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Резюме
Целью исследования являлась разработка технологии оценки канцерогенной опасности N-нитрозоаминов в объектах 
санитарно-эпидем иологического надзора. Предложенная технология оценки опасности N-нитрозоаминов в различных 
объектах среды обитания, основанная на определении комплексообразую щей способности методом обращенной газо
вой хроматограф ии и гидроф ильно-липоф ильного баланса ф и зико-хим ическим и методами, позволяет прогнозировать  
риск канцерогенной заболеваемости.
Клю чевы е слова: канцерогенная опасность, газовая хром атограф ия, гидроф обно-липоф ильны й баланс, ф и зи ко 
химические методы

Summary
The aim of the study was to develop technology assessment lor carcinogenic risks of N-nitrosam ines in the objects of sanitary 
and epidemiological surveillance. The proposed technology of risk assessment for N-nitrosam ines, in various environment objects 
based on the determ ination of complexing ability by inverse gas chromatography and hydrophilic-lipophilic balance of physical and 
chemical m ethods, allows predicting risk of carcinogenic incidence.
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Источники образования N-нитрозоаминов в 
окружающей среде многообразны, но в производстве 
пластмасс, бумаги, ядохимикатов, красителей, ле
карственных препаратов, пищевой промышленности 
они являются важнейшими токсикантами, определе
ние канцерогенной опасности которых осуществля
ется малодостоверными методами вследствие отсут
ствия модели канцерогенной активности химических 
факторов данного класса органических соединений. 
В субмикроконцснтрацнях N-нптрозоамины содер
жатся как в объектах среды обитания, так и в организ
ме человека в результате эндогенного синтеза. Пред
полагается. что механизм канцерогенного действия 
\-нитрозоаминов состоит в гилроксплировинии с
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участием цитохрома Р-450, при этом образуется в ре
зультате дсалкилирования алкнлдиазогидроксил. Эта 
модель сходна с биохимическим процессом дезами
нирования аминокислот азотистой кислотой с образо
ванием спиртов и последующим их метаболизмом, в 
основе которою лежит распад кислоты на нитрозил и 
гидроксил-радикал. Ранее в опытах на животных по
казана возможность канцерогенного действия при од
нократном поступлении N-нитрозоаминов, однако ла
тентный период длится до 30 лет, что снижает доказа
тельность причин образования опухоли.

Цель работы состояла в разработке но
ной технологии оценки канцерогенной опасности 
N-нитро юаминов в объектах среды обитания.

Для определения хроматографических параме
тров токсичности было синтезировано I S нитрозоазот
содержащих соединений (N-HC). относящихся к клас
сам N-пн грозодиалкил-. N-нитрозо! егероциклических 
амином п N-Hiiгрозоамидов по мею.шкам. приведен
ным в ж\риале фишчсской химии ( I )  Лля иих кан
церогенных препаратов метдом обращенной i азовой
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хроматографии Определены значения хроматографи
ческих параметров удерживания компонентов тест- 
системы и рассчитаны раптсм» свободных энергии 
сорбции бензена и н-гексина. характеризующие ком- 
плсксообразуюшую способность N-HC по величи
не lgVbenz/Vc6. Абсорбция определяется разностью 
межмолекулярных сил взаимодействия компонентов 
раствора (гомоассоциация) и сольватов (гетсроассоци- 
ация). Для оценки окислительно-восстановительных 
свойств N-HC снимали вольтамперную кривую в ин
тервале -1,3 - -1.5 В на полярографе ППТ-1 в режи
ме переменно-токовой полярографии на ртутном ка
пающем электроде, поскольку нитрозогруппа значи
тельно меньше способна к анодному окислению в со
ответствии с уравнением -NO + Н ,0 - 2е   -NO, +
2Н+. Восстановление группы -N-NO в диапазоне по
тенциалов от -1,3 до -1,5 В, позволяет получить ги- 
дразинный фрагмент - N-NH,.

Модель распределения, трансформации (мета
болизма) поступающих в организм веществ являет
ся предметом рассмотрения токсикокннетики, в то же 
время термодинамические модели имеют, по наше
му мнению, не меньшие перспективы. В качестве та
кой модели можно рассматривать совокупность таких 
физико-химических свойств N-HC, как комплексоо
бразующая способность (lgVbenz/Vc6) и логарифм 
константы распределения в системе октанол-вода 
(IgP), характеризующий транспорт вещества через по
верхности раздела фаз в гетерогенных системах. В ка
честве опорных соединений для оценки канцероген
ного действия были выбраны N-нитрозодиметиламин 
и N-нитрозодиэтиламнн, которые, с одной сторо
ны, наиболее широко представлены как продук
ты азотистого обмена в печени, а с другой - обла
дают различным гндрофильно-липофнльным балан
сом. На данном этапе исследования нас интересо

