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Summary
In the living and working environments more and more new substances of anthropogenic origin 
exerting toxic properties appear. Simultaneously, the evaluation of human exposure is assessed. 
For many years adducts of hemoglobin (Hb) have been useful markers of the exposure of humans 
to various xenobiotics. These adducts are also termed biologically effective dose biomarkers. 
This paper focuses on a review of literature, mainly from the years 2010-2014, which refers to 
the hemoglobin adducts of toxic compounds with electrophilic properties. In the interactions of 
xenobiotics with hemoglobin, groups such as thiol, amino, carboxyl and hydroxyl of this hemo-
protein are involved. These combinations occur most often in the reaction of xenobiotics with 

Streszczenie
W środowisku życia i pracy pojawia się coraz więcej nowych substancji o pochodzeniu antro-
pogenicznym działających toksycznie. Jednoczesnie poszukuje się nowych sposobów oceny 
narażenia ludzi na te substancje. Od wielu lat przydatnymi markerami, a dokładniej biomar-
kerami dawki biologicznie skutecznej są addukty hemoglobiny. W pracy omówiono literaturę 
głównie z lat 2010-2014, która dotyczy adduktów hemoglobiny ze związkami toksycznymi o wła-
ściwościach elektrofilowych. W interakcjach z ksenobiotykami ważne są miejsca nukleofilowe 
hemoglobiny, np. grupy tiolowe, aminowe, karboksylowe i hydroksylowe. Do takich połączeń 
dochodzi najczęściej w wyniku reakcji związków z N–terminalną grupą aminową waliny w Hb, 
z azotem imidazolu histydyny i grupą sulfhydrylową cysteiny β93. Addukty Hb charaktery-
zują się dużą dostępnością, długim okresem występowania (do 120 dni) w krwiobiegu, dużą 
trwałością, mają bezpośredni kontakt z wszystkimi komórkami organizmu. Pomiar zawartości 
adduktów hemoglobiny z określonymi związkami chemicznymi wykorzystuje się do oceny na-
rażenia na liczne ksenobiotyki, takie jak: akrylamid; substancje obecne w dymie tytoniowym: 
np. benzo(α)piren i benzoantracen, tlenek etylenu, aminy aromatyczne, substancje stosowane 
na dużą skalę w przemyśle np. glicidol czy naftalen i jego pochodne. Od niedawna wskazuje 
się też na możliwość oznaczania adduktów hemoglobiny z metabolitami estrogenów: 2,3- oraz 
3,4-chinonem 17-β estradiolu, jako wskaźników informujących o podwyższonym ryzyku zacho-
rowania na raka piersi. Addukty białkowe są wykorzystywane alternatywnie zamiast adduktów 
DNA do oceny narażenia na różne klasy substancji elektrofilowych. 
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Wstęp

Biologiczne markery, to istotne elementy tzw. sekwencji 
wydarzeń zapoczątkowanej ekspozycją na czynniki szko-
dliwe, a zakończonej konkretną chorobą. Pojęcie „bio-
marker” jest używane w szerokim zakresie obejmującym 
większość analiz świadczących o interakcji między ukła-
dem biologicznym a chemicznymi, fizycznymi czy też 
biologicznymi czynnikami środowiskowymi. 

Biomarker można określić jako mierzalne zmiany w ko-
mórkach organizmu, a także zachodzących w nich pro-
cesach biochemicznych wywołane przez wchłonięty 
ksenobiotyk. Biomarkery są swoistymi znacznikami i do-
wodami na wchłonięcie substancji toksycznej do organi-
zmu. Musi uwzględniać zależność między stężeniem sub-
stancji szkodliwych lub ich metabolitów w materiałach 
wskaźnikowych (np. we krwi czy moczu) lub zaburzeniami 
w procesach biochemicznych a zmianami w narządach 
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an N-terminal amino group of valine in Hb, imidazole nitrogen of histidine and cysteine sulfhy-
dryl β93. Hb adducts are characterized by high availability, a long period of occurrence (up to 
120 days) in the circulatory system, and high durability, and they have contact with all cells of 
the body. The measurement of hemoglobin adducts can be potentially used in the assessment 
of exposure to many xenobiotics such as acrylamide; substances present in tobacco smoke, e.g. 
benzo(α)pyrene and benzanthracene, ethylene oxide, aryl amines; and substances used on a large 
scale in industry such as glycidol and naphthalene and its derivatives. Recently the possibility of 
determination of hemoglobin adducts with estrogen metabolites has been postulated as indica-
tors informing about heightened risk of breast cancer. Protein adducts are used as an alternative 
to DNA adducts for different classes of electrophilic substances.

biomarkers • adducts • hemoglobin • acrylamide • estradiol • benzopyrene • naphthalene • ethylene oxide • 
aryl amines

Keywords:

Wykaz skrótów: 1,2-NPQ – 1,2-naftochinon (1,2-naphthoquinone); 1,4-NPQ – 1,4-naftochinon (1,4-naphtho-
quinone); ABP-hyd-Val – addukt pochodnej 4,4’-diizocyjanianu difenylometanu z hemoglobiną 
(adduct of 4,4’-diphenylmethane diisocyanate with hemoglobin); AcMDA – N-acetylo-4,4’-me-
tylenodianilina (N-acetyl-4,4’-methylenedianiline); DAG – olej jadalny zawierający diacylo-
glicerol w stężeniu 80% (edible oil containing diacylglycerol at the concentration of 80%); DDT 
– 1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorofenyl)etan (1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethane); 
DIC – diizocyjaniany (diisocyanates); diHOPrVal – addukt glicydolu z hemoglobiną (glycidol 
adduct with hemoglobin); E2-2,3-P – 2,3-chinon 17-β estradiolu (2,3-quinone 17-β estradiol); 
E2-3,4-Q – 3,4-chinon 17-β estradiolu (3,4-quinone 17-β estradiol); ETS – środowiskowy dym 
tytoniowy (environmental tobacco smoke); HDI – diizocyjanian heksano-1,6-diylu (hexamethyle-
ne-1,6-diisocyanate); HOEtVal – addukt tlenku etylenu z hemoglobiną (ethylene oxide adduct 
of hemoglobin); HPB – 4-hydroxy-1-(3-pyridylo)-1-butanon (4-hydroxy-1-(3-pyridyl)-1-buta-
none); IARC – Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (International Agency for Research 
on Cancer); IPDI – diizocyjanian izoforonu (isophorone diisocyanate); IUPAC – Międzynaro-
dowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej (International Union of Pure and Applied Chemistry); 
MDA – 4,4’-dianilinometan (4,4 ‚-dianilinomethane); MDI – 4,4’-diizocyjanian difenylometanu 
(4,4’-diphenylmethane diisocyanate); NDI – diizocyjanian naftalenu (naphthalene diisocyanate); 
NNK – 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon (4-(methylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-
-1-butanone); NNN – N-nitrozonornikotyna (nitrosonornicotine); NPO – 1,2-epoksynaftalen (na-
phthalene-1,2-oxide); TDI – diizocyjanian toluene (toluene diisocyanate); WWA – wielocykliczne 
węglowodory aromatyczne (polycyclic aromatic hydrocarbons).
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krytycznych, takich jak wątroba, nerki, serce czy mózg 
[24]. Wyróżnia się biomarkery ekspozycji, skutków oraz 
wrażliwości [24,35,30]:

I. Biomarkery ekspozycji są to możliwe do zmierzenia, 
obecne w organizmie egzogenne substancje, ich metabo-
lity lub produkty ich interakcji z docelowymi cząsteczka-
mi lub komórkami, świadczące o narażeniu danej osoby 
na określone ksenobiotyki. Dostarczają bezpośrednich 
dowodów ekspozycji osób narażonych na dany czynnik 
środowiskowy, ale nie mierzą skutków szkodliwych. Moż-
na je podzielić na:

• �biomarkery dawki wewnętrznej – wskazujące na obec-
ność danego czynnika toksycznego w organizmie (np. 
benzen przejawia się obecnością kwasu mukonowe-
go lub katecholu we krwi lub moczu; wielocyklicz-
ne węglowodory aromatyczne ocenia się oznaczając 
1-hydroksy-benzo(α)piren w moczu; cynk może powo-
dować pojawienie się protoporfiryny cynkowej w mo-
czu, a narażenie na metale ciężkie ujawnia się ich obec-
nością we włosach); 

• �biomarkery dawki biologicznie skutecznej - terminem 
tym określa się ilość wchłoniętego ksenobiotyku, któ-
ra reaguje ze składnikami komórki, takimi jak DNA czy 
białka. Przykładem są addukty z hemoglobiną oznaczane 
we krwi do 120 dni od narażenia; addukty z albuminami 
oznaczane w osoczu do 20 dni od narażenia czy też ad-
dukty związków elektrofilowych z DNA;

II. Biomarkery skutków to mierzalne zmiany o charak-
terze biochemicznym, fizjologicznym, behawioralnym, 
które powstały w organizmie pod wpływem związków 
toksycznych lub ich metabolitów. W zależności od wielko-
ści mogą być rozpoznane jako łączące się z już obecnymi 
lub mogącymi się pojawić zaburzeniami zdrowotnymi. Są 
nimi zmiany cytogenetyczne (aberracje chromosomowe, 
mikrojądra, wymiany chromatyd siostrzanych), uszkodze-
nia łańcucha DNA (pęknięcia jedno- i dwuniciowe). Obec-
ność różnych onkoprotein ras, p21, fes czy beta w moczu, 
krwi, ślinie w stanach zdrowotnych niewskazujących na 
występowanie objawowych skutków choroby nowotwo-
rowej pojawiających się przy narażeniu na azbest, ben-
zopiren (policykliczne węglowodory aromatyczne) czy 
polichlorowane bifenyle). 

III. Biomarkery wrażliwości są wskaźnikami wrodzonej 
lub nabytej zdolności organizmu do odpowiedzi wywoła-
nej ekspozycją na specyficzny ksenobiotyk. Biomarkerów 
wrażliwości poszukuje się głównie wśród polimorficznych 
wersji genów kodujących enzymy biorące udział w meta-
bolizowaniu związków chemicznych lub naprawie DNA 
(np. polimorfizm genów cytochromu P450, transferaz, 
acetylotransferaz czy paraoksonazy 1). Ponadto wcze-
śniejsza ekspozycja na substancje chemiczne indukują-
ca odpowiedź immunologiczną może uwrażliwić daną 
osobę na kolejną ekspozycję, np. przez rozwinięcie się 
nadwrażliwości płucnej po ekspozycji na pył czy związki 
chemiczne [26].

Addukty ksenobiotyków z DNA lub białkami

Bardzo przydatną metodą w określaniu dawki biologicz-
nie skutecznej jest oznaczanie adduktów jakie związki 
rakotwórcze (lub ich metabolity) tworzą z białkami lub 
DNA. Addukt powstaje, gdy niskocząsteczkowy związek 
wiąże się z cząsteczką biologiczną. Większość związków 
rakotwórczych to związki elektrofilne lub ulegające trans-
formacji do metabolitów o takich właściwościach. Elektro-
filne związki rakotwórcze mogą się wiązać kowalencyjnie 
z miejscami nukleofilnymi w białkach lub DNA, tworząc 
odpowiednie addukty [50]. 

Addukty z DNA, jeśli nie są usunięte, mogą zapoczątkować 
powstanie mutacji. Addukty z DNA bada się wykorzystując 
głównie limfocyty - jednojądrzaste komórki krwi, niekie-
dy komórki nabłonka złuszczone z płuc, komórki pęcherza 
moczowego oraz komórki pochodzące z różnych tkanek 
pobrane podczas biopsji [31]. 

Addukty związków toksycznych z DNA są uważane za 
czynniki mogące potencjalnie powodować powstawanie 
nowotworów, a addukty z białkami za wskaźniki ekspozy-
cji na dany czynnik. Natomiast białkowe uważa się za waż-
ny substytut tworzenia adduktów z DNA, ponieważ wiele 
chemicznych czynników rakotwórczych wiąże się z taką 
samą kinetyką zarówno z DNA, jak i białkami krwi [36].

Addukty z albuminami surowicy krwi są syntetyzowane 
głównie w wątrobie, w której wiele związków prokan-
cerogennych ulega przemianie w aktywne metabolity 
o właściwościach kancerogennych. Albuminy należą do 
białek o stosunkowo długim okresie półtrwania wyno-
szącym 20–24 dni, dlatego też addukty z nimi służą jako 
biomarkery opóźnionej ekspozycji [30] .

Addukty z hemoglobiną 

Hemoglobina jest podstawowym białkiem występującym 
w erytrocytach, krążących w całym organizmie i mają-
cych kontakt ze wszystkimi jego komórkami. Określanie 
adduktów z białkami, a zwłaszcza hemoglobiną to dobry 
sposób monitorowania narażenia na związki genotok-
syczne in vivo. Addukty z Hb są trwałymi produktami re-
akcji ze związkami elektrofilowymi, przez co ich analiza 
umożliwia ocenę narażenia na związki toksyczne. Jed-
nocześnie dane literaturowe wskazują na proporcjonal-
ność powstawania adduktów związków elektrofilowych 
z DNA lub hemoglobiną [30] i dlatego są wykorzystywane 
zamiast adduktów DNA dla różnych klas substancji elek-
trofilowych [51,54]. 

Związki te bezpośrednio lub po aktywacji metabolicznej 
mogą reagować z resztami aminokwasów hemoglobiny, 
takimi jak grupy tiolowe, aminowe, karboksylowe i hy-
droksylowe [34].

Do oznaczeń adduktów hemoglobiny jest konieczne ich 
wyizolowanie z erytrocytów, a także derywatyzacja (tj. 
przekształcenie w odpowiednie pochodne umożliwiają-
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ce oznaczenia analityczne). Analizy przeprowadza się za 
pomocą chromatografii gazowej i spektrofotometrii ma-
sowej. Pomiar zawartości adduktów hemoglobiny jest 
dobrą metodą oznaczeń licznych ksenobiotyków, np.: 
akrylamidu, akrylonitrylu, buta-l,3-dienu, 3,3’-dichloro-
benzydyny, tlenku etylenu i innych. Ciągle trwają także 
prace mające na celu opracowanie nowych bardziej pre-
cyzyjnych metod (np. z użyciem kalpain) do oceny zmo-
dyfikowanych przez ksenobiotyki łańcuchów białkowych 
hemoglobiny [36]. 

Addukty hemoglobiny ze związkami elektrofilowymi wy-
dają się najbardziej przydatnymi do biologicznego moni-
toringu. W porównaniu z innymi biomarkerami, wykazują 
wiele korzystnych cech, takich jak:
• �łatwość i możliwość pozyskania materiału w dużych ilo-

ściach, 
• �możliwości oznaczeń w długim okresie czasu ze względu 

na czas życia erytrocytów w krwiobiegu (około 120 dni),
• �brak naprawy uszkodzeń,
• �trwałość adduktów,
• �dostępność metod identyfikacji chemicznej [30].

