® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 668-680 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2014.07.11
Accepted:  2015.04.30
Published: 2015.06.12

Addukty hemoglobiny jako biomarkery narazenia
cztowieka na wybrane ksenobiotyki*

Hemoglobin adducts as biomarkers of human exposure to
selected xenobiotics

Bozena Bukowska

Katedra Biofizyki Skazen Srodowiska, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytet t6dzki

Stowa kluczowe:

Streszczenie

W $rodowisku zycia i pracy pojawia sie coraz wiecej nowych substancji o pochodzeniu antro-
pogenicznym dziatajacych toksycznie. Jednoczesnie poszukuje sie nowych sposobéw oceny
narazenia ludzi na te substancje. Od wielu lat przydatnymi markerami, a doktadniej biomar-
kerami dawki biologicznie skutecznej sa addukty hemoglobiny. W pracy oméwiono literature
gléwnie zlat 2010-2014, ktéra dotyczy adduktéw hemoglobiny ze zwigzkami toksycznymi o wha-
$ciwosciach elektrofilowych. W interakcjach z ksenobiotykami wazne sa miejsca nukleofilowe
hemoglobiny, np. grupy tiolowe, aminowe, karboksylowe i hydroksylowe. Do takich potaczen
dochodzi najczesciej w wyniku reakcji zwigzkédw z N-terminalng grupa aminowg waliny w Hb,
z azotem imidazolu histydyny i grupa sulfhydrylowa cysteiny p93. Addukty Hb charaktery-
zujg sie duza dostepnoscia, dtugim okresem wystepowania (do 120 dni) w krwiobiegu, duza
trwatoscig, maja bezpo$redni kontakt z wszystkimi komérkami organizmu. Pomiar zawarto$ci
adduktéw hemoglobiny z okre$lonymi zwigzkami chemicznymi wykorzystuje sie do oceny na-
razenia na liczne ksenobiotyki, takie jak: akrylamid; substancje obecne w dymie tytoniowym:
np. benzo(a)piren i benzoantracen, tlenek etylenu, aminy aromatyczne, substancje stosowane
na duza skale w przemysle np. glicidol czy naftalen i jego pochodne. Od niedawna wskazuje
sie tez na mozliwo$¢ oznaczania adduktéw hemoglobiny z metabolitami estrogenéw: 2,3- oraz
3,4-chinonem 17-f estradiolu, jako wskaznikéw informujacych o podwyzszonym ryzyku zacho-
rowania na raka piersi. Addukty biatkowe sa wykorzystywane alternatywnie zamiast adduktéw
DNA do oceny narazenia na rézne klasy substancji elektrofilowych.
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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

*Praca zostata sfinansowana ze srodkéw statutowych Katedry Biofizyki Skazen Srodowiska Wydziatu Biologii
i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £8dzkiego nr 505/387/R.
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an N-terminal amino group of valine in Hb, imidazole nitrogen of histidine and cysteine sulfhy-
dryl f93. 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(a)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.
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quinone); ABP-hyd-Val - addukt pochodnej 4,4"-diizocyjanianu difenylometanu z hemoglobing
(adduct of 4,4"-diphenylmethane diisocyanate with hemoglobin); AcMDA - N-acetylo-4,4"-me-
tylenodianilina (N-acetyl-4,4'-methylenedianiline); DAG - olej jadalny zawierajacy diacylo-
glicerol w stezeniu 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 hemoglobing (glycidol
adduct with hemoglobin); E2-2,3-P - 2,3-chinon 17-B estradiolu (2,3-quinone 17-f3 estradiol);
E2-3,4-Q - 3,4-chinon 17-B estradiolu (3,4-quinone 17-f3 estradiol); ETS - srodowiskowy dym
tytoniowy (environmental tobacco smoke); HDI - diizocyjanian heksano-1,6-diylu (hexamethyle-
ne-1,6-diisocyanate); HOEtVal - addukt tlenku etylenu z hemoglobing (ethylene oxide adduct
of hemoglobin); HPB - 4-hydroxy-1-(3-pyridylo)-1-butanon (4-hydroxy-1-(3-pyridyl)-1-buta-
none); IARC - Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for Research
on Cancer); IPDI - diizocyjanian izoforonu (isophorone diisocyanate); IUPAC - Miedzynaro-
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
weglowodory aromatyczne (polycyclic aromatic hydrocarbons).

