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Przeciwutleniacz etoksychina — wybrane aspekty
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Reakcje utleniania ttuszczéw zachodzace w zyw-
nosci, paszach i karmach dla zwierzat domo-
wych i akwakultury sg jednag z waznych przyczyn
pogarszania sie ich jakosci. Reakcje oksydacji lipi-
déw sg odpowiedzialne za zmiane smaku, zapachu,
tekstury oraz konsystencji i zmniejszenie warto-
$ci odzywczej. Dlatego tez stosowane sg substancje
majace za zadanie zabezpieczenie zywnosci, pasz
i karm dla zwierzat przed pogarszaniem sie ich ja-
kosci spowodowanej procesem oksydacji, gtéwnie li-
pidéw. Zastosowanie przeciwutleniaczy ma na celu
wydluzenie okresu przechowywania zywnosci bez
zmian sensorycznych oraz zwigkszenie bezpieczen-
stwa konsumenta. Dziatanie antyoksydant6w pole-
ganareakcji z pierwotnymi produktami utleniania,
gtownie ttuszczami i tworzenia mato reaktywnych
rodnikéw, zapobiegajac powstawaniu toksycznych
produktow (1).

Istnieje wiele substancji o wtasciwosciach prze-
ciwutleniajgcych, ktére wchodzg w sktad naszej diety.
Oprocz witamin, karotenoidéw, pierwiastkow slado-
wych oraz enzymow nalezg do nich takze lignany, po-
lifenole i fenole wystepujace w roslinach oraz kwasy
organiczne, allicyna, resweratrol, epikatehiny, he-
sperydyna, kempferol czy kwercetyna. Wymienione
naturalne przeciwutleniacze budza mniej zastrze-
zen w badaniach toksykologicznych, lecz ich zasto-
sowanie jest ograniczone ze wzgledéw na ich mniej-
szg skutecznos¢, profil smakowy czy wysoka cene.
Dlatego tez w produkcji zywnosci, pasz oraz karm
dla zwierzat stosowanych jest szereg przeciwutle-
niaczy pochodzenia syntetycznego, m.in. galusan
oktylu, winian sodowo-potasowy, butylowany hy-
droksyanizol (BHA) czy butylowany hydroksytolu-
en (BHT; 1). Jednak niektdre dziatanie syntetycznych
przeciwutleniaczy nie zawsze jest korzystne dla na-
szego zdrowia. Przeciwutleniacze takie jak BHA czy
BHT sg szeroko stosowane od wielu lat w celu zacho-
wania okreslonych cech organoleptycznych zywno-
$ci, pasz i karm, a takze w celu poprawy stabilnosci
§rodkow farmaceutycznych i kosmetykdow. Istnie-
je wiele kontrowersji dotyczacych stosowania tych
dwoéch przeciwutleniaczy w zywno$ci. Niektére ba-
dania eksperymentalne wykazaty, ze zar6wno BHT,
jak i BHA maja dziatanie mogace prowadzi¢ do roz-
woju nowotwordw (2, 3). Z drugiej strony pojawity
sie doniesienia o przeciwnowotworowym dziataniu
tych przeciwutleniaczy, o ile sg stosowane w niskich
stezeniach (4). Trzeci syntetyczny zwigzek prze-
ciwutleniajacy to etoksychina (ang. Ethoxyquin —
EQ), ktory jest jednym z najbardziej znanych prze-
ciwutleniaczy poniewaz stanowi bardzo skuteczna
ochrone przed peroksydacja lipidow oraz stabilizuje
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witaminy rozpuszczalne w ttuszczach, takie jak: AiE
(1). Etoksychina znalazta zastosowanie jako przeciw-
utleniacz w ,,mokrych” karmach dla zwierzat domo-
wych, karmach dla ryb hodowlanych i paszach dla
drobiu, a takze w maczce rybnej (1). Jej niewatpliwg
zaleta jest wysoka zdolno$¢ antyoksydacyjna i ni-
skie koszty produkcji. Etoksychina jest stosowana
pojedynczo lub w potaczeniu z przeciwutleniacza-
mi syntetycznymi takimi jak BHA i/lub BHT, ale ze
wzgledu na ich cene ma najwieksze znaczenie wsrod
stosowanych antyoksydantéw (1, 5).