в а л  не механизм протекания процессов дезаминиро
вания, а выявление и оценка метаболитов ннтрози- 
рования как прекурсоров к соединениям с канцеро
генной активностью. Исследование зависимости пе- 
роральной летальной дозы (белые линейные крысы) 
N-мстилалкилнитрозоаминов от числа СН-связсй, 
полученной в виде ^ЛД50=0,096п +1,197, по срав
нению с диалкилнитрозоаминами показало, что во
дорастворимый N-днмстнлнитрозоамин имеет боль
шую токсичность, а N-днэтилннтрозоамин - мень
шую, по сравнению с прогнозируемой. В то же вре
мя гидрофобность (IgP) N-мстилалкилнитрозоаминов 
от числа СН-связей (п) превосходно характеризует
ся линейным уравнением IgP = 0,253п - 2,031 без от
клонений для вышеуказанных соединений. Иссле
дование зависимости пероральной летальной дозы 
N-диалкилнитрозоамннов (N -ДАН) от числа СН- 
связей (^ЛД50=0.099п +1.209 с коэффициентом кор
реляции - г=0.93) выявило, что токсичность N-ДАН 
превосходно описывается полиномом второй степе
ни ^ЛД50= -0.0052п2 + 0.244п + 0.361. что можно 
объяснить окислением алкильного радикала и обра

зованием карбонильной группы. Этот явление ана
логично для острой пероральной токсичности али
фатических кетонон. карбонильных аналогов ннтро- 
зогруппы, шннсимость которых от комплексообразу- 
юшей способности выражена уравнением lg ЛД50 = 
-1,783 lgVbenz/Vc6 + 4,708, что обусловлено боль
шей гидрофильностью карбонильных соединений
[3]. Увеличение гидрофильности метаболитов N-ДАН 
in vivo не изменяет характер зависимости их токсич
ности от параметра гндрофобностн in vitro, кото
рая представлена уравнением lg ЛД50 = -0,2991gP + 
1,067 и зависимости токсичности от комплексообра- 
зующей способности in vitro в форме уравнения lg 
ЛД50 = -1,665 lgVbenz/Vc6 + 3,770 с г=0,96. Одна
ко, превосходная корреляция последней зависимости 
обеспечивается полиномом ^ЛД50= -1,255 (IgVbcnz/ 
Vc6 )2 + 0,293 lgVbenz/Vc6 + 3,111. Для выявления 
взаимосвязи между комплексообразующей способно
стью и гндрофильно-липофнльным балансом in vitro 
для всей выборки N-HC получена следующая зависи
мость lgVbcnz/Vc6= -0,2401gP + 1,182 с г=0,90. Наи
большие отклонения от линейной зависимости были 
получены для водорастворимых N-HC, что связано с 
процессами гидролитического расщепления одинар
ной связи =N-N=0 и образованием биогенных ами
нов, которые могут оказывать карциноидное воздей
ствие. В тоже время для жирорастворимых N-HC важ
но рассмотреть их окислительно-восстановительные 
свойства, так как их кумуляция может приве
сти к инициированию канцерогенного эффекта. 
N-ннтрозогруппы в N-HC трансформировали до ни
трогрупп жестким окислением с потенциалом 1,78 В 
90% Н ,0, в кислой среде, а восстановление фрагмен
та - N-NO проводили в диапазоне потенциалов от - 1,3 
до -1,5 В, позволяющего получить гидразинный фраг
мент - N-NH,. При этом комплсксообразующая спо
собность N-нитропроизводных уменьшалась по срав
нению с N-нитрозоаминами, а гидрофильность воз
растала. Восстановление N-HC с образованием али
фатических гидразинов в пределах неопределенно
сти измерений не изменяет ни lgVbenz/Vc6, ни ЛД50, 
и подтверждает выводы, сделанные в [4], что их ток
сичность не зависит от пути поступления в организм. 
Анализ зависимости острой пероральной токсично
сти от комплсксообразующей способности N-HC по
казал, что антибатная корреляция наблюдается для 
водорастворимых нитрозопроизводных lg ЛД50 = 
+2,620lgVbenz/Vc6 + 0,084 с г=0,96 и липофильных 
- lg ЛД50 = -1,184 lgVbcnz/Vc6 + 3,50 с г=0,99. Ис
ходя из изложенного, можно рассмотреть модель кан
церогенного действия липофильных N-HC, в которой 
образующейся при восстановлении донорами водоро
да флавнн- или никотин-адениндинуклеотидом гндра- 
зиновый фрагмент взаимодействустпиридоксальфос- 
фатом с образованием прочного основания Шиффа. 
не гидролизуемого водой, которое нарушает нормаль
ное течение процесса транаминирования аминокис
лот и может инициировать начало образования опухо-



леи. Это согласуется с данными [4] о преимуществен
ном образовании опухолей молочной железы для ли- 
пофильных N-HC и опухолей в печени и почках для 
водорастворимых соединений.

Таким образом, предложенная технология оцен
ки опасности N-ннтрозоаминов. включая новый поро- 
образоватсль полимерных материалов - нитрозопро-

изнодное 1.3.5.7-теграза-бицикло[3.3.1 .]нонана. » раз
личных объектах среды обитания, основанная на опре
делении комплексообразуюшей способное! u m c i o j o m  

обрашенной газовой хроматографии и гидрофильно- 
липофильного баланса фпзико-химпчеекпмп метода
ми. позволяет прогнозировать риск канцерогенной за
болеваемости.■
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