Addukty hemoglobiny określa się jako biomarkery daw-
ki biologicznie skutecznej, a ze względu na stosunkowo 
długą trwałość cząsteczki hemoglobiny, brak systemów 
naprawczych, są wykorzystywane w monitorowaniu na-
rażonych populacji, głównie jako biomarker narażenia 
skumulowanego [31]. 

Natomiast dyskusyjnym jest oznaczanie poziomu adduk-
tów Hb w narażeniu na wysokie dawki związków toksycz-
nych w krótkim czasie. Badania Johansona i wsp. wy-
kazały u 4 ochotników bardzo niski poziom adduktów 
styrenu z Hb po dwugodzinnej inhalacji parami styrenu 
o stężeniu 50 ppm [25]. 

Istotne zastosowanie mają addukty, jako pośrednie wskaź-
niki między ekspozycją a skutkiem. Hagmar i wsp. oznaczyli 
poziom adduktów akrylamidu z Hb u 210 pracowników na-
rażonych na środek chemiczny do spoinowania zawierający 
akrylamid i N-metyloloakryloamid [18]. 47 pracowników 
miało poziom w prawidłowym zakresie (0,02-0,07 nmol/g 
globiny), natomiast pozostałe 163 osoby w podwyższonym 
aż do maksymalnego (17,7 nmol/g globiny). Na podstawie 
oceny uszkodzeń układu nerwowego (u 50 pracowników) 
objawiających się mrowieniem i drętwieniem rąk i stóp 
oraz skorelowaniem tych objawów z poziomem adduktów 
autorzy wykazali zależność skutku od dawki.

Badania Mayer i wsp. wskazują natomiast na korelację 
między poziomem adduktów hemoglobiny (markery 
efektu biologicznego) [30] a markerami odpowiedzi ge-
netycznej [34]. Autorzy wykazali u osób palących liniową 
korelację między poziomem adduktów tlenku epoksydu 
z Hb a zaburzeniami w wymianie chromatyd siostrza-
nych. Zmiany dotyczą głównie stosunku liczby komórek 
o dużej częstotliwości wymian chromatyd siostrzanych 
(SCEHFC) do średniej liczby wymian chromatyd na komór-
kę (SCE) (34).

Pomiar zawartości adduktów hemoglobiny jest meto-
dą oceny narażenia na liczne ksenobiotyki występują-
ce w dymie papierosowym, skażające środowisko natu-
ralne, występujące w środowisku pracy lub powstające 
w procesach technologicznych przetwarzania produktów 
spożywczych. Ze względu na główne źródło pochodzenia 
związku tworzącego addukt z Hb wyróżnia się kilka grup 
adduktów, przy czym podział ten jest umowny, gdyż wiele 
związków ma kilka źródeł pochodzenia, np. tlenek etyle-
nu czy akrylamid: 

1. �Addukty hemoglobiny z niektórymi substancjami obec-
nymi w dymie tytoniowym: aminy aromatyczne w tym 
4-aminobifenyl i wielocykliczne węglowodory aroma-
tyczne np. benzo(α)piren, ale także tlenek etylenu.

2. �Addukty hemoglobiny z wybranymi substancjami sto-
sowanymi w dużej ilości w przemyśle: tlenek etylenu; 
naftalen i jego pochodne diizocyjaniany oraz glicidol. 

3. �Addukty hemoglobiny z substancjami powstającymi 
powszechnie przy przetwarzaniu żywności np. akry-
lamidem, ale też glicidolem. 

4. �Addukty hemoglobiny z  metabolitami estrogenów 
2,3- oraz 3,4-chinonem 17-β estradiolu, powstający-
mi w nadmiarze m.in. w wyniku skażenia środowiska 
ksenobiotykami, takimi jak: 1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-
-chlorofenyl)etan (DDT) czy dioksyny.

5. �Addukty hemoglobiny z dialdehydem malonowym pro-
duktem uszkodzeń oksydacyjnych w komórkach.

Addukty hemoglobiny z substancjami obecnymi w dymie 
tytoniowym 

Dym tytoniowy składa się z ponad 4 000 substancji che-
micznych, z których większość zaliczono do związków 
toksycznych. Wśród kancerogenów dymu tytoniowego 
wymienia się: wielopierścieniowe węglowodory aroma-
tyczne, aromatyczne związki azowe, N-nitrozoaminy, 
aminy aromatyczne, związki nieorganiczne i inne. Ad-
dukty związków zawartych w dymie tytoniowym z biał-
kami i DNA są jednocześnie biomarkerami ekspozycji 
i biomarkerami skutku. Do najczęściej oznaczanych ad-
duktów należą połączenia 4-aminobifenylu z hemoglobi-
ną i benzo(α)pirenu z DNA oraz z albuminami krwi [13].

Addukty z aminami aromatycznymi

Wśród amin aromatycznych występujących w dymie tyto-
niowym na szczególną uwagę zasługują: 4-aminobifenyl, 
2-naftyloamina, o-toluidyna, a także 2,6-dimetyloanilina. 

Dwie pierwsze są uznanym czynnikiem ryzyka w rozwo-
ju nowotworów złośliwych pęcherza moczowego u ludzi, 
a o-toluidyna i 2,6-dimetyloanilina prawdopodobnie in-
dukują rozwój raka pęcherza moczowego. Uważa się, że 
większość aryloamin jest substancjami prokancerogen-
nymi, które do uzyskania toksycznych właściwości wy-
magają aktywacji metabolicznej, która przebiega w wy-
niku N-acetylacji, N-hydroksylacji i tworzenia adduktów 
DNA z produktami metabolicznego rozpadu w nabłonku 
pęcherza moczowego [12,46]. Stwierdzono, że O-acety-
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lowanie grupy hydroksylowej N-fenylohydroksyloaminy 
powoduje powstanie N-acetoksyaryloaminy, która może 
tworzyć bardzo reaktywny kation nitrenu (aminylenu), 
ostateczny metabolit odpowiedzialny za tworzenie ad-
duktów z DNA [33]. Murata i Kawanishi wykazali, że N-
-nitrozowe i N-hydroksylowe postaci aryloamin mogą 
wywoływać uszkodzenie DNA, w tym powstawanie 7,8-di-
hydro-8-okso-2’-deoksyguanozyny, za pośrednictwem 
tworzenia się reaktywnych form tlenu [33]. Nitrozowe 
i N-hydroksylowe pochodne rakotwórczych aryloamin 
mogą się przyczyniać do procesu rakotwórczego przez 
tworzenie H2O2. 

Do najczęściej oznaczanych adduktów z ksenobiotykami 
obecnymi w dymie tytoniowym należą połączenia 4-ami-
nobifenylu z hemoglobiną. Pozwalają na ocenę narażenia 
na dym tytoniowy w czasie około 4 miesięcy. Addukty 
4-aminobifenylu z hemoglobiną występują także u bier-
nych palaczy i mogą stanowić 10-20% stężenia tego ad-
duktu oznaczanego u aktywnych palaczy [35]. 

Obecność adduktów z 4-aminobifenylem we krwi pala-
czy zależy również od rodzaju palonego tytoniu. Dym 
tytoniowy z ciemnego tytoniu zawiera więcej amin aro-
matycznych niż dym z tytoniu Virginia lub mieszanego. 
Hoffmann i wsp. stwierdzali większe ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory złośliwe pęcherza moczowego wśród 
palaczy papierosów z tytoniu ciemnego w porównaniu 
z palaczami tytoniu Virginia lub mieszanego [20].