Etoksychina po raz pierwszy zostata zsyntetyzo-
wanaw 1921 r. przez Knoevenagela. Synteze zwigzku
oparto na kondensacji aniliny z acetonem (6). W la-
tach 50. XX wieku firma Monsanto wprowadzita na
rynek etoksychine zsyntetyzowang z acetonu i para-
-fenytydyny jako $rodek ochrony roslin posiadajacy
wtasciwosci owadobdjcze, grzybobdjcze, chwasto-
bodjcze, a takze wtasciwosci regulatora wzrostu ro-
$lin. Ponadto zwigzek ten wykorzystywany jest jako
stabilizator w produkcji gum, poniewaz zapobie-
ga pekaniu kauczuku w wyniku utleniania izopre-
nu. Etoksychina jest zwigzkiem stabilnym, palnym,
polimeryzuje po podgrzaniu, ekspozycji na $wiatto
i powietrze (7). Nie jest substancjg stuprocentowo
czysta, w sktad produktu finalnego wchodzi > 91%
EQ, nie wiecej niz 8% polimerdéw EQ, < 3% para-fe-
nytydyny uzywanej do syntezy etoksychiny oraz ok.
0,02% acetonu (8). Etoksychina znana jest rowniez
pod innymi nazwami handlowymi, jako Santoquin
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(przeciwutleniacz do pasz), Santoflex (stabilizator
i modyfikator polimeréw stosowany w produkcji
gumiopon)iChinol. Czysta etoksychina jest jasno-
7061tg ciecza, ale zmienia kolor na bragzowy, jesli jest
narazona na dziatanie Swiatta i powietrza. Zapach
EQ opisywany jest jako podobny do merkaptanu (9).

Pierwsza wzmianka o zastosowaniu etoksy-
chiny w paszy pochodzi z USA z roku 1957, kiedy
Kyte (10) zastosowat ja w maczce $ledziowej w ilo-
$c¢i 100 i 800 mg/kg w celu zapobiegania samozapto-
nowi. Od tego czasu etoksyching zaczeto stosowaé
jako przeciwutleniacz chronigcy wielonienasycone
kwasy ttuszczowe i lipidy obecne w maczce rybnej,
a nastepnie w karmach dla zwierzat towarzysza-
cych. Jednak po wprowadzeniu etoksychiny jako do-
datku do pasz w USA naukowcy do$¢ szybko zaczeli
mieé watpliwosci co do bezpieczenstwa tego dodat-
ku zaréwno dla zdrowia zwierzat, jak i ludzi spozy-
wajacych zywno$¢ pochodzenia zwierzecego (11, 12,
13). Ze wzgledu na szerokie stosowanie etoksychiny
zostata wytypowana przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administra-
tion, FDA) do badan nad rakotworczoscia (14). Testy
przeprowadzita firma Monsanto, producent etoksy-
chiny. W roku 1977 FDA zazadata obnizenia maksy-
malnego jej poziomu w petnoporcjowych karmach
dla pséw z dozwolonych 150 ppm (0,015%) do 75 ppm
(0,0075%). W tym samym czasie Pet Food Institute
rozpoczal nowe badania w celu ustalenia, czy nawet
nizszy poziom EQ od 30 do 60 ppm zapewnia ochro-
ne antyoksydacyjng karmy dla pséw (15).

