fazie czastkowe) dymu sg zwigzkami wspomagajgcymi
nowotworzenie, podczas gdy pirokatechina wykazuje wlasciwosci kancerogenne (8).
Substancje smoliste zawicraja $ladowe iloéei amin aromatycznych (kancerogeny peche-
rza moczowego), jak rowniez N- 1 O-heterocykliczne weglowodory, kwasy thuszczowe i
ich estry, rodlinne steroidy i polifenole (8).

Podane w tabelach 2 i 3 ilodci substancji chemicznych zostaly opracowane w stan-
daryzowanych warunkach w cclu uzyskania powtarzalnych i pordwnywalnych wyni-
kow analiz (12).

Papicrosy o standardowej diugosci 85 mm palono w specjalnej maszynie do spa-
lan, np. typu Filtrona. NajczgSciej stosowane parametry palenia sa nastgpujace:
jednostkowa objctosé zaciaganego dymu — 35 em’, czas trwania zaciggnigeia — 2 s,
odstgp miedzy kolejnymi zaciggnigeiami — 58 s, dlugosé niedopatka — 23 mm dla
papierosow bez filtra, a w przypadku papicrosow z filtrem rowna diugosci filtra + 3
mim (9, 15). Warunki, w jakich gencrowano dym tytoniowy, symulowatly sposdb pa-
lenia tytoniu przez cztowicka, ktory tylko w pewnym stopnin odpowiada przecigtne-
mu nawykowi palenia. Wykazano bowiem, Ze w przypadku papieroséw z filtrem
palacz moze wykonac¢ 2-4 zaciagnied w ciagu jednej minuty, a niska zawarto$é niko-
tyny kompensuje przez zwigkszenie objgtosci zaciaganego dymu — do 55 cm? (8).

Tyton zawiera az 30 mctali, ktére w ilasci ponizej 1% przenoszone sa do fazy
czastkowej GS stanowigc facznic <80 pg/p tytoniu (11). W badaniach wykazang, ze
w tyloniu jednego papierosa znajduja si¢ m.in. sole lub tlenki potasu (38 mg), wapnia
(22 mg} i magnezu (5,5 mg) (8).

Stosowane w uprawach tytoniu $rodki ochrony rodlin sq czgsto przyczyna zanie-
czyszezen tej rodliny, co moZe micd istotny wplyw na skiad chemiezny dymu tytonio-
wego (15). Nalezy podkreslic, ze istnicjg kraje, w ktorych uprawiany tyton zawiera
kilkappmp, p’-i0,p’-DDT, p,p’-t ¢,p’-DDD, a takze hydrazydu kwasu maleinowego
(8). Czgsto sq to substancje aktywne biologicznic lub sg prekursorami zwiazkdw
toksycznych, w 20% przenoszone do gléwnego strumienia dymu.

Wazrastajace spozycie papierosow z filtrem o niZszej zawartosci substancji smoli-
stych i niewielkiej iloSci zwigzkow aromatycznych w strumieniu dymu, spowodowa-
to dodawanie aromatdow z ekstraktow tytoniowych lub innych ekstraktoéw roslinnych
w celu poprawy cech organoleptycznych tytoniu. Jedna z cz¢sciej stosowanych sub-
stancji aromatycznych jest mentol (0-10 mg na jeden papieros). Na podstawie obo-
wigzujacego prawa o dopuszezeniu do stosowania substancji poprawiajacych wia-
éciwosci smakowo-aromatyczne tytonin w wielu krajach wycofano kancerogenna
kumaryng jako dodatck do tytoniu (8).

Kancerogeny dymu tytoniowego

Ta czeéé rozdzialu jest poswigcona zagadnieniom kancerogendéw dymu tytonio-
wego oraz mechanizmom biochemicznej kancerogenczy tytoniowej opracowanyi
przez D. Hoffmanna 1 E.L. Wyndera (8).
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TABELA 4

Kancerogenne substancje chemiczne w tytoniu i dymie tytoniowym (7).