Tao i wsp. oznaczyli we krwi 1183 osób zamieszkujących 
w Szanghaju poziom adduktów hemoglobiny z 4-amino-
bifenylem i 2,6-dimetyloaniliną i ocenili związek między 
jego wielkością a występowaniem raka pęcherza moczo-
wego [46]. W swoich analizach uwzględnili wpływ palenia 
(u badanych osób) na powstawanie adduktów i wystę-
powanie nowotworu. Badaniami objęto 581 pacjentów 
z rakiem pęcherza oraz 602 osoby zdrowe. Stwierdzono, 
że poziom adduktów hemoglobiny z 4-aminobifenylem 
i 2,6-dimetyloaniliną był znacząco wyższy u pacjentów 
i można go było wiązać z ryzykiem wystąpienia raka pę-
cherza moczowego. Zależność dotyczyła osób niepalą-
cych, u których 4-aminobifenyl i 2,6-dimetyloanilin nie 
pochodziły z dymu tytoniowego.

Aromatyczne aminy heterocykliczne

W kondensacie dymu tytoniowego są obecne aminy aro-
matyczne, które przyczynowo wiążą się z nowotworami 
złośliwymi pęcherza moczowego. Wśród zidentyfikowa-
nych w dymie tytoniowym N-nitrozoamin szczególnie 
toksyczne są dwie pochodne, tj. N-nitrozonornikotyna 
(NNN) i 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-buta-
non (NNK) [19].

W  pierwszym etapie przemian w  wyniku enzy-
matycznej α-hydroksylacji powstają nietrwałe 
α-hydroksynitrozoaminy, które następnie ulegają roz-
padowi do dwuazowych wodorotlenków, aldehydów i ke-
tonów. Zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo wyka-

zano, iż NNK w wyniku pirydyloksybutylacji i metylacji 
tworzy addukty z DNA. 

Metaboliczna aktywacja 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pi-
rydylo)-1-butanonu (NNK) powoduje powstawanie wodo-
rotlenku 4-(3-pirydylo)-4-oksybutylodiazowego. Ten sam 
związek tworzy się także w wyniku α-hydroksylacji N-ni-
trozonornikotyny (NNN). Hydroksylowanie węgli sąsiadu-
jących z azotem nitrozowym (C-hydroksylacja) jest głów-
nym szlakiem wytwarzania adduktów z DNA i z białkami 
[12]. Wodorotlenek 4-(3-pirydylo)-4-oksybutylodiazowy 
(ryc. 1) łączy się bezpośrednio do białek i DNA, a następnie 
w wyniku kwaśnej hydrolizy (addukty z DNA) lub zasado-
wej (addukty z białkami) w układzie in vitro przekształca 
się do (4-hydroxy-1-(3-pyridylo)-1-butanonu (HPB).

W  badaniach przeprowadzonych przez Hechta i  wsp. 
wykazano u około 22% palaczy (n = 101) podwyższony 
poziom uwolnionego z adduktów z hemoglobiną (4-hy-
droxy-1-(3-pyridylo)-1-butanonu (HPB) (zakres 200-1600 
fmole/g Hb) [19]. Poziom HPB u osób niepalących był 
zwykle poniżej granicy wykrywalności.

Wielocykliczne węglowodory aromatyczne

Wielocykliczne węglowodory aromatyczne (WWA) sta-
nowią liczną grupę związków zawierających od dwóch 
do kilku, a nawet kilkunastu pierścieni aromatycznych 
w cząsteczce. Silnie rakotwórczymi przedstawicielami tej 
grupy są najszerzej zbadane benzo(α)piren oraz benzo(α)
antracen. WWA tworzą się w wyniku spalania materii or-
ganicznej przy ograniczonym dostępie tlenu Występują 
w znacznej ilości w dymie tytoniowym, w produktach 

Schemat 1. Tworzenie adduktów z hemoglobiną i DNA przez metabolit N-

nitrozoamin tj. N-nitrozonornikotyny (NNN) oraz 4-(metylonitrozo-amino)-1-(3-pirydylo)-1-

butanonu (NNK) (w oparciu o pracę Hecht i wsp. 18). 
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Ryc. 1. �Tworzenie adduktów z hemoglobiną i DNA przez metabolit 
N-nitrozoamin, tj. N-nitrozonornikotyny (NNN) oraz 4-(metylonitrozo-
amino)-1-(3-pirydylo)-1-butanonu (NNK) (wg [19])
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grilowanych lub w atmosferze zakładów przemysłowych, 
bowiem powstają jako produkt uboczny w niektórych pro-
cesach technologicznych. Jak wynika z badań ponad 10 
tys. pracowników rocznie jest w Polsce narażonych na 
związki chemiczne z grupy WWA (benzo(α)piren, diben-
zo(a,h)antracen, benzo(α)antracen, benzo(b)fluoranten, 
benzo(k)fluoranten, chryzen) oraz benzen [27]. 

Wielocykliczne węglowodory aromatyczne są metaboli-
zowane przez mikrosomalne enzymy cytochromu P450 
do związków mogących tworzyć trwałe połączenia z DNA 
(np. epoksydów), co może doprowadzić do powstawania 
nowotworów. Epoksydacja benzo(α)pirenu przez cyto-
chrom P450 w pozycji 7,8 prowadzi do powstania toksycz-
nego metabolitu, a w pozycji 4,5 do nieaktywnego meta-
bolitu wydalanego z organizmu. Aktywacja metaboliczna 
wielopierścieniowych węglowodorów aromatycznych  u 
ludzi indukuje powstanie adduktów z DNA z metabolita-
mi benzo(α)pirenu obecnych w płucach ludzi i białych 
krwinkach [34]. Podobne addukty mogą być tworzone 
z białkami w tym i hemoglobiną. Istotną rolę w neutra-
lizacji epoksydów odgrywa hydrolaza epoksydowa, któ-
ra przekształca epoksydy w nietoksyczne diole (ryc. 2).

Scherer i wsp. oznaczyli poziom adduktów benzo(α)pire-
nu z hemoglobiną u osób narażonych w różnym stopniu 
na dym tytoniowy [41]. Oznaczony poziom adduktów był 
równy 0,105±0,020 fmol/mg Hb u osób palących (27 osób) 
i 0,068±0,014 fmol/mg Hb u osób niepalących (42 osoby). Au-
torzy sugerują, że dieta i palenie są głównymi źródłami nara-
żenia na WWA osób nienarażonych zawodowo na te związki. 
Natomiast wpływ środowiskowego dymu tytoniowego (ETS) 
na poziom adduktów benzo(α)pirenu z Hb jest znikomy.

Myers i Pinorini oszacowali wpływ dymu tytoniowego na 
poziom adduktów Hb z benzo(α)pirenem u matek i ich 

płodów [34]. Stwierdzili korelację między wzrostem po-
ziomu tych adduktów we krwi matek i ich płodów a liczbą 
wypalanych papierosów (ryc. 3). 