Biomarker mozna okre$li¢ jako mierzalne zmiany w ko-

morkach organizmu, a takze zachodzacych w nich pro-

Biologiczne markery, to istotne elementy tzw. sekwencji
wydarzen zapoczatkowanej ekspozycja na czynniki szko-
dliwe, a zakoriczonej konkretna choroba. Pojecie ,,bio-
marker” jest uzywane w szerokim zakresie obejmujgcym
wiekszo$¢ analiz $wiadczacych o interakcji miedzy ukta-
dem biologicznym a chemicznymi, fizycznymi czy tez
biologicznymi czynnikami §rodowiskowymi.

cesach biochemicznych wywotane przez wchtoniety
ksenobiotyk. Biomarkery sa swoistymi znacznikami i do-
wodami na wchloniecie substancji toksycznej do organi-
zmu. Musi uwzgledniaé zalezno$¢ miedzy stezeniem sub-
stancji szkodliwych lub ich metabolitéw w materiatach
wskaznikowych (np. we krwi czy moczu) lub zaburzeniami
w procesach biochemicznych a zmianami w narzadach
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krytycznych, takich jak watroba, nerki, serce czy mézg
[24]. Wyrdznia sie biomarkery ekspozycji, skutkédw oraz
wrazliwoéci [24,35,30]:

1. Biomarkery ekspozycji sa to mozliwe do zmierzenia,
obecne w organizmie egzogenne substancje, ich metabo-
lity lub produkty ich interakcji z docelowymi czasteczka-
mi lub komérkami, §wiadczace o narazeniu danej osoby
na okre$lone ksenobiotyki. Dostarczaja bezposrednich
dowodéw ekspozycji 0séb narazonych na dany czynnik
srodowiskowy, ale nie mierza skutkéw szkodliwych. Moz-
na je podzieli¢ na:

* biomarkery dawki wewnetrznej - wskazujgce na obec-
no$¢ danego czynnika toksycznego w organizmie (np.
benzen przejawia sie obecno$cig kwasu mukonowe-
go lub katecholu we krwi lub moczu; wielocyklicz-
ne weglowodory aromatyczne ocenia sie oznaczajgc
1-hydroksy-benzo(a)piren w moczu; cynk moze powo-
dowaé pojawienie sie protoporfiryny cynkowej w mo-
czu, a narazenie na metale ciezkie ujawnia sie ich obec-
noscia we wlosach);

« biomarkery dawki biologicznie skutecznej - terminem
tym okre$la sie ilo§¢ wchtonietego ksenobiotyku, kté-
ra reaguje ze sktadnikami komdrki, takimi jak DNA czy
biatka. Przyktadem sa addukty z hemoglobing oznaczane
we krwi do 120 dni od narazenia; addukty z albuminami
oznaczane w osoczu do 20 dni od narazenia czy tez ad-
dukty zwigzkdéw elektrofilowych z DNA,

II. Biomarkery skutkéw to mierzalne zmiany o charak-
terze biochemicznym, fizjologicznym, behawioralnym,
ktére powstaly w organizmie pod wpltywem zwiazkéw
toksycznych lub ich metabolitéw. W zaleznosci od wielko-
$ci moga by¢ rozpoznane jako tgczace sie z juz obecnymi
lub mogacymi sie pojawic zaburzeniami zdrowotnymi. Sa
nimi zmiany cytogenetyczne (aberracje chromosomowe,
mikrojadra, wymiany chromatyd siostrzanych), uszkodze-
nia taticucha DNA (pekniecia jedno- i dwuniciowe). Obec-
no$¢ réznych onkoprotein ras, p21, fes czy beta w moczu,
krwi, §linie w stanach zdrowotnych niewskazujgcych na
wystepowanie objawowych skutkéw choroby nowotwo-
rowej pojawiajacych sie przy narazeniu na azbest, ben-
zopiren (policykliczne weglowodory aromatyczne) czy
polichlorowane bifenyle).

I1I. Biomarkery wrazliwo$ci sa wskaznikami wrodzonej
lub nabytej zdolno$ci organizmu do odpowiedzi wywota-
nej ekspozycja na specyficzny ksenobiotyk. Biomarkeréw
wrazliwo$ci poszukuje sie gtéwnie wérdd polimorficznych
wersji genéw kodujacych enzymy biorace udziat w meta-
bolizowaniu zwiazkéw chemicznych lub naprawie DNA
(np. polimorfizm genéw cytochromu P450, transferaz,
acetylotransferaz czy paraoksonazy 1). Ponadto wcze-
$niejsza ekspozycja na substancje chemiczne indukuja-
ca odpowiedz immunologiczng moze uwrazliwi¢ dana
osobe na kolejna ekspozycje, np. przez rozwiniecie sie
nadwrazliwosci ptucnej po ekspozycji na pyt czy zwiazki
chemiczne [26].