Wiasciwosci kancerogenne |

a)
Substancja chemiczni Tyton (g} (pa;‘-‘ilcsros) badania n\: IARC -
p u ludai
zwicrzetach
Wielopierscichiowe weglowodory aromatycezne
Benzo(ajantracen 20-70 ng +++ b.d.
Benzo(b)fluoranien 4-22 ng e b.d.
Benzo(j)fluoranien 6-21 ng i+ b.d.
Benzo(k}luoranien 6-12 ng ++t b.d.
Benzo(a)piren 0,1-90 ng 20-40 ng 4t prawdopodobny
Chryzen 40-60 ng ++ b.d.
Dibenzo(a,h)antracen 4ng +++ b.d.
Dibenzo(a.ipiren 1,7-3,2ng -+ b.d.
Dibenzo(a,l)piren DObecny - b.d.
Indeno(1,2,3-c.d)piren 4-20 ng ERas b.d.
S-Metylochryzen 1,6 g F++ b.d.
Azaareny
Chinolina 1-2pg bd. b.d.
Dibenzo(a, hakeydyna 0,1 ng i b.d.
Dibenzo(a,j)akrydyna 3-10ng Raas b.d.
7H-Dibenzo{c,gikarbazol 0.7 ng -
N-Nitrozoaminy
N-Nitrozodimetyloanyina no-215ng | 0,1-180ng ++ b.d.
N-Nitrozoetylometyloamina 3-13ng +H+ b.d.
N-Nitrozodietyloamina n.0.-25 ng -t b.d.
N-Nitrezopirolidyha no-360ng | 1,5-110ag -t b.d.
N-Nitrozadietanoloamina n.0.-6900 ng | n.e.-36 ng +++ b.d.
N'-Nitrezonomikotyna 03-89ug | 0,12-037pg =+ b.d.
4-(Metylonitrozoamino)-1-{3-pirydyleo)-
-1-butanon 0,2-7pg | 0,08-0.7Tug ++ b.d.
N'-Nitrozounabazyna 0,01-19ug | 0,14-4.6pg 4 b.d.
N-Nitrozomaorfolina _ 10.0,-690 ng +++ b.d.
Aminy aromatyczne
o-Toluidyna 30-200 ng -+ +
2-Nafiyloamina 1-22 ng A At
4-Aminobifeny] 2-5np +++ -+
Aldehydy
Aldehyd mrowkowy 1.6-7 4 pg 70-100pg -+ b.d.
Aldehyd octowy 14-T4pg | 18-1400pg ++ b.d.
Aldehyd krotonowy 0,2-2.4 pg 10-20 pgr b.d. b.d.
tane zwigzki organiczne
Benzen 12-48 ug +++ +++
Akrylonitryl 3.2-15up At +
1,1-Dimetylohydrazyna 60-147 pg R b.d.
2-Nitropropan 0.73-1.21 ug et b.d.
Uretan 310-375 ng 20-38 ng ++ b.d.
Chlorek winyly 1-16 ng ++ R
Zwiazki nicorganiczne
Hydrazyna 14-51 ng 24-43 ng - +
Arsen 500-900ng | 40-120ng + =+
Nikiel 2000-6000 ng |  0-600 ng Raas ++
Chrom 1000-2000ng | 4-70ng -+ R
Kadm 1300-1600 ng | 41-62 ng +H+ +
Qlow 8-10 pg -t +
Polon-210 0.2-1,2pCi_| 0,03-1,0 pCi b.d. b.d.

a) — stopien potwierdzenia wladciwosei rakotworczych (- wystarczajacy, ++ ograniczony, + niewy-