Addukty powstające z substancjami stosowanymi na dużą 
skalę w przemyśle

Tlenek etylenu 

Tlenek etylenu (epoksyetan) ma szerokie zastosowanie do 
gazowej sterylizacji sprzętu medycznego, głównie jedno-
razowego użytku, przypraw spożywczych, środków far-
maceutycznych. Stosowany jest także jako środek bakte-
rio- i grzybobójczy (np. w konserwacji książek), a także 
wykorzystywany w produkcji glikolu etylenowego, trie-
tanoloaminy oraz do syntezy polieteru. Tlenek etylenu 
zaklasyfikowano jako związek: „rakotwórczy kategorii 
2”, „mutagenny kategorii 2.” i „Ft” – substancja działa-
jąca toksycznie na płód oraz „I” – substancja o działaniu 
drażniącym [43]. 

Tlenek etylenu jest związkiem, na który narażonych jest 
wiele grup zawodowych. Jak wykazały badania przepro-
wadzone w latach 2008-2010, na tlenek etylenu byli nara-
żeni pracownicy ponad 200 zakładów pracy, w tym 1000 
lub więcej kobiet w skali kraju [27]. 

Źródłem tlenku etylenu jest również dym tytoniowy, któ-
ry zawiera znaczne ilości etylenu (150-250 µg/papieros) 
oraz śladowe ilości jego metabolitu tlenku etylenu - oko-
ło 0,02 µg/papieros. Badacze szwedzcy przypuszczają, że 
prawdopodobnie aż 15% przypadków raka płuca u palaczy 
można wyjaśnić endogennym tworzeniem tlenku etylenu 
z wdychanego z dymem etylenu [12]). 

Wystawienie na działanie tlenku etylenu w wyniku na-
rażenia zawodowego, jak i w wyniku narażenia na dym 
tytoniowy powoduje powstanie adduktów hydroksy-
etylowych z hemoglobiną. Zdarza się to w wyniku re-
akcji z N-terminalną grupą aminową (waliną), z azotem 
imidazolu histydyny i grupą sulfhydrylową cysteiny 
β93. Walker i wsp. przeprowadzili eksperymenty, w któ-
rych wykazali, że wraz z czasem narażenia na tlenek 
etylenu wzrasta liczba adduktów N-(2-hydroksyety-

Schemat 2. Jeden ze szlaków metabolicznych benzo[a]pirenu prowadzący do 

powstania najbardziej rakotwórczego metabolitu 7r,8t-dihydroksy-9t,10t-oksy-7,8,9,10-

tetrachlorobenzo(a)pirenu (w oparciu o pracę 51 i 14).  
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Ryc. 1. Poziom adduktów hemoglobiny z benzo(a)pirenem oznaczonych w próbkach krwi 

matek i ich płodów (na podstawie danych z pracy Myers i wsp., (33)). 
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lo)-waliny (HOEtVal) z hemoglobiną aż do osiągnięcia 
plateau [55]. 

Bono i wsp. zbadali korelację między poziomem dwóch 
markerów, tzn. adduktu hemoglobiny HOEtVal we krwi 
oraz kotyniny (metabolitu nikotyny) w moczu [3]. Bada-
nia przeprowadzono u 100 dzieci w wieku 3-13 lat, które 
były narażone bądź nie na środowiskowy dym tytoniowy 
(ETS) (w tym szczególnie na tlenek etylenu). Wykazano 
korelację między poziomem adduktów HOEtVal we krwi 
(nieswoistego biologicznego markera dawki skutecznej), 
a obecnością kotyniny w moczu (markera swoistego we-
wnętrznego dawkowania) podczas biernej ekspozycji na 
dym tytoniowy. Stwierdzili, że u dzieci niepoddanych 
działaniu ETS, żyjących w  mieście, poziom adduktów 
HOEtVal wyniósł 2,64 pmol/g Hb (a stężenie kotyniny 
w moczu - 13,69 ng/ml), natomiast u narażonych na dym 
tytoniowy wyniósł aż 10,78 pmol/g Hb (stężenie kotyniny 
odpowiednio 22,49 ng/ml).

Addukty hemoglobiny z 2,3-epoxy-1-propanolem

Glicydol (2,3-epoxy-1-propanol) jest półproduktem stoso-
wanym w syntezie wielu związków aktywnych biologicz-
nie mających zastosowanie w medycynie, kosmetologii 
i chemii gospodarczej. Jest półproduktem w syntezie środ-
ków powierzchniowo czynnych, które wchodzą w skład 
preparatów kosmetycznych do nawilżania i oczyszczania 
skóry, także do produkcji detergentów i środków dezyn-
fekujących. Glicydol stosuje się do wytwarzania plastyfi-
katorów, barwników do tkanin, związków fotochemicz-
nych, kauczuków, lakierów i tworzyw sztucznych. Stosuje 
się go również w syntezie wielu związków biologicznie 
aktywnych w tym leków przeciwwirusowych i przeciw-
bólowych [11].

Glicydol jest związkiem bardzo reaktywnym o charak-
terze elektrofilowym, a więc zdolnym do reagowania 
z biocząsteczkami, takimi jak DNA czy białka. Został 
sklasyfikowany przez Międzynarodową Agencję Badań 
nad Rakiem (IARC) jako ”prawdopodobnie rakotwórczy 
dla ludzi” (grupa 2A). Istnieje wiele dowodów o  jego 
rakotwórczości dla zwierząt (głównie myszy i szczu-
rów) brak jest natomiast badań epidemiologicznych 
w pełni potwierdzających jego rakotwórcze działanie 
na ludzi [15].

Glicydol może tworzyć addukt z waliną hemoglobiny o na-
zwie N-(2,3-dihydroksy-propylo)-walina Hb (diHOPrVal). 
Honda i wsp. zbadali przydatność adduktów Hb z glicy-
dolem do oceny narażenia na ten związek analizując na 
szczurach kinetykę tworzenia adduktów diHOPrVal i ich 
eliminację [21]. Zastosowano glicydol w dawkach 0-75 
mg/kg masy ciała. Poziom adduktów był mierzony po 
24 godzinach od podania związku. Autorzy obserwowali 
zależność tworzenia adduktów z Hb od dawki glicydolu 
w układzie in vivo. Następnie autorzy w doświadczeniach 
in vitro na krwi pełnej szczurów oraz ludzi zmierzyli stałą 
szybkości drugiego rzędu (Kval) dla reakcji glicydolu z N-
-końcową waliną w Hb. Stwierdzili, że wartość Kval wynio-

sła odpowiednio dla szczurów 6,7​​±1,1 oraz 5,6±1,3 pmol/g 
białka Hb na μMxh dla ludzi, co wskazywało na brak róż-
nic między badanymi gatunkami. Honda i wsp. sugerują, 
że oznaczanie adduktów diHOPrVal jako biomarkerów 
ekspozycji glicydolu można stosować do ilościowej oce-
ny, jak i do oceny ryzyka narażenia ludzi na ten związek. 
Ponadto stwierdzili, że reaktywność Hb z glicydolem jest 
porównywalna z reaktywnością Hb z innymi związkami 
elektrofilowymi, takimi jak akrylamid czy jego metabolit 
glicydamid [23]. 

Interesujące były również badania dotyczące analizy ad-
duktów z glicydolem powstających przy spożywaniu ar-
tykułów spożywczych. DAG jest unikalnym olejem jadal-
nym, który zawiera diacyloglicerol w stężeniu 80% lub 
większym. W ostatnich latach wykazano, że zapobiega 
gromadzeniu się tkanki tłuszczowej. Związek ten wprowa-
dzono jako środek spożywczy do obrotu w Japonii. Jednak 
w marcu 2009 r. Federalny Instytut Oceny Ryzyka w Niem-
czech (Federal Institute for Risk Assessment) wyraził oba-
wy dotyczące bezpieczeństwa stosowania estrów kwasów 
tłuszczowych glicerolu obecnych w rafinowanych olejach 
jadalnych. Zastrzeżenia wynikały z możliwości uwalniania 
się z nich podczas trawienia rakotwórczego dla zwierząt 
glicydolu [1]. 