AppukTy KseNoBioTYKOW Z DNA LuB BIAtKAMI

Bardzo przydatna metoda w okreslaniu dawki biologicz-
nie skutecznej jest oznaczanie adduktéw jakie zwigzki
rakotwércze (lub ich metabolity) tworza z biatkami lub
DNA. Addukt powstaje, gdy niskoczasteczkowy zwigzek
wiaze sie z czasteczka biologiczna. Wiekszosé zwigzkdw
rakotwdrczych to zwiazki elektrofilne lub ulegajace trans-
formacji do metabolitéw o takich wladciwosciach. Elektro-
filne zwigzki rakotwércze moga sie wiazaé kowalencyjnie
z miejscami nukleofilnymi w biatkach lub DNA, tworzac
odpowiednie addukty [50].

Addukty zDNA, je$li nie sg usuniete, moga zapoczatkowad
powstanie mutacji. Addukty z DNA bada sie wykorzystujac
gtéwnie limfocyty - jednojadrzaste komérki krwi, niekie-
dy komérki nabtonka ztuszczone z ptuc, komérki pecherza
moczowego oraz komérki pochodzace z réznych tkanek
pobrane podczas biopsji [31].

Addukty zwiazkéw toksycznych z DNA sa uwazane za
czynniki mogace potencjalnie powodowaé powstawanie
nowotwordw, a addukty z biatkami za wskazniki ekspozy-
¢ji na dany czynnik. Natomiast biatkowe uwaza sie za waz-
ny substytut tworzenia adduktéw z DNA, poniewaz wiele
chemicznych czynnikéw rakotwérczych wiaze sie z taka
samg kinetyka zaréwno z DNA, jak i biatkami krwi [36].

Addukty z albuminami surowicy krwi sg syntetyzowane
gtéwnie w watrobie, w ktérej wiele zwigzkéw prokan-
cerogennych ulega przemianie w aktywne metabolity
o whasciwo$ciach kancerogennych. Albuminy nalezg do
biatek o stosunkowo dlugim okresie péttrwania wyno-
szacym 20-24 dni, dlatego tez addukty z nimi stuza jako
biomarkery opéznionej ekspozycji [30] .

Addukty z hemoglobing

Hemoglobina jest podstawowym biatkiem wystepujacym
w erytrocytach, krazacych w calym organizmie i maja-
cych kontakt ze wszystkimi jego komérkami. Okreslanie
adduktéw z biatkami, a zwtaszcza hemoglobing to dobry
sposdb monitorowania narazenia na zwigzki genotok-
syczne in vivo. Addukty z Hb sa trwatymi produktami re-
akgji ze zwiazkami elektrofilowymi, przez co ich analiza
umozliwia ocene narazenia na zwigzki toksyczne. Jed-
noczesnie dane literaturowe wskazuja na proporcjonal-
nos$¢ powstawania adduktéw zwigzkéw elektrofilowych
zDNA lub hemoglobing [30] i dlatego sg wykorzystywane
zamiast adduktéw DNA dla réznych klas substancji elek-
trofilowych [51,54].

Zwiagzki te bezposrednio lub po aktywacji metabolicznej
moga reagowacl z resztami aminokwaséw hemoglobiny,
takimi jak grupy tiolowe, aminowe, karboksylowe i hy-
droksylowe [34].

Do oznaczet adduktéw hemoglobiny jest konieczne ich
wyizolowanie z erytrocytéw, a takze derywatyzacja (tj.
przeksztatcenie w odpowiednie pochodne umozliwiaja-
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ce oznaczenia analityczne). Analizy przeprowadza sie za
pomocg chromatografii gazowej i spektrofotometrii ma-
sowej. Pomiar zawarto$ci adduktéw hemoglobiny jest
dobrg metoda oznaczen licznych ksenobiotykéw, np.:
akrylamidu, akrylonitrylu, buta-1,3-dienu, 3,3’-dichloro-
benzydyny, tlenku etylenu i innych. Ciggle trwaja takze
prace majace na celu opracowanie nowych bardziej pre-
cyzyjnych metod (np. z uzyciem kalpain) do oceny zmo-
dyfikowanych przez ksenobiotyki taticuchéw biatkowych
hemoglobiny [36].

Addukty hemoglobiny ze zwigzkami elektrofilowymi wy-

daja sie najbardziej przydatnymi do biologicznego moni-

toringu. W poréwnaniu z innymi biomarkerami, wykazuja

wiele korzystnych cech, takich jak:

« fatwos¢ i mozliwo$¢é pozyskania materiatu w duzych ilo-
$ciach,

« mozliwo$ci oznaczett w dtugim okresie czasu ze wzgledu
na czas zycia erytrocytéw w krwiobiegu (okoto 120 dni),

» brak naprawy uszkodzet,

« trwato$é adduktdw,

» dostepno$¢ metod identyfikacji chemicznej [30].