Jednak gtéwnym zastosowaniem etoksychiny byto
ijest stabilizowanie maczki rybnej na czas sktado-
wania i transportu morskiego. Wedtug Miedzyna-
rodowej Organizacji Morskiej maczka rybna musi
by¢ stabilizowana, aby zapobiec samozaptonowi
podczas przechowywania i transportu ze wzgledu
na duza ilo$¢ zawartych w niej ttuszczéw. Dlatego
tez maczke zabezpiecza sie¢ zaréwno przed samo-
zaptonem, jak i utlenianiem lipidéw poprzez doda-
nie od 400 do 1000 mg kg™ etoksychiny lub od 1000 do
4000 mgkg™ butylowanego hydroksytoluenu (BHT).
Dodanie przeciwutleniacza do maczki rybnej powin-
no nastgpic nie wczesniej niz 12 miesiecy przed wy-
sytka, a stezenie przeciwutleniaczy w maczce rybnej
musi wynosi¢ co najmniej 100 mgkg™ w momencie
wysylki, aby zapobiec samozaptonowi. Ze wzgledu
na to, Ze etoksychina znacznie skuteczniej stabili-
zuje maczke rybna niz BHT, jest najczesciej stosowa-
nym syntetycznym przeciwutleniaczem, w zwigzku
z czym wigkszo$¢ pasz dla ryb na bazie maczki ryb-
nej zawiera etoksychine (16, 17).

W Unii Europejskiej etoksychina jako dodatek
paszowy dla zwierzat zostata dopuszczona do uzy-
ciaw 1998 r. rozporzadzaniem Komisji (WE) 2316/98
z dnia 26 pazdziernika 1998 r. dotyczacym zezwo-
lenia na nowe dodatki i zmieniajgce warunki ze-
zwolenia na stosowanie niektérych dodatkéw do-
puszczonych do stosowania w paszach. Zgodnie
z rozporzadzeniem etoksychina moze by¢ stoso-
wana dla wszystkich gatunkéw zwierzat z wyjat-
kiem pséw w maksymalnej zwartosci 150 mg/kg po-
jedynczo lub tgcznie z BHA i BHT oraz w karmach

dla psoéw réwniez w maksymalnej dawce wynosza-
cej 150 mg/kg pojedynczo lub tacznie z BHA i BHT
pod warunkiem, ze tgczne stezenie mieszaniny nie
przekraczato 150 mg/kg paszy pelnoporcjowej (18).

Jednak stosowanie syntetycznych przeciwutle-
niaczy, zaréwno BHA, BHT, jakii — w gtéwnej mie-
rze — etoksychiny, budzito szereg watpliwosci co do
ich bezpieczenstwa zaré6wno dla zwierzat towarzy-
sz3acych, jak i konsumentow ryb i zywnosci zwierze-
cego pochodzenia. Dlatego tez bezpieczenstwo sto-
sowania syntetycznych przeciwutleniaczy zostato
poddane ocenie przez Wspélny Komitet Ekspertéw
FAO/WHO ds. Dodatkéw do Zywno$ci (JECFA), dawny
Komitet Naukowy ds. Zywno$ci Komisji Europejskiej
(SCF) oraz Komitet Ekspertéw FAO/WHO w sprawie
Pozostato$ci Pestycydow (JMPR), poniewaz etok-
sychina jest réwniez stosowana jako pestycyd. Na
podstawie otrzymanych wynikéw badan toksycz-
nosci reprodukcyjnej w wielopokoleniowym bada-
niu na psach w 1998 r. ADI dla etoksychiny zostato
wyznaczone na 0,005 mg/kg™ (19, 20). Zastosowa-
nie etoksychiny jako dodatku do Zzywnosci przezna-
czonej dla ludzi jest zabronione, wyjatek stanowig
przyprawy takie jak sproszkowana papryka i chili,
do ktérych etoksychina jest dodawana w celu zacho-
wania koloru. Etoksychina stosowana jest rowniez
jako Srodek zapobiegajacy oparzeniom gruszekija-
btek (hamowanie rozwoju ,,bragzowych plam”). Jed-
nak ze wzgledu na to, Ze etoksychine mozna byto
stosowa¢ jako dodatek paszowy o dziataniu prze-
ciwutleniajacym, jego pozostato$¢ mogta by¢ obec-
naw innych produktach przeznaczonych do spozy-
cia przez ludzi, takich jak ryby, przetwory rybne,
oleje, ttuszcze i tkanki jadalne zwierzat rzeZnych
(1). Jednak informacje na temat stezen syntetycz-
nych przeciwutleniaczy w zywnos$ci pochodzenia
zZwierzecego sg ograniczone. Poziomy etoksychi-
ny, dimeru ethoxyquin (EQDM) i BHT zaczeto mo-
nitorowac od 2005 r. u ryb hodowlanych w ramach
programu nadzoru Norweskiego Urzedu ds. Bezpie-
czenstwa Zywnosci (21).