W związku z tym Honda i wsp. ocenili poziom adduktów 
z glicydolem u osób spożywających ten olej [22]. Próbki 
krwi pobrano od 6 osób niespożywających oleju DAG i od 
7 jego konsumentów. Stwierdzono obecność adduktów 
glicydolu z Hb (diHOPrVal) we wszystkich próbkach na 
porównywalnym poziomie. Autorzy sugerują, że spoży-
wanie tego oleju nie podwyższa poziom adduktów gli-
cydolu z Hb. Badania Honda i wsp. prowadzone na licz-
niejszych grupach konsumentów również potwierdziły 
bezpieczeństwo stosowania oleju DAG w tym zakresie 
[21]. Średnie poziomy diHOPrVal u 7 konsumentów wy-
nosiły odpowiednio 6,9 pmol/g globiny, a w grupie kon-
trolnej liczącej 42 osoby 7,3 pmol/g globiny. W drugim 
eksperymencie porównano poziomy adduktu u 12 kon-
sumentów przed i po stosowaniu oleju DAG. W badaniu 
tym także nie wykazano żadnej znaczącej zmiany w po-
ziomach diHOPrVal. Średni poziom diHOPrVal wynosił 
7,1 ± 3,1 pmol/g globiny dla konsumentów olejów DAG 
i 7,5±1,4 pmol/g globiny dla grupy kontrolnej.

Addukty hemoglobiny z naftalenem

Naftalen jest stosowany jako surowiec i  półprodukt 
w przemyśle chemicznym, w produkcji tworzyw sztucz-
nych i barwników, a także jako środek odstraszający mole, 
odświeżający powietrze i środek czynny powierzchnio-
wo. Wykorzystuje się go także w procesach produkcji 
insektycydów, fungicydów, lakierów, pokostów oraz do 
zabezpieczania drewna. Jest składnikiem dymu papiero-
sowego, a także ubocznym produktem niepełnego spa-
lania, co sprawia że powszechnie występuje w otocze-
niu człowieka. Pracownicy są narażeni na duże stężenia 
naftalenu przy produkcji skóry syntetycznej, środków 
garbarskich, żywic, barwników, środków powierzchnio-
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wo czynnych. Ostre narażenie człowieka na naftalen jest 
związane z powstaniem zaćmy, niedokrwistości hemoli-
tycznej i toksycznym działaniem na płuca [54]. Właści-
wości hemolityczne przypisuje się 1- i 2-naftolom oraz 
1,2-naftochinonowi, natomiast zdolność wywoływania 
zaćmy – 1,2-naftochinonowi. Działanie toksyczne na płuca 
jest związane z powstawaniem glutationowych adduktów 
1,2-tlenku naftalenu i tym samym zmniejszaniem puli 
wolnego glutationu zredukowanego [43]. Naftalen to sub-
stancja rakotwórcza kategorii 3, z przypisanym zwrotem 
określającym zagrożenie „ograniczone dowody działania 
rakotwórczego (R40)” [43]. 

Waidyanatha i Rappaport zbadali powstawanie białko-
wych adduktów u myszy Swiss Webster, którym poda-
wano dootrzewnowo naftalen w dawkach 1,56-200 mg/
kg m.c. [54]. Naftalen jest metabolizowany przez mono-
oksygenazy do naftaleno-1,2-tlenku (NPO), a ta pochod-
na jest przekształcana dalej do 2 reaktywnych metabo-
litów 1,2-naftochinonu (1,2-NPQ) oraz 1,4-naftochinonu 
(1,4-NPQ) (ryc. 4). Wykazano obecność 2 adduktów Hb 
z NPO w zależności od wiązania przez siarkę hemoglo-
biny do pozycji 1 w pierścieniu naftalenowym (NPO-1) 
lub w pozycji 2 (NPO-2), a także addukty z metabolitami 
naftaleno-1,2-tlenku, tj. 1,2-NPQ i 1,4-NPQ. Największą 
zawartość adduktów stwierdzono po podaniu myszom 
200 mg/kg i przyjmowały one odpowiednio wartości: 
5,14±1,66 (NPO-1); 4,43±1,32 (NPO-2); 2,22±0,35 (1,2-NPQ) 
oraz 2,03±0,16 (1,4-NPQ). Zawartość adduktów wzrasta-
ła wraz z dawką podanego naftalenu w przypadku po-
chodnych NPO-1 i NPO-2 oraz 1,4-NPQ (choć w mniej-
szym stopniu), natomiast poziom adduktów z 1,2-NPQ 
nie zmieniał się z dawką.

Addukty hemoglobiny z diizocyjanianami

Diizocyjaniany należą do grupy silnie elektrofilnych 
związków chemicznych wykorzystywanych do produk-
cji poliuretanów. W przemyśle powszechnie stosuje się: 
diizocyjanian toluenu (TDI), 4,4’-diizocyjanian difenylo-
metanu (MDI) i diizocyjanian heksano-1,6-diylu (HDI), 
natomiast rzadziej diizocyjanian naftalenu (NDI) i diizo-
cyjanian izoforonu (IPDI) (ryc. 5). 

Narażenie na diizocyjaniany jest jedną z najczęstszych 
przyczyn astmy zawodowej, której częstość w krajach roz-
winiętych szacuje się 5-15% u osób dorosłych. Narażenie 
na te związki chemiczne dotyczy osób zatrudnionych przy 
produkcji pianki poliuretanowej, plastikowych opakowań, 
laminatów i farb poliuretanowych [45]. 

MDI, a także jego analog 4,4’-dianilinometan (MDA), reagują 
z białkami czy też tiolami niskocząsteczkowymi, np. z glu-
tationem [40], bezpośrednio lub po enzymatycznej aktywa-
cji. Ponadto oba związki wykazują działanie cytotoksycz-
ne, a MDA może mieć wpływ genotoksyczny [2]. Niektóre 
badania wykazały, że addukty MDA lub jego metabolitu N-
-acetylo-4,4’-metylenodianiliny (AcMDA) nie są swoistymi 
markerami narażenia na MDI [40], ponieważ nie jest możliwe 
rozróżnienie ekspozycji na MDA i niezależnie tylko na MDI. 

Natomiast Gries i Leng opracowali metodę chromatogra-
ficznej detekcji adduktu 5-izopropylo-3-[4-(4-aminoben-
zylo)-fenylo]hydantoiny (ABP-hyd-Val) we krwi ludzkiej, 
który można uznać jako swoisty biomarker narażenia na 
MDI [16]. Autorzy ci sugerują, że metodę można stoso-
wać do oceny narażenia na MDI od niskich stężeń (próg 
oznaczenia - 10 ng ABP-hyd-Val/g białka hemoglobiny). 
Swoisty addukt hemoglobiny (ABP-hyd-Val) z izocyjania-
nem tworzy się w wyniku karbamylowania przez izocy-
janian NH2-terminalnej waliny łańcuchów globiny α i β 
w hemoglobinie.