Addukty hemoglobiny okresla sie jako biomarkery daw-
ki biologicznie skutecznej, a ze wzgledu na stosunkowo
dtuga trwato$é czasteczki hemoglobiny, brak systemdéw
naprawczych, sg wykorzystywane w monitorowaniu na-
razonych populacji, gléwnie jako biomarker narazenia
skumulowanego [31].

Natomiast dyskusyjnym jest oznaczanie poziomu adduk-
téw Hb w narazeniu na wysokie dawki zwiazkéw toksycz-
nych w krétkim czasie. Badania Johansona i wsp. wy-
kazaty u 4 ochotnikédw bardzo niski poziom adduktéw
styrenu z Hb po dwugodzinnej inhalacji parami styrenu
o stezeniu 50 ppm [25].

Istotne zastosowanie maja addukty, jako posrednie wskaz-
niki miedzy ekspozycja a skutkiem. Hagmar i wsp. oznaczyli
poziom adduktéw akrylamidu z Hb u 210 pracownikéw na-
razonych na $rodek chemiczny do spoinowania zawierajacy
akrylamid i N-metyloloakryloamid [18]. 47 pracownikéw
miato poziom w prawidlowym zakresie (0,02-0,07 nmol/g
globiny), natomiast pozostate 163 osoby w podwyzszonym
az do maksymalnego (17,7 nmol/g globiny). Na podstawie
oceny uszkodzeti uktadu nerwowego (u 50 pracownikéw)
objawiajacych sie mrowieniem i dretwieniem rak i stép
oraz skorelowaniem tych objawdw z poziomem adduktéw
autorzy wykazali zalezno$¢ skutku od dawki.

Badania Mayer i wsp. wskazuja natomiast na korelacje
miedzy poziomem adduktéw hemoglobiny (markery
efektu biologicznego) [30] a markerami odpowiedzi ge-
netycznej[34]. Autorzy wykazali u 0séb palacych liniowa
korelacje miedzy poziomem adduktéw tlenku epoksydu
z Hb a zaburzeniami w wymianie chromatyd siostrza-
nych. Zmiany dotyczg gléwnie stosunku liczby komérek
o duzej czestotliwosci wymian chromatyd siostrzanych
(SCE,;;) do $redniej liczby wymian chromatyd na komér-
ke (SCE) (34).

Pomiar zawarto$ci adduktéw hemoglobiny jest meto-
da oceny narazenia na liczne ksenobiotyki wystepuja-
ce w dymie papierosowym, skazajace §rodowisko natu-
ralne, wystepujace w $rodowisku pracy lub powstajace
w procesach technologicznych przetwarzania produktéw
spozywczych. Ze wzgledu na gtéwne Zrédto pochodzenia
zwigzku tworzacego addukt z Hb wyrédznia sie kilka grup
adduktéw, przy czym podziat ten jest umowny, gdyz wiele
zwigzkéw ma kilka Zrédet pochodzenia, np. tlenek etyle-
nu czy akrylamid:

1. Addukty hemoglobiny z niektérymi substancjami obec-
nymi w dymie tytoniowym: aminy aromatyczne w tym
4-aminobifenyl i wielocykliczne weglowodory aroma-
tyczne np. benzo(a)piren, ale takze tlenek etylenu.

2. Addukty hemoglobiny z wybranymi substancjami sto-
sowanymi w duzej ilosci w przemysle: tlenek etylenu;
naftalen i jego pochodne diizocyjaniany oraz glicidol.

3. Addukty hemoglobiny z substancjami powstajacymi
powszechnie przy przetwarzaniu zywno$ci np. akry-
lamidem, ale tez glicidolem.

4, Addukty hemoglobiny z metabolitami estrogenéw
2,3- oraz 3,4-chinonem 17-f estradiolu, powstajacy-
mi w nadmiarze m.in. w wyniku skazenia §rodowiska
ksenobiotykami, takimi jak: 1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-
-chlorofenyl)etan (DDT) czy dioksyny.

5. Addukty hemoglobiny z dialdehydem malonowym pro-
duktem uszkodzen oksydacyjnych w komérkach.

ADDUKTY HEMOGLOBINY Z SUBSTANCJAMI OBECNYMI W DYMIE
TYTONIOWYM

Dym tytoniowy sktada sie z ponad 4 000 substancji che-
micznych, z ktérych wiekszos¢ zaliczono do zwigzkédw
toksycznych. Wérdd kancerogenéw dymu tytoniowego
wymienia sie: wielopier§cieniowe weglowodory aroma-
tyczne, aromatyczne zwiazki azowe, N-nitrozoaminy,
aminy aromatyczne, zwiazki nieorganiczne i inne. Ad-
dukty zwigzkéw zawartych w dymie tytoniowym z biat-
kami i DNA sg jednocze$nie biomarkerami ekspozycji
i biomarkerami skutku. Do najcze$ciej oznaczanych ad-
duktéw nalezg potaczenia 4-aminobifenylu z hemoglobi-
na i benzo(a)pirenu z DNA oraz z albuminami krwi [13].