Stwierdzono, ze etoksychina jest szybko wchta-
niana z przewodu pokarmowego zwierzat labora-
toryjnych, takich jak szczury i myszy. Maksymalne
stezenie etoksychiny we krwi obserwuje sie w cig-
gu godziny po podaniu, a jej rozkltad w organizmie
zwierzecia jest podobny przy podawaniu doustnym
idozylnym. Nieznaczne ilo$ci macierzystej etoksy-
chiny wykryto w watrobie, nerkach, tkance ttusz-
czowej i miesniach ryb (22, 23, 24, 25, 26). Etoksy-
china wydalana jest gtéwnie w postaci metabolitéw
z moczem. Dla przyktadu, w organizmie tososia zi-
dentyfikowano tgcznie 47 réznych produktéw prze-
miany etoksychiny (27). Tak wiec etoksychina moze
przeksztatcic sie w wiele produktdw transforma-
cji, wérdd ktérych wyrdznia sie: dimer etoksychi-
ny (EQDM), dimer N-N-etoksychiny, imine etoksy-
chinonu (EQI), N-tlenek EQI, deetylowany EQ (DEQ),
dihydroetoksychineg i wiele innych. Inng substancja
chemiczng budzaca obawy zwigzang z narazeniem
na etoksychine jest p-fenetydyna, produkt bedacy
prekursorem syntezy etoksychiny. Zwiazek ten po-
dejrzewa sie o dziatanie mutagenne i rakotworcze,
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jednak bez szczeg6towych danych na temat naraze-
nia ludzi na przyjmowanie p-fenetydyny nie mozna
ocenic rzeczywistego narazenie na nia (28). Badania
aktywnos$ci prooksydacyjnej etoksychiny i zwigza-
nej z nia toksycznosci prowadzono zaréwno w ba-
daniach in vivo, jaki in vitro. Najbardziej podatne na
szkodliwe dziatanie etoksychiny sg psy. Wtasciciele
psow i lekarze weterynarii zgtaszali objawy niepoza-
dane zwigzane z reakcjami alergicznymi, zaburze-
niami rozrodu, czynno$ci watroby, nerek i tarczycy
oraz powigzali ten dodatek z mozliwym dziataniem
teratogennym i rakotwdrczym (29). Badania prze-
prowadzone na psach i zwierzetach laboratoryjnych
wykazaty, ze etoksychina wykazuje nieznaczng tok-
syczno$¢, z wyjatkiem przypadkéw podawania po-
zajelitowego ().