Schemat 3. Toksyczność naftalenu. Powstawanie białkowych adduktów u myszy 

Swiss Webster z reaktywnymi metabolitami naftalenu: 1,2-epoksynaftalenem (NPO-1 i NPO-

2) oraz jego pochodnymi 1,2-naftochinonem (1,2-NPQ) oraz 1,4-naftochinonem (1,4-NPQ) 

(w oparciu o pracę Waidyanatha i Rappaport (54)). 
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oraz 1,4-naftochinonem (1,4-NPQ) (wg [54])

Schemat 4. Addukty hemoglobiny z 4,4’-dianilinometanem (MDA) i 4,4’-

diizocyjanianem difenylometanu (MDI) (w oparciu o pracę 15). 
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Addukty hemoglobiny z akrylamidem stosowanym w przemyśle 
i powstającym przy produkcji żywności 

Akrylamid, znany również jako 2-propenamid (według IU-
PAC) lub amid kwasu akrylowego, jest związkiem orga-
nicznym stosowanym w przemyśle głównie do produkcji 
poliakrylamidu używanego w elektroforezie, w laborato-
riach biotechnologicznych, do uzdatniania wodny pitnej 
oraz oczyszczania ścieków. Innym ważnym zastosowaniem 
tego związku jest stabilizacja gruntów rolnych. Akrylamid 
w postaci spolimeryzowanej występuje także w kosmety-
kach (np.: kremach, balsamach do ciała, szamponach) oraz 
jako dodatek do opakowań na żywność, takich jak papier 
i tektury. Akrylamid występuje również w tytoniu [37,58].

W 1994 r. akrylamid został sklasyfikowany przez Mię-
dzynarodową Agencję do Badań nad Rakiem, jako zwią-
zek prawdopodobnie rakotwórczy dla ludzi, na podstawie 
badań przeprowadzonych na myszach i szczurach [47]. 
Według systemu klasyfikacji Unii Europejskiej akrylamid 
występuje w drugiej kategorii jako prawdopodobnie ra-
kotwórczy i mutagenny oraz w trzeciej, jako substancja, 
która może powodować upośledzenie płodności [6].

Początkowo uważano, że źródłem akrylamidu w żywno-
ści jest poliakrylamid dodawany do nawozów sztucznych 
w celu stabilizacji gleb. Jednak nie przypuszczano, że jego 
źródłem w ludzkich organizmach może być także sama 
żywność [58].

W 2002 r. znacznie wzrosło zainteresowanie akrylami-
dem ze względu na badania szwedzkich naukowców do-
noszących, że stosunkowo duża ilość akrylamidu jest ge-
nerowana podczas smażenia oraz pieczenia różnorodnych 
pokarmów, w tym głównie ziemniaków, produktów zbo-
żowych oraz kawy w temperaturach powyżej 120°C. Od 
tego czasu rozpoczęto intensywne badania, których celem 
jest zmniejszenie zawartości tego związku w żywności 
[38]. Badania epidemiologiczne prowadzone na dużą ska-
lę w ciągu ostatnich lat nie dostarczyły na razie niepod-
ważalnych dowodów, że akrylamid przyjmowany z dietą 
może inicjować powstawanie nowotworów u ludzi.

Rakotwórczość akrylamidu (stwierdzona w badaniach na 
zwierzętach) wynika z jego zdolności do kowalencyjnej 
modyfikacji materiału genetycznego po uprzednim zme-
tabolizowaniu do glicydamidu, który ma zdolność tworze-
nia adduktów z DNA. 

Addukty hemoglobiny z akrylamidem

Bardzo trudno jest ocenić narażenie człowieka na działa-
nie akrylamidu ze względu na liczne źródła tego związku, 
tj. występowanie akrylamidu w różnej ilości w zróżnico-
wanej diecie człowieka czy ekspozycję na tę substancję 
ze źródeł, takich jak dym tytoniowy oraz przez narażenie 
zawodowe. 

Ocena ekspozycji na ten związek odbywa się na podstawie 
analizy stężenia biomarkerów, takich jak addukty akryla-

midu lub jego metabolitu glicydamidu z DNA lub hemo-
globiną [47] powstających w wyniku reakcji akrylamidu 
i glicydamidu z nukleofilowym miejscem tych makroczą-
steczek. Obecność adduktów z akrylamidem pozwala na 
określenie współczynnika przekształcenia akrylamidu do 
glicydamidu, porównanie wpływu różnych jego dawek 
oraz ocenę wielkość dawki, przy której występują efekty 
niepożądane [10,37].

Addukty tworzone z DNA wykorzystuje się głównie do 
oceny genotoksyczności akrylamidu, a obecność adduk-
tów z hemoglobiną do oceny działania neurotoksycznego 
i kancerogennego tej substancji. Wiadomo, że długotrwa-
ły kontakt z akrylamidem może być przyczyną uszko-
dzenia zakończeń nerwowych w ośrodkowym i obwodo-
wym układzie nerwowym. Skutkiem takiego uszkodzenia 
mogą być zaburzenia neurologiczne i motoryczne, takie 
jak osłabienie, mrowienie i drętwienie kończyn, drgaw-
ki, a także ataksja [37]. Takie objawy obserwował Hagmar 
i wsp. u pracowników zawierających podwyższony po-
ziom adduktów z akrylamidem [18]. 

Ponadto addukty powstałe w wyniku połączenia akryla-
midu z hemoglobiną są obecne we krwi u ludzi przez ok. 
120 dni, u szczurów – 60 dni, zaś u myszy – 40 dni, co wiąże 
się z czasem życia krwinek czerwonych u tych gatunków 
[53]. Zarówno addukty akrylamidu, jak i jego metabolitu 
– glicydamidu – z hemoglobiną lub DNA są stabilne [47]. 
W przypadku hemoglobiny są tworzone od końca N-ter-
minalnego peptydu, na którym znajduje się wolna grupa 
aminowa, pochodząca od waliny (ryc. 6) [48].

Poziom adduktów hemoglobiny tworzonych z akrylami-
dem i jego metabolitem glicydamidem jest proporcjonal-
ny do dawki ksenobiotyku oddziałującej na organizm [52]. 
Szczególnie wśród pracowników narażonych zawodowo 
na akrylamid stwierdza się podwyższone stężenie adduk-
tów akrylamidu (15–1884 pmol/g) i adduktów glicyda-
midu (17,8–1376 pmol/g) z hemoglobiną (w porównaniu 
z grupami nienarażonymi zawodowo) [32]. 

Wzrost stężenia adduktów obserwuje się u osób, które 
spożywały produkty spożywcze zawierające toksyczny 

Schemat 5. Addukty hemoglobiny z akrylamidem i glicydamidem (w oparciu o pracę 49). 
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akrylamid. Produkty bogate w akrylamid to: chipsy, fryt-
ki ziemniaczane, kawa, chleb pełnoziarnisty, pieczywo 
chrupkie, krakersy, płatki śniadaniowe. Przeprowadzono 
badania, których celem było sprawdzenie czy akrylamid 
spożywany z produktami spożywczymi wykazuje działa-
nie kancerogenne. Badania wykazały zależność występo-
wania adduktów akrylamidu i glicydamidu z hemoglobiną 
u ludzi (szczególnie u palaczy) konsumujących produkty 
„bogate” w akrylamid. Nie potwierdzono natomiast, aby 
środowiskowe i zawodowe narażenie na ten związek miało 
wpływ na proces nowotworzenia u ludzi [37,53]. 

Brisson i wsp. zbadali poziom adduktów akrylamidu z he-
moglobiną u 195 niepalących nastolatków w wieku 10-17 
lat mieszkających w Montrealu w Kanadzie [4]. Zawartość 
adduktów hemoglobiny z akrylamidem i glicydamidem 
była odpowiednio 45,4 i 45,6 pmol/g globiny. Stwierdzony 
poziom adduktów z hemoglobiną był wyższy niż wartość 
ustalona na podstawie badań biomonitoringowych, co 
może sugerować potrzebę zmniejszenia (ograniczenia) 
narażenia tej populacji na akrylamid.