Addukty z aminami aromatycznymi

W3réd amin aromatycznych wystepujacych w dymie tyto-
niowym na szczegdlna uwage zastuguja: 4-aminobifenyl,
2-naftyloamina, o-toluidyna, a takze 2,6-dimetyloanilina.

Dwie pierwsze sa uznanym czynnikiem ryzyka w rozwo-
junowotworéw ztosliwych pecherza moczowego u ludzi,
a o-toluidyna i 2,6-dimetyloanilina prawdopodobnie in-
dukujg rozwdj raka pecherza moczowego. Uwaza sie, ze
wiekszo$¢ aryloamin jest substancjami prokancerogen-
nymi, ktére do uzyskania toksycznych wiasciwosci wy-
magaja aktywacji metabolicznej, ktéra przebiega w wy-
niku N-acetylacji, N-hydroksylacji i tworzenia adduktéw
DNA z produktami metabolicznego rozpadu w nabtonku
pecherza moczowego [12,46]. Stwierdzono, ze O-acety-
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lowanie grupy hydroksylowej N-fenylohydroksyloaminy
powoduje powstanie N-acetoksyaryloaminy, ktéra moze
tworzy¢ bardzo reaktywny kation nitrenu (aminylenu),
ostateczny metabolit odpowiedzialny za tworzenie ad-
duktéw z DNA [33]. Murata i Kawanishi wykazali, ze N-
-nitrozowe i N-hydroksylowe postaci aryloamin moga
wywotywac uszkodzenie DNA, w tym powstawanie 7,8-di-
hydro-8-okso-2’-deoksyguanozyny, za po$rednictwem
tworzenia sie reaktywnych form tlenu [33]. Nitrozowe
i N-hydroksylowe pochodne rakotwérczych aryloamin
mogga sie przyczyniaé do procesu rakotwérczego przez
tworzenie H,0,.

Do najczesciej oznaczanych adduktéw z ksenobiotykami
obecnymi w dymie tytoniowym nalezg potgczenia 4-ami-
nobifenylu z hemoglobing. Pozwalaja na ocene narazenia
na dym tytoniowy w czasie okoto 4 miesiecy. Addukty
4-aminobifenylu z hemoglobing wystepuja takze u bier-
nych palaczy i mogg stanowié 10-20% stezenia tego ad-
duktu oznaczanego u aktywnych palaczy [35].

Obecnos¢ adduktéw z 4-aminobifenylem we krwi pala-
czy zalezy réwniez od rodzaju palonego tytoniu. Dym
tytoniowy z ciemnego tytoniu zawiera wiecej amin aro-
matycznych niz dym z tytoniu Virginia lub mieszanego.
Hoffmann i wsp. stwierdzali wieksze ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory ztosliwe pecherza moczowego wéréd
palaczy papieroséw z tytoniu ciemnego w poréwnaniu
z palaczami tytoniu Virginia lub mieszanego [20].

Tao i wsp. oznaczyli we krwi 1183 0séb zamieszkujacych
w Szanghaju poziom adduktéw hemoglobiny z 4-amino-
bifenylem i 2,6-dimetyloaniling i ocenili zwigzek miedzy
jego wielko$cig a wystepowaniem raka pecherza moczo-
wego [46]. W swoich analizach uwzglednili wptyw palenia
(u badanych oséb) na powstawanie adduktéw i wyste-
powanie nowotworu. Badaniami objeto 581 pacjentéw
z rakiem pecherza oraz 602 osoby zdrowe. Stwierdzono,
ze poziom adduktéw hemoglobiny z 4-aminobifenylem
i 2,6-dimetyloaniling byt znaczaco wyzszy u pacjentéw
i mozna go byto wigzaé z ryzykiem wystapienia raka pe-
cherza moczowego. Zalezno$¢ dotyczyta oséb niepala-
cych, u ktérych 4-aminobifenyl i 2,6-dimetyloanilin nie
pochodzity z dymu tytoniowego.

AROMATYCZNE AMINY HETEROCYKLICZNE

W kondensacie dymu tytoniowego sg obecne aminy aro-
matyczne, ktére przyczynowo wigza sie z nowotworami
zto§liwymi pecherza moczowego. Wérdd zidentyfikowa-
nych w dymie tytoniowym N-nitrozoamin szczegélnie
toksyczne sa 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 a-hydroksylacji powstaja nietrwate
a-hydroksynitrozoaminy, ktére nastepnie ulegajg roz-
padowi do dwuazowych wodorotlenkéw, aldehydéw i ke-
tondéw. Zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo wyka-

zano, iZ 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
zwigzek tworzy sie takze w wyniku a-hydroksylacji N-ni-
trozonornikotyny (NNN). Hydroksylowanie wegli sgsiadu-
jacych z azotem nitrozowym (C-hydroksylacja) jest gtéw-
nym szlakiem wytwarzania adduktéw z DNA i z biatkami
[12]. Wodorotlenek 4-(3-pirydylo)-4-oksybutylodiazowy
(ryc. 1) faczy sie bezposrednio do biatek i DNA, a nastepnie
w wyniku kwasnej hydrolizy (addukty z DNA) lub zasado-
wej (addukty z biatkami) w uktadzie in vitro przeksztatca
sie do (4-hydroxy-1-(3-pyridylo)-1-butanonu (HPB).
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N
(j)k/\/ ~ CH, = ‘ l‘\l
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4-(metylonitrozo-amino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon (NNK)
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N'-nitrozonornikotyna (NNN)

A

N
‘ “CH,OH |

7
I
o

wodorotlenek 4-(3-pirydylo)- 4 -oksy-butylodiazowy

|

addukty z bialkami lub DNA

Ryc. 1. Tworzenie adduktéw z hemoglobing i DNA przez metabolit
N-nitrozoamin, tj. N-nitrozonornikotyny (NNN) oraz 4-(metylonitrozo-
amino)-1-(3-pirydylo)-1-butanonu (NNK) (wg [19])

W badaniach przeprowadzonych przez Hechta i wsp.
wykazano u okoto 22% palaczy (n = 101) podwyzszony
poziom uwolnionego z adduktéw z hemoglobing (4-hy-
droxy-1-(3-pyridylo)-1-butanonu (HPB) (zakres 200-1600
fmole/g Hb) [19]. Poziom HPB u o0séb niepalacych byt
zwykle ponizej granicy wykrywalnosci.

WIELOCYKLICZNE WEGLOWODORY AROMATYCZNE

Wielocykliczne weglowodory aromatyczne (WWA) sta-
nowig liczng grupe zwiazkéw zawierajacych od dwéch
do kilku, a nawet kilkunastu pierécieni aromatycznych
w czasteczce. Silnie rakotwdrczymi przedstawicielami tej
grupy sa najszerzej zbadane benzo(a)piren oraz benzo(a)
antracen. WWA tworza sie w wyniku spalania materii or-
ganicznej przy ograniczonym dostepie tlenu Wystepuja
w znacznej ilo§ci w dymie tytoniowym, w produktach
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grilowanych lub w atmosferze zaktadéw przemystowych,
bowiem powstajg jako produkt uboczny w niektérych pro-
cesach technologicznych. Jak wynika z bada ponad 10
tys. pracownikéw rocznie jest w Polsce narazonych na
zwigzki chemiczne z grupy WWA (benzo(a)piren, diben-
zo(a,h)antracen, benzo(«x)antracen, benzo(b)fluoranten,
benzo(k)fluoranten, chryzen) oraz benzen [27].

Wielocykliczne weglowodory aromatyczne sa metaboli-
zowane przez mikrosomalne enzymy cytochromu P450
do zwigzkéw mogacych tworzy¢ trwate potaczenia z DNA
(np. epoksyddéw), co moze doprowadzi¢ do powstawania
nowotwordéw. Epoksydacja benzo(a)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
wielopier$cieniowych weglowodoréw aromatycznych u
ludzi indukuje powstanie adduktéw z DNA z metabolita-
mi benzo(a)pirenu obecnych w plucach ludzi i biatych
krwinkach [34]. Podobne addukty moga by¢ tworzone
z biatkami w tym i hemoglobing. Istotna role w neutra-
lizacji epoksydéw odgrywa hydrolaza epoksydowa, kté-
ra przeksztalca epoksydy w nietoksyczne diole (ryc. 2).
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Ryc. 2. Jeden ze szlakéw metabolicznych benzo[a]pirenu prowadzacy do
powstania najbardziej rakotwdrczego metabolitu 7r,8t-dihydroksy-
9t,10t-oksy-7,8,9,10-tetrachlorobenzo(a)pirenu (wg [14,51])

Scherer i wsp. oznaczyli poziom adduktéw benzo(a)pire-
nu z hemoglobing u oséb narazonych w réznym stopniu
na dym tytoniowy [41]. Oznaczony poziom adduktéw byt
réwny 0,10520,020 fmol/mg Hb u oséb palacych (27 oséb)
10,068+0,014 fmol/mg Hb u 0séb niepalacych (42 osoby). Au-
torzy sugeruja, ze dieta i palenie sa gléwnymi zrédtami nara-
zenia na WWA oséb nienarazonych zawodowo na te zwigzki.
Natomiast wptyw $rodowiskowego dymu tytoniowego (ETS)
na poziom adduktéw benzo(a)pirenu z Hb jest znikomy.

Myers i Pinorini oszacowali wptyw dymu tytoniowego na
poziom adduktéw Hb z benzo(a)pirenem u matek i ich

plodéw [34]. Stwierdzili korelacje miedzy wzrostem po-
ziomu tych adduktéw we krwi matek i ich ptodéw a liczba
wypalanych papieroséw (ryc. 3).
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Ryc. 3. Poziom adduktéw hemoglobiny z benzo(a)pirenem oznaczonych
w prébkach krwi matek i ich ptodéw (wg [34])

ADDUKTY POWSTAJACE Z SUBSTANCJAMI STOSOWANYMI NA DUZA
SKALE W PRZEMYSLE

Tlenek etylenu

Tlenek etylenu (epoksyetan) ma szerokie zastosowanie do
gazowej sterylizacji sprzetu medycznego, gtéwnie jedno-
razowego uzytku, przypraw spozywczych, $rodkéw far-
maceutycznych. Stosowany jest takze jako $rodek bakte-
rio- i grzybobdjczy (np. w konserwacji ksigzek), a takze
wykorzystywany w produkgji glikolu etylenowego, trie-
tanoloaminy oraz do syntezy polieteru. Tlenek etylenu
zaklasyfikowano jako zwiazek: ,rakotwérczy kategorii
2", ,mutagenny kategorii 2.” i ,,Ft” - substancja dziata-
jaca toksycznie na ptéd oraz ,,1” - substancja o dziataniu
draznigcym [43].

Tlenek etylenu jest zwiazkiem, na ktéry narazonych jest
wiele grup zawodowych. Jak wykazaty badania przepro-
wadzone w latach 2008-2010, na tlenek etylenu byli nara-
zeni pracownicy ponad 200 zaktadéw pracy, w tym 1000
lub wiecej kobiet w skali kraju [27].

Zrédtem tlenku etylenu jest réwniez dym tytoniowy, ktd-
ry zawiera znaczne ilo$ci etylenu (150-250 ug/papieros)
oraz $ladowe ilo$ci jego metabolitu tlenku etylenu - oko-
10 0,02 ug/papieros. Badacze szwedzcy przypuszczaja, ze
prawdopodobnie az 15% przypadkdw raka ptuca u palaczy
mozna wyjasni¢ endogennym tworzeniem tlenku etylenu
zwdychanego z dymem etylenu [12]).

Wystawienie na dziatanie tlenku etylenu w wyniku na-
razenia zawodowego, jak i w wyniku narazenia na dym
tytoniowy powoduje powstanie adduktéw hydroksy-
etylowych z hemoglobing. Zdarza sie to w wyniku re-
akeji z N-terminalna grupa aminowg (waling), z azotem
imidazolu histydyny i grupa sulfhydrylowa cysteiny
$93. Walker i wsp. przeprowadzili eksperymenty, w kté-
rych wykazali, ze wraz z czasem narazenia na tlenek
etylenu wzrasta liczba adduktéw N-(2-hydroksyety-
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lo)-waliny (HOEtVal) z hemoglobing az do osiagniecia
plateau [55].

Bono i wsp. zbadali korelacje miedzy poziomem dwéch
markeréw, tzn. adduktu hemoglobiny HOEtVal we krwi
oraz kotyniny (metabolitu nikotyny) w moczu [3]. Bada-
nia przeprowadzono u 100 dzieci w wieku 3-13 lat, ktdre
byty narazone badz nie na $srodowiskowy dym tytoniowy
(ETS) (w tym szczegdlnie na tlenek etylenu). Wykazano
korelacje miedzy poziomem adduktéw HOEtVal we krwi
(nieswoistego biologicznego markera dawki skutecznej),
a obecno$cig kotyniny w moczu (markera swoistego we-
whnetrznego dawkowania) podczas biernej ekspozycji na
dym tytoniowy. Stwierdzili, ze u dzieci niepoddanych
dziataniu ETS, zyjacych w miescie, poziom adduktéw
HOEtVal wynidst 2,64 pmol/g Hb (a stezenie kotyniny
w moczu - 13,69 ng/ml), natomiast u narazonych na dym
tytoniowy wynidst az 10,78 pmol/g Hb (stezenie kotyniny
odpowiednio 22,49 ng/ml).

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

Glicydol (2,3-epoxy-1-propanol) jest pStproduktem stoso-
wanym w syntezie wielu zwigzkéw aktywnych biologicz-
nie majacych zastosowanie w medycynie, kosmetologii
i chemii gospodarczej. Jest pStproduktem w syntezie §rod-
kéw powierzchniowo czynnych, ktére wchodza w sktad
preparatéw kosmetycznych do nawilzania i oczyszczania
skéry, takze do produkcji detergentéw i srodkéw dezyn-
fekujgcych. Glicydol stosuje sie do wytwarzania plastyfi-
katoréw, barwnikéw do tkanin, zwigzkéw fotochemicz-
nych, kauczukéw, lakieréw i tworzyw sztucznych. Stosuje
sie go réwniez w syntezie wielu zwiazkéw biologicznie
aktywnych w tym lekéw przeciwwirusowych i przeciw-
bélowych [11].

Glicydol jest zwigzkiem bardzo reaktywnym o charak-
terze elektrofilowym, a wiec zdolnym do reagowania
z bioczasteczkami, takimi jak DNA czy biatka. Zostat
sklasyfikowany przez Miedzynarodowa Agencje Badat
nad Rakiem (IARC) jako "prawdopodobnie rakotwdrczy
dla ludzi” (grupa 2A). Istnieje wiele dowoddéw o jego
rakotwérczosci dla zwierzat (gtéwnie myszy i szczu-
réw) brak jest natomiast badan epidemiologicznych
w pelni potwierdzajacych jego rakotwércze dziatanie
na ludzi [15].

Glicydol moze tworzy¢ addukt z waling hemoglobiny o na-
zwie N-(2,3-dihydroksy-propylo)-walina Hb (diHOPrVal).
Honda i wsp. zbadali przydatno$é adduktéw Hb z glicy-
dolem do oceny narazenia na ten zwiazek analizujgc na
szczurach kinetyke tworzenia adduktéw diHOPrVal i ich
eliminacje [21]. Zastosowano glicydol w dawkach 0-75
mg/kg masy ciata. Poziom adduktéw byt mierzony po
24 godzinach od podania zwigzku. Autorzy obserwowali
zalezno$¢ tworzenia adduktéw z Hb od dawki glicydolu
w uktadzie in vivo. Nastepnie autorzy w do§wiadczeniach
invitro na krwi petnej szczuréw oraz ludzi zmierzyli stata
szybkosci drugiego rzedu (K ) dla reakcji glicydolu z N-
-koricowg waling w Hb. Stwierdzili, ze warto$¢ K, wynio-

sta odpowiednio dla szczuréw 6,7+1,1 oraz 5,6+1,3 pmol/g
biatka Hb na uMxh dla ludzi, co wskazywato na brak réz-
nic miedzy badanymi gatunkami. Honda i wsp. sugeruja,
ze oznaczanie adduktéw diHOPrVal jako biomarkerédw
ekspozycji glicydolu mozna stosowaé do ilo$ciowej oce-
ny, jak i do oceny ryzyka narazenia ludzi na ten zwigzek.
Ponadto stwierdzili, ze reaktywno$¢ Hb z glicydolem jest
poréwnywalna z reaktywno$cig Hb z innymi zwigzkami
elektrofilowymi, takimi jak akrylamid czy jego metabolit
glicydamid [23].

Interesujace byly réwniez badania dotyczace analizy ad-
duktéw z glicydolem powstajacych przy spozywaniu ar-
tykutéw spozywczych. DAG jest unikalnym olejem jadal-
nym, ktéry zawiera diacyloglicerol w stezeniu 80% lub
wiekszym. W ostatnich latach wykazano, ze zapobiega
gromadzeniu sie tkanki thuszczowej. Zwigzek ten wprowa-
dzono jako $rodek spozywczy do obrotu w Japonii. Jednak
w marcu 2009 r. Federalny Instytut Oceny Ryzyka w Niem-
czech (Federal Institute for Risk Assessment) wyrazit oba-
wy dotyczace bezpieczeristwa stosowania estréw kwaséw
ttuszczowych glicerolu obecnych w rafinowanych olejach
jadalnych. Zastrzezenia wynikaty z mozliwo$ci uwalniania
sie z nich podczas trawienia rakotwdrczego dla zwierzat
glicydolu [1].

W zwigzku z tym Honda i wsp. ocenili poziom adduktéw
zglicydolem u 0sdb spozywajacych ten olej [22]. Prébki
krwi pobrano od 6 0séb niespozywajacych oleju DAG i od
7 jego konsumentdéw. Stwierdzono obecno$é adduktéw
glicydolu z Hb (diHOPrVal) we wszystkich prébkach na
poréwnywalnym poziomie. Autorzy sugeruja, ze spozy-
wanie tego oleju nie podwyzsza poziom adduktéw