Wyznaczone eksperymentalne wartosci LD, dla
EQwynosza 1700 mg kg™ masy ciata (m.c.) dla szczu-
réw, ktérym EQ zostat podany dozotadkowo, 2000 mg
kg™ masy ciata po podaniu podskérnym (24 godz.),
900 mg kg™ m.c. w przypadku etoksychiny podanej
dootrzewnowo myszom i 180 mg kg™ m.c. u mysz po
podaniu dozylnym (30). Pomimo rdéznic gatunko-
wych u wiekszoSci zwierzat, ktérym eksperymen-
talnie podawano etoksychine w stezeniach wyzszych
niz dozwolone w paszach, pojawity sie te same cha-
rakterystyczne objawy i zmiany patologiczne, takie
jak utrata masy ciata oraz uszkodzenie watroby i ne-
rek, jak réwniez zmiany w przewodzie pokarmowym.
Ostatecznie na podstawie doSwiadczen ustalono, ze
stezenie 100 ppm (co odpowiada 2,5 mg kg™ masy
ciata na dzienl) mozna uznac za poziom powoduja-
cy minimalny efekt w przypadku wystapienia obja-
wow toksycznosci klinicznej i negatywnego wpty-
wu na watrobe u pséw, ktore sa gatunkiem zwierzat
najbardziej wrazliwych na szkodliwe dziatanie EQ.
W przypadku danych dotyczacych oceny bezpie-
czenstwa etoksychiny dla konsumentéw spozy-
wajacych zywnoséé pochodzenia zwierzecego zgro-
madzone dane sg niewystarczajgce, aby oceni¢ jej
bezpieczenstwo (1).

Dlatego tez EFSA dokonata przegladu dowoddow
naukowych dotyczacych ryzyka zwigzanego z etok-
syching dla konsumentdw, zwierzat gospodarskich
i Srodowiska przedstawionych przez wnioskodawce
w latach 2010-2015 i opublikowata opinie naukowa
w sprawie bezpieczenstwa etoksychiny w listopa-
dzie 2015 r. W tej opinii EFSA stwierdzita, Ze etok-
sychina sama w sobie jest bezpieczna przy usta-
lonych dawkach i warunkach stosowania. Nie jest
ani genotoksyczna, ani rakotwdrcza, dlatego tez
etoksychina jako czysta substancja nie wykazu-
je dzialania toksykologicznego. Jednak ze wzgle-
du na brak wystarczajacych danych EFSA nie mog-
ta wyciagna¢ wnioskéw na temat bezpieczenistwa
dwdch innych substancji obecnych w tym prze-
ciwutleniaczu — etoksychinochinoiminy (produkt
transformacji EQ) i p-fenetydyny, substancji, ktéra
jest substratem do syntezy etoksychiny. W nastep-
stwie opublikowania niejednoznacznej opinii EFSA,
w 2015 r., Komisja Europejska i panstwa cztonkow-
skie zgodzity sie zawiesi¢ stosowanie etoksychiny
W paszy, co nastgpito w czerwcu 2017 r. Ustalono
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kroétkie okresy przejSciowe dla zastosowan innych
niz istotne i dtuzsze okresy przejSciowe dla zasto-
sowan szczeg6lnych, wymagajacych czasu na zna-
lezienie, przetestowanie i zatwierdzenie alterna-
tywnych sktadnikéw, a mianowicie dla maczek
rybnych, ktére mogty zawiera¢ dodatek etoksy-
chiny do 31 grudnia 2019 r. (31).

Wwyniku tej decyzji wnioskodawca przeprowadzit
dodatkowe badania i przekazal dokumenty z uzu-
petnionymi danymi do EFSA i Komisji Europejskiej
(wmarcu 2016, grudniu 2017, marcu 2018, lipcu 2018,
lutym 2019, grudniu 2020, czerwcu 2021), ktére miaty
umozliwi¢ EFSA dokonczenie oceny bezpieczenstwa
etoksychiny dla zwierzat, konsumentow i zywnosci
pochodzenia zwierzecego oraz §rodowiska. Ponadto
wnioskodawca zaproponowat nowg, wysoce oczysz-
czong etoksychine, aby rozwigza¢ kwestie potencjal-
nego ryzyka zwigzang z obecnoscia p-fenetydyny,
ktorej ilos¢ w nastepstwie zmiany procesu syntezy
etoksychiny, zmniejszono z 15 000 do <2,5 mg/kg. Po
doktadnej ocenie dostepnych danych naukowych do-
tyczacych etoksychiny EFSA opublikowata w marcu
2022 r. drugq opinie naukowa. W tej opinii przyzna-
1a, Ze dostarczone dane wyjasnity wiele obaw i luk,
ktore zostaty wskazane w opinii wydanej w 2015 r.,
jednakze obecno$c¢ zanieczyszczenia p-fenetydyna
w stezeniach <2,5 mg/kg dodatku doprowadzita do
niejednoznacznych wynikéw w ocenie bezpieczen-
stwa dodatku na dowolnym poziomie stosowania
dla zwierzat dlugowiecznych i reprodukcyjnych oraz
w odniesieniu do bezpieczenstwa dla konsumenta.
Ponadto zidentyfikowano luki w danych dotycza-
cych bezpieczenstwa dodatku zaréwno dla ekosys-
teméw wodnych, jak i ladowych.