Xie i wsp. niedawno przeanalizowali związek między obec-
nością adduktów hemoglobiny z akrylamidem i glicyda-
midem a ryzykiem wystąpienia raka jajnika u kobiet [56]. 
Badania były prowadzone u 263 pacjentek ze zdiagnozowa-
nym nowotworem i u 515 kobiet zdrowych. W ocenie ko-
relacji brano ponadto pod uwagę wiele innych czynników, 
takich jak zażywanie doustnych środków antykoncepcyj-
nych, wskaźnik masy ciała, spożywanie alkoholu, palenie 
tytoniu, aktywność fizyczną, a także spożycie kofeiny. Na-
ukowcy stwierdzili, że brak jest korelacji między poziomem 
akrylamidu a ryzykiem wystąpienia raka jajnika.

Addukty hemoglobiny z metabolitami estrogenów 

Adddukty z 2,3- oraz 3,4-chinonem 17-β 
estradiolu 

Nowotwór piersi dotyka średnio jedną na dziesięć kobiet 
i jest jedną z głównych przyczyn zgonów wśród kobiet 
w wieku 40-50 lat w krajach rozwiniętych. Światowa Or-
ganizacja Zdrowia (World Health Organization) wymienia 
estrogeny jako jeden z ważniejszych czynników sprzyja-
jących rozwojowi nowotworów piersi. Estrogeny mogą 
nie tylko promować rozwój nowotworów przez stymula-
cję proliferacji, zmiany różnicowania komórek i ekspre-
sji genów, ale także inicjować proces kancerogenezy za 
pośrednictwem reaktywnych metabolitów [28].

Estrogeny w wyniku aktywacji metabolicznej tworzą licz-
ne metabolity powodujące powstawanie adduktów z DNA, 
które mogą spowodować uszkodzenia DNA i onkogennych 
mutacji [7]. Zahid i wsp. wskazują, że takimi toksycznymi 
metabolitami estrogenów są 2,3- oraz 3,4-chinon 17-β es-
tradiolu (E2-2,3-P i E2-3,4-Q) [57].

Chinony np. 3,4-chinon estradiolu (E2-3,4-Q) mogą się łą-
czyć z DNA i w wyniku reakcji addycji Michaela tworzyć 
addukty, takie jak 4-hydroksyestradiolo-1(α,β)-7- N-gu-

anina czy 4-hydroksyestradiolo-1(α,β)-N3-adenina  [27]. 

Wiele czynników (oprócz predyspozycji genetycznych) 
może wpływać na wytwarzanie chinonów estrogenów 
u ludzi, w tym także czynniki środowiskowe (polichloro-
wane bifenyle, wielocykliczne węglowodory aromatycz-
ne, dioksyny i itd) [5,44]. 

Ostatnio Lin i wsp., stwierdzili, że addukty hemoglobiny 
z 2,3- oraz 3,4-chinonem 17-β estradiolu mogą być waż-
nym wskaźnikiem ryzyka zachorowania kobiet na raka 
piersi (ryc. 7) [29].

Badania prowadzili wśród kobiet na Tajwanie, gdzie rak pier-
si występuje zazwyczaj w młodszym wieku niż w krajach 
zachodnich [8]. Badacze wykazali 6-krotny wzrost poziomu 
tych adduktów u 143 kobiet z Tajwanu chorych na raka piersi 
w porównaniu z grupą 147 kobiet zdrowych (ryc. 8). Jak su-
gerują autorzy różnorodność czynników środowiskowych, 
na które są narażani ludzie zamieszkujący te tereny może 
wpływać na ekspresję genów zaangażowanych w metabo-
lizm estrogenów. Czynniki środowiskowe mogą wpływać 
negatywnie na homeostazę estrogenów i zwiększać wytwa-
rzanie chinonów estrogenów, co następnie prowadzi do ge-
nerowania mutagennych uszkodzeń DNA u ludzi. Zdaniem 
Lin i wsp. podwyższony poziom adduktów chinonu estroge-
nu z białkiem hemoglobiny może być istotnym wskaźnikiem 
ryzyka zachorowania na raka piersi [29]. 

Schemat 6. Powstawanie adduktów hemoglobiny z chinonowymi metabolitami estradiolu  

(w oparciu o pracę 29). 
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Addukty hemoglobiny z dialdehydem malonowym 

Dialdehyd malonowy jest jednym z końcowych produk-
tów procesu peroksydacji lipidów. Powstaje w błonach ko-
mórkowych na skutek prooksydacyjnego działania wielu 
czynników chemicznych i fizycznych. Jego podwyższone 
stężenie może zaburzać integralność i funkcję błon komór-
kowych. Proces peroksydacji lipidów wzrasta w komórkach 
narażonych na działanie stresu oksydacyjnego, np. w cza-
sie infekcji, w stanach zapalnych, w procesach starzenia, 
chorobach neurodegeneracyjnych i nowotworowych [17]. 

Określenie poziomu adduktu dialdehydu malonowego 
z hemoglobiną przy zastosowaniu chromatografii sprzę-
żonej ze spektrofotometrem mas jest złożoną, ale jedno-
cześnie precyzyjną i czułą metodą w analizie produktów 
peroksydacji lipidów. Jest to metoda bardziej dokładna 
niż powszechnie stosowana ocena poziomu produktów 
reagujących z kwasem tiobarbiturowym metodą spek-
trofotometryczną. Oszacowano, że u osób zdrowych za-
wartość adduktów dialdehydu malonowego z Hb wynosi 
0,01-10 nanomoli dialdehydu na g Hb [49]. 

Cipierre i wsp. wykorzystując pomiar adduktów dialde-
hydu malonowego z hemoglobiną porównali ich poziom 
u wcześniaków i donoszonych noworodków [9]. Zebrano 

próbki krwi po urodzeniu od 60 zdrowych noworodków 
(29 donoszonych i 31 wcześniaków), a także w pierwszych 
miesiącach życia od 50 noworodków urodzonych przed-
wcześnie bez powikłań w rozwoju. Stężenie adduktów 
oznaczane tuż po urodzeniu było istotnie wyższe u wcze-
śniaków (8,8 nanomoli/g Hb) niż u noworodków donoszo-
nych (4,6 nanomoli/g Hb). Autorzy sugerują, że analiza 
adduktów może być stosowana do oceny stresu oksyda-
cyjnego u wcześniaków.

Podsumowanie

Badania poziomu adduktów z hemoglobiną wielu kseno-
biotyków pozwalają na ocenę narażenia na dany związek, 
a szczególnie określenie dawki biologicznie skutecznej. 
W niektórych przypadkach pozwala to oszacować za-
grożenie rozwojem choroby na etapie umożliwiającym 
działania prewencyjne. Prawdopodobnie będzie można 
wykorzystywać te biomarkery dawki skumulowanej do 
oceny ryzyka zachorowania narażonych osób na okre-
śloną chorobę np. raka piersi, jak w przypadku narażenia 
na metabolity estrogenów [29]. Określenie ilościowych 
zależności (ekspozycja–dawka–skutek zdrowotny) po-
szczególnych adduktów hemoglobiny z konkretną cho-
robą pozwoli na realne oszacowanie ryzyka związanego 
z jej wystąpieniem. 
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