starczajiey)
n,0. — nie okreslono
h.d. — brak danych IARC
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Ekspozycja zlocistych chomikéw syryjskich na dziatanic dymu papierosowego
prowadzi do indukeji fagodnych brodawczakow krtani i tchawicy oraz innych nowo-
tworow w krtani i nosogardzieli. Faza gazowa dymu tytoniowego nie indukuje gu-
zow w drogach oddechowych u zwierzat do§wiadezalnych. Te wyniki dowodza, ze
dym tytoniowy ujawnia dzialanie rakotworcze w obecnosel fazy czastkowej. Kon-
densaty dymu papierosowego (CSC), cygarowego lub fajkowego wywotuja fagodne
i zloSliwe nowotwory skory u myszy i krolikow oraz nowotwory w tkance tgcznej
phuca u szczurdw. Wykazuja rowniez dziatanie promocyjne. Substancje o aktywno-
$ci promocyjnej wystepuja przede wszystkim w podfrakcjach obojetnych (B, BI), a
takze we frakeji stabo kwasnej kondensatu dymu tytoniowego. Lgczne ich podawa-
nie na skorg myszy wyraznie zwigksza czestotliwodé nowotwordéw w poréwnaniu do
podawania kazdej frakcji oddzielnie. W dalszych badaniach wykazano, Zze podfrak-
cje oboj¢tne kondensatu dymu tytoniowego (B, BI) zawierajgce wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne majg dziatanie kokancerogenne. Aktywnosé kokancero-
genng posiada takze frakcja zasadowa kondensatu dymu tytoniowego pozbawiona
nikotyny.

Jedna z podfrakeji obojgtnych CSC jest frakeja fenolowa zawierajaca fenol i jego
pochodne, przyczyniajace sig¢ do powstawania nowatwordéw oraz kateching, ktora
Jjest kokancerogenem.

W kondensacie dymu tytoniowego obecne sg rowniez kancerogeny specyficzne
dla danego organu. Przykladem sa aminy aromatyczne, ktdre przyczynowo zwiazane
sa z nowotworami zlosliwymi pgcherza moczowego, a takze N-nitrozoaminy swoiste
dla tytoniu. Ich dzialanie zalezy od chemicznej budowy.

Wielopierscieniowe weglowodory aromatycine (WA)

Podfrakcja obojgtna— Bl kondensatu dymu tytoniowego jest jedyna frakeija fazy czast-
kowej inicjujaca kancerogeneze. Zawiera ona m.in. jedenascie WWA majacych charak-
ter prokancerogenow, ktdrych glownym przedstawicielem jest benzo{a)piren. Weglowo-
dory te indukuja guzy skéry, a takze narzadéw, z ktorymi maja bezposredni kontakt, jak
tkanka taczna, przelyk, pluco, sa wige kancerogenami kontaktowymi. Inhalowanie aero-
zolu benzo(a)pirenu prowadzi do guzow krtani i pluca u zlocistego chomika syryjskiego.

U palaczy iloSci WWA wdychane z dymem tytoniowym sg czynnikiem zwicksza-
jacym ryzyko zachorowania na raka ptuca (8). Badania na zwierzetach wykazaly, Ze
benzo(a)piren, glowny przedstawiciel tej grupy zwiazkdw zwicksza czestotliwosé
wystepowania raka skory u myszy, ktorym podawano 5 mg zwiazku, trzy razy w
tygodniu, przez 60 tygodni, w catkowitej dawee 36 mg/kg m.c. Jednorazowe podanic
dotchawicze zlocistemu chomikowi syryjskiemu 5 mg benzo{a)pirenu (50 mg/kg m.c.)
na noéniku z tlenku zelaza prowadzi do powstania guzéw w drogach oddechowych
zwierzecia. Palacz palacy 40 papieroséw dziennie przez okres 40 lat inhaluje 12 mg
benzo(a)pirenu moze by¢ potggowane przez inne, obecne w dymie zwiazki, jak np.
fenol, to wlasnic benzo(a)pirenowi wraz z innymi inicjatorami kancerogenezy nale-
Zy przypisa¢ znaczgca rolg w patogenezie raka piuca u palaczy tytoniu.
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Badania biochemiczne wykazaly, Zze prokancerogenne wiclopierscieniowe weglowo-
dory aromatyczne przy udziale enzymow (mikrosomaltna MFO — uklad oksydaz o funk-
cji mieszanej — zalezna od cytochromow P-450 i P-448) zostaja przeksztatcone w di-ol-
epoksydy. Sg one biologicznie najbardziej aktywna postacia WWA, gdy atom wegla
pierécienia epoksydowego lezy w tzw. , bay region”. Benzo(a)piren w wyniku wicloeta-
powych przemian tworzy kancerogenny (+)70,83-dihydroksy-983,1003-epoksy-7,8,9,10-
tetrahydrobenzo(a)piren((+)-anti BPDE). W przypadku metylowych pochodnych WWA
aktywacja prowadzi do podobnych metabolitow. Kancerogen dymu tytoniowego, 5-me-
tylochryzen jest aktywowany do 1,2-dihydroksy-3,4-epoksy-1,2,3,4,-tetrahydro-5-mety-
lochryzenu, Znaczenie rakotwdrczych WWA w kancerogenezie tytoniowe] polega na
tyim, Ze zwiazki te z powodu swojego relatywnie niskiego stezenia w dymie sa zazwyczaj
inicjatorami kancerogenezy. Efekt dziatania rakotworczego moze wystapi¢ bezposred-
nio po zadziataniu zwigzku o charakterze elektrofilnym lub po aktywacji metabolicznej,
ktora przeksztatca prokancerogen w kancerogen, a takze pod wplywem kokanceroge-
now (15). W przypadku kondensatu dymu tytoniowego zawarte w podfrakeii obojgtnej —
BI WWA maja niewielki udzial w procesie kancerogenezy. Natomiast {aczne podanie z
frakeja stabo kwasna na skorg myszy lub krélikow wywohije guzy odpowiadajace 75-
90% kancerogennej aktywnosci kondensatu dymu tytoniowego.

N-nitrozoaminy

Wiréd N-nitrozoamin, inicjatoréw procesu nowotworowego, ktdre zostaly ziden-
tyfikowane w dymie tytoniowym, najwigksze znaczenie maja: N’-nitrozonornikoty-
na (NNN) i 4-{metylonitrozo-amino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon (NNK} (9).

W wyniku enzymatycznej o-hydroksylacji powstaja nietrwale g-hydroksynitro-
zoaminy, ktore ulegaja rozpadowi do dwuazowych wodorotlenkow, aldehydow i ke-
tondéw. Zardéwno w badaniach in vitre jak i in vivo wykazane, iZ NNK w wyniku
pirydyloksybutylacji i metylacji tworzy addukty z DNA. W DNA komoérek nablon-
kow ptucnych palacza stwierdzono obecnos¢ N-7-metyloguaniny, 08-metyloguaniny
i (F-metylotymidyny. Poza tworzaca si¢ w plucach 0% metyloguaning prowadzaca do
zmiany kodu genetycznego powstajace gruczolakoraki phuca zawieraja aktywny K-
ras-proto-onkogen. Badaniami wykazano jego obecnosé u 41 palaczy sposrod 141
badanych (29%), natomiast u 0s6b niepalacych 2 sposrod 40 (5%). Aktywacja K-ras-
onkogenow, ktora zachodzi prawdopodobnie w ,,Codon 127 jest znaczaca faza w
patogenezie gruczolakoraka pluca. Metaboliczna aktywacja 4-{metylonitrozoamino)-
[-(3-pirydylo)-1-butanonu prowadzi jednak nie tylko do tworzenia wodorotlenku me-
tylodiazowego, lecz rdwniez powstaje wodorotlenek 4-(3-pirydylo)-4-oksybutylodia-
zowy. Ten sam zwiazek tworzy si¢ takze w wyniku o-hydroksylacji N’-nitrozonorni-
kotyny. In vivo powstaja addukty z DNA i z biatkami, ktore hydrolizujgc daja ketoal-
kohol. Takze hydroliza adduktow z hemoglobing v zwierzat do§wiadczalnych otrzy-
mujacych N’-nitrozonornikotyng 1 4-(metylonitrozoamino)- 1-(3-pirydylo)-1-butanon
prowadzi do powstania ketoalkoholu. Oznaczenie to mozna uwzgledni¢ przy wykry-
waniu adduktow N-nitrozoamin swoistych dla tytoniu z hemoglobing u os6b palg-
cych. Sposrdd 40 palaczy, u ktérych oznaczano w lawi addukty: N’ -nitrozonorniko-
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tyna-DNA i 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon-DNA, u 7 0séb stwier-
dzono zwickszong ich ilosc.

W badaniach cksperymentalnych fagodne jak i ztosliwe guzy phuca, blony $luzowe;j
nosa, trzustki i watroby wywolano po podaniu szczurom NNK (9). U myszy zwigzek ten
indukuje guzy ptuca, w przypadiu chomikéw takze guzy tchawicy i blony §luzowej nosa.
Natomiast N’-nitrozonornikotyna w badaniach eksperymentalnych u myszy inicjuje no-
wotwory pluca, u szczuréw nowotwory przetyku i blony §luzowej nosa, u chomikéw —
krtani, w przypadku norek réwniez nowotwory blony §luzowej nosa (9).

Szczegolnie interesujace jest specyficzne dla okreslonego narzadu inicjowanie kance-
rogenezy przez NNN 1 NNK, poniewaz substancje te dzialaja systemowo niezaleznie od
drogi podania: doustnej, podskornej, dootrzewnowej czy domigéniowej (8). W przypad-
ku kazdego gatunku zwierzat wymienione wyzej guzy wystgpuja jako efekt organoswo-
istego dzialania opisanych zwigzkéw. U szczurdw, myszy i chomikow NNK wywoluje
przede wszystkim guzy pluca, nawet poprzez tozysko v potomstwa narazonych matelk.
Jednorazowa podskérna dawka 0,6 mg 4-(metylonitrozoamino)-1-{(3-pirydylo)-1-buta-
nonu (9 pumol’kg m.c.) wywoluje gruczolakoraka pluca u szczurdéw, natomiast podanie
6,9 mg NNK (73 mmol/kg m.c.) z woda do picia prowadzi do guzow trzustki. Jezeli na
tej podstawie obliczy sig naraZenie palacza wypalajgcego 40 papieroséw dziennie przez
okres 40 lat, to otrzymuje on catkowita dawkg 100 mg 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-
pirydylo)-1-butanonu {7 pumol/kg m.c.). ChociaZ niemozliwe jest bezposrednie pordw-
nanie danych eksperymentalnych z ilociami kancerogendw tytoniowych, na ktére nara-
zony jest czlowiek, wydaje sig jednak, ze NNK zwigksza ryzyko zachorowania na raka
pluca i trzustki u palaczy. Réwniez N'-nitrozonornikotyna moze byé wspdlodpowiedzialna
za przypadki raka przelyku u palaczy tytoniu. W badaniach do$wiadczalnych na szczu-
rach, catkowita dawka 630 mg NNN (10 mmol/kg m.c.} powodowala guzy przelyku, W
czasie czterdziestoletniego okresu palenia 40 papierosow dziennie cztowiek inhaluje 290
mg N’-nitrozonornikotyny (0,025 mmol/’kg m.c.}

Aminy aromatycine

W tej grupie zwiazkow na szczegdlng uwagg zastuguja: 4-aminobifenyl, 2-nafty-
loamina i o-toluidyna. Dwa pierwsze — sa uznanym czynnikiem ryzyka w nowotwe-
rach ztosliwych pgeherza moczowego u ludzi, o-toluidyna jest prawdopodobnie ami-
na aromatyczna indukujaca raka pecherza moczowego. Wiadomo, ze aktywacja me-
taboliczna tych zwigzkoéw przebiega na drodze N-acetylacji, N-hydroksylacji i two-
rzeniu adduktéw DNA z produktami metabolicznego rozpadu w nablonku pecherza
moczowego. Dochodzi takze do tworzenia adduktow z biatkami. W przypadku 4-
aminobifenylu amid kwasu sulfonowego przylacza sie do B-cysteiny.

Stezenia tych amin w dymie tytoniowym sq niskie, tak Ze ich znaczenie dla zwigk-
szenia zagrozenia rakiem pecherza moczowego nie jest w pelni jasne, aczkolwiek
epidemiologiczny obraz nowotworéw pecherza moczowego wérod pracownikéw
zakladéw gazowych iu palaczy papieroséw moze wskazywaé na udziat dymu tyto-
niowego (Tab. 4). Stwierdzono, ze poziomy amin aromatycznych w kondensacie dymu
pochodzacym z ciemnego tytoniu sg wyzsze niz z tytoniu Virginia lub mieszanego.
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Odzwierciedleniem tego jest obecnos¢ adduktow 4-aminobifenylu z hemoglobing w
krwi palaczy. W badaniach obserwowano wzrost ryzyka zachorowania na nowotwo-
ry zlosliwe pgcherza moczowepgo wéréd palaczy papierosdw z tytoniu ciemnego w
pordownaniu z tytoniem Virginia lub mieszanym (7).

Aldehydy

Badania do$wiadczalne na szczurach wykazaly, ze przewlekla ekspozycja inhalacyjna
na dzialanie aldehydu mrowkowego (14 ppm) i aldehydu octowego (1000-3000 ppm)
prowadzi do guzéw blony $luzowej nosa. PoniewaZz zwierzgta te oddychaja przez nos,
wyniki eksperymentéw wskazuja, ze ww aldehydy sa kancerogenami kontaktowymi.
Oznacza to, ze w przypadku glebokiego inhalowania przez palaczy glownego strumienia
dymu tytoniowego, zawarte w nim aldehydy dzialaja toksycznie wobec pluc. W cytowa-
nych badaniach nie okreslono jednak dawek aldehydow bedacych w bezposrednim kon-
takcie z blonami §luzowymi nosa, co utrudnia ekstrapolacjg wynikéw na ludzi. W fazie
parowej dymu wykazano obecnosé lotnych aldehydow: m.in. 100 mg/papieros aldehydu
mroéwkowego i 1000 mg/papieros aldehydu octowego. Dla palacza palacego 40 papiero-
sow dziennie przez 40 lat, catkowita dawka aldehydu mréwkowego wynosi 58 g (26
mmol/kg), natomiast aldehydu octowego 580 g (177 mmol/kg), a wige ilosei 1000-10000-
krotnie wigksze od tych, w ktorych wystepuja wiclopiercieniowe weglowodory aroma-
tyczne i N -nitrozoaminy.

Benzen

Zaobserwowano, ze ryzyko bialaczki szpikowej jest 2-3 razy wigksze u osob palg-
cych w poréwnaniu z niepalacymi. Wedtug Hoffimanna i Wyndera obecnie nie jest
mozliwe udokumentowanie istnienia zwiazku przyczynowego tego zwigkszonego
ryzyka ze specyficznymi sktadnikami dymu tytoniowego (8). Wykazano, iz palacz
inhaluje z gtéwnym strumieniem dymu jednego papierosa 54-73 pg (47-67 ppm)
benzenu, w powietrzu wydechowym oznaczono 22-29 jug benzenu/m?, natomiast u
niepalacych 5-8 g benzenu/m’, Wedhig wykazu — MAK Niemieckiego Towarzy-
stwa Badawczego benzen okreslono jako przemystowy kancerogen indukujgcy bia-
taczke szpikowa (15). W moczu palaczy obserwowano wyzsze stgzenia (2-3 razy)
kwasu t, t-mukonowego, metabolitu benzenu, w poréwnaniu z osobami niepalgcymi.

Pomiar wydalania z moczem kwasu trans, trans-mukonowego moze by¢ przykla-
dem zastosowania tego biomarkera w ocenie narazenia na benzen, poniewaz jego
siezenie jest skorelowane z rozmiarem ekspozycji. Spostrzezenia te potwierdzajg hi-
poteze, Ze benzen moze by¢ odpowiedzialny za zwigkszone ryzyko biataczki szpiko-
wej u palaczy.

Inne zwiqzhi organiczne

Ilo$¢ adduktow tlenku etylenu z hemoglobina w krwi istotnie rézni sig¢ u osob
palacych. Badacze szwedzcy przypuszezaja, ze prawdopodobnie az do 15% przypad-
kow raka pluca u palaczy mozna wyjasnié endogennym tworzeniem tlenku etylent z
wdychanego z dymem etylenu (150-250 pg/papieros). Wedlug Komisji MAK dziata-
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nie kancerogenne tlenku etylenu moze byé takze zwigzane z ekspozycjg zawodowa.
Nadal jednak jest brak danych na temat indukcji guzéw u zwierzat laboratoryjnych
inhalowanych etylencm. Dym tytoniowy zawiera $ladowe iloéci tlenku etylenu (0,02
ng/papieros) wykazanego w badaniach eksperymentalnych kancerogenu.

Wirod wystgpujacych w dymie azaarendw znajduja sie: dibenzo(a,j)akrydyna,
dibenzo(a,h)akrydyna i 7TH-dibenzo(c,g)karbazol. Wyniki badan do$wiadczalnych
wskazujg na ich dziatanie kancerogenne, jednakze st¢zenia tych zwiazkow w dymic
tytoniowym sg wzglednic niskie (Tab. 4).

Chinolina bedgca kancerogenem watroby szezurow i nowonarodzonych myszy
wystepuje w dymie jednego papierosa w ilosciach rzedu 1-2 ug.

Akrylonitryl (3-15 pg/papieros) w badaniach na zwierzgtach wykazuje takze dzia-
fanie rakotworeze, jednak do tej pory nie okre$lono jego znaczenia w kancerogenezie
dymu tytoniowego.

Stgzenie chlorku winylu wykazuje liniowa zaleznos¢ od poziemu chlorkow w ty-
tonin (0,2-1,0%). Udowodniono, ze odgrywa on istotng rolg w procesie kanceroge-
nezy zwiazanej z ekspozycja zawodowa, jednakze jego stezenie w dymie jest nie-
wielkie 1 nie mozna przypisa¢ temu zwigzkowi duZego znaczenia w powstawaniu
NOWOtWOorow. _

2-Nitropropan (1,0 mg/papicros) i uretan (0,3 mg/pa-pieros) sa rowniez zwigzka-
mi, ktére w procesic kancerogenezy tytoniowej moglyby odgrywac co najmnicj dru-
gorzedna role.

Zwiqzki nicorganiczne

Dym tytoniowy zawicra $ladowe ilosci arsenu, niklu, chromu, kadmu i otowiu
(Tab. 4). Wedhig Hoffmanna i Wyndera nie mozZna przypisac¢ tym pierwiastkom zna-
czenia w kancerogenezie wywolanej palenicm tytoniu (8). Jedynie nikiel, ktérego
10-20% przechodzi do GS, odgrywalby rolg w patogenezie choréb nowotworowych
pluca, wystepujac czesciowo w postaci karbonylku Ni(CO),, co wykazano w bada-
niach na zwierzetach. Jednak brak jest danych wskazujacych jednoznacznie na po-
sta¢ wystepowania niklu w gléwnym strumicniu dymu.

Inhalacje chlorku kadmu (12,5, 25, 50 pg/m?®) wykazaly, Ze zwigzek ten moze in-
dukowaé guzy phluca u szczuréw. Wystgpujacy w niewielkich ilosciach (41-62
ng/papieros) w glownym strumieniu dymu nie stwarza jednak ryzyka nowotwo-
ru u ludzi.

GS dymu tytoniowego zawicra rowniez $ladowe ilosci hydrazyny (24-43 ng/pa-
pieros). Hydrazyna podana per os indukuje guzy watroby i ptuca u myszy i szczurow,
natomiast ekspozycja inhalacyjna prowadzi do guzow blony $luzowej nosa, Wyste-
pujace w gtéwnym strumicniu dymu iloct hydrazyny (24-43 ng/papieros) wyklucza-
ja jednak jej istotng rolg w procesie kanccrogenezy wywolanej paleniem tytoniu.

Polon-210 obeeny jest zardwno w tytoniu (0,2-1,2 pCi/g) jak i1 dymic tytoniowym
(0,03-1,0 pCi/papieros). 2'°Po jest gléwnym emiterem czgstek alfa majgcych udziat
w procesie kancerogenezy nowotworu phuca u ludzi, szczuréw i chomikow. U osob
palacych oznaczono w plucach 3-krotnie wigkszg ilo$¢ 2'°Po niz u niepalacych. Ame-
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rykanska Komisja ds. Zapobiegania i Pomiaréw Promieniowania okreslita 1% ryzy-
ko raka ptuca wywotane *'"Po po 50 latach palenia papierosow.

STRESZCZENIE

Dym tytoniowy skiada sig z ponad 4 000 substancji chemicznych, z ktorych wigk-
szo§¢ zostala okreslona jako zwiazki toksyczne.

Podczas palenia tytoniu w zaleznosci od warunkow i miejsca powstawania dymu,
a takze miejsca opuszczania papierosa wyrdznia sig glowny strumien dymu (GS) i
boczny strumien dymu (BS). W fazie gazowej dymu zidentyfikowano okolo 400-500
zwigzkow chemicznych, natomiast w fazie czastkowej ponad 3 500.

Faza gazowa GS skdada sig¢ glownie z azotu, tlenu, dwutlenku wegla i tlenku we-
gla. Do najwainiejszych zwiazkow tej fazy pod wzglgdem toksykologicznym i kan-
cerogennym zalicza sig: tlenek wegla, amoniak, tlenek azotu, cyjanowodér, formal-
dehyd, aldehyd octowy, pirydyng i takze N-nitrozoaminy.

W skiad fazy czastkowej GS wchodza m.in. alkaloidy pirydynowe, do ktdrych
nalezy farmakologicznie czynna nikotyna. Znaczacymi zwiazkami tytoniu sa: terpe-
nay, estry kwasow tluszezowych i weglowodory alifatyczne oraz aromatyczne.

Sposrod ponad 60 zidentyfikowanych w dymie WWA obecnych jest 11 zwigzkdw
o udowodnionym na zwierzgtach dziataniu kancerogennym.

Kolejng znaczaca grupa kancerogendw tytoniu i dymu tytoniowego sa N-nitrozo-
aminy swoiste dla tytoniu (NAST.). Substancje smoliste zawieraja $ladowe ilosci
amin aromatycznych, jak rowniez N- 1 O- heterocykliczne weglowodory, kwasy thusz-
czowe 1 ich estry, roslinne steroidy i polifenole.

Tyton zawiera az 30 metali, ktore w ilosci ponizej 1% przenoszone sg do fazy
czastkowej GS.

Stosowane w uprawach tytoniu §rodki ochrony roélin sa czgsto przyczyna zanie-
czyszczenia tej rosliny, co moze mieé istotny wplyw na sktad chemiczny dymu tyto-
niowego.

Slowa kluczowe: dym tytoniowy, skiad chemiczny, kancerogeny

Ewa Florek
The chemical composition and eancerogenic compounds of tobacco smoke

SUMMARY

The tobacco smoke consists of over 4 000 chemical substances, most of which is
defined as toxic ones.

Depending on the conditions and location of development of tobacco smoke, as
well as the location of abandoning a cigarette, one can distinguish the general stream
{GS) and the by-side stream (BS) of smoke. Approximately 400-500 chemical sub-
stances were identified during the volatile phase of smoke, while over 3 500 were
identified during the fractional phase.
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The volatile phasc of GS consists mostly of nitrogen, oxygen, carbon dioxide, and
oxide. The most significant substances of the GS phase with regard to toxicity and
cancerogenicity are carbon oxide, ammonia, nitrogen oxide, hydrocyamide, formal-
dehyde, acetaldehyde,piridine, N-nitrozoamines.

The fractional phase the GS consists among others of piridine alcaloids including
the pharmacologically active nicotine. The important compounds of tobacco are: ter-
penes, fatty acid esters and alifatic as well as aromatic hydrocarbons.

Among 60 WWA identified in the tobacco smoke, there are present 11 compounds
of proven cancerogenic effects on animals.

The next significant group of tobacco and tobacco smoke cancerogenic substances
are specific with regard to tobacco N-nitrozoamines(NAST). The coal tars contain
small quantities of aromatic amines, as well as N- and O- heterocyclic hydrocarbons,
fatty acids and their esters, plant steroids and polyphenols.

Tobacco contains over 30 metals, which in the volume of 1% are transferred to the
fractional phase of GS.

Chemical substances used to protect tobacco plantations frequently contaminate
plants, which may significantly influence the composition of tobacco smoke.

Key words: tobacco smoke, chemical composition, cancerogenic compounds
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