W ponownej ocenie EFSA nadal nie byta w sta-
nie wyciggna¢ wniosk6w na temat bezpieczenstwa
etoksychiny dla niektérych grup zwierzat, kon-
sumentéw i Srodowiska, przez co etoksychina nie
zostata przywrécona do ponownego stosowania
jako przeciwutleniacz w paszach dla ryb, maczkach
rybnych i ,,mokrych” karmach dla zwierzat towa-
rzyszacych. Jak wspomniano, ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych pozwalajacych na ocene
bezpieczenstwa gidéwnie p-fenetydyny oraz pro-
duktow biotransformacji etoksychiny i ponownie
wydata negatywna opinie. Wnioskodawcy starajg-
cy sie o przywrdcenie do stosowania tego dodatku
skupili sie na badaniach zwigzanych z bezpieczen-
stwem p-fenetydyny, ale obecnie dostepne wyniki
badan s niejednoznaczne i zwigzek ten podejrze-
wany jest o wykazywanie dziatania mutagennego
i rakotworczego (8).

W przypadku wprowadzenia statego zakazu sto-
sowania etoksychiny w UE wptyw takiej decyzji
moze by¢ powazny, poniewaz istnieje tylko kilka
przeciwutleniaczy, ktére zapewniaja odpowiednia
ochrone antyoksydacyjng dla maczek rybnych, po-
réwnywalng do etoksychiny. Organizacja ds. Sktad-
nikéw Morskich (Marine Ingredients Organisation,
IFFO) wspoétpracuje z producentami przeciwutle-
niaczy, by zidentyfikowac substancje alternatywne
w celu skutecznej stabilizacji maczki rybnej. Nie-
ktdre z tych substancji nie sg dopuszczone na mocy
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prawodawstwa UE dotyczacego dodatkéw paszo-
wych, przez co moze mingé¢ sporo czasu, zanim
mozliwe bedzie ich wprowadzenie na rynek i wyko-
rzystanie komercyjne w UE. Dostep do maczki ryb-
nej i oleju rybnego z krajéw trzecich moze by¢ réw-
niez utrudniony, jesli UE bedzie jedynym regionem
na swiecie, w ktérym etoksychina nie jest dozwo-
lona. Chociaz europejscy producenci pasz zmniej-
szyli udzial maczki rybnej i oleju rybnego w paszy
dla ryb, nadal potrzebuja dostepu do tego surowca
z rynku $wiatowego, aby zaspokoi¢ europejski po-
pyt. Chociaz popyt jest wysoki, moze okazac sie nie-
wystarczajacy, aby dostawcy z krajéw trzecich roz-
wazyli zastosowanie innego przeciwutleniacza niz
etoksychina. Konsekwencja takich dziatain moga by¢
ograniczenia natoZone na produkty akwakultury
i tym samym caty sektor akwakultury pochodzacy
z UE, przy jednoczesnym imporcie ryb hodowlanych
i krewetek karmionych pasza zawierajaca etoksy-
chine z krajow trzecich (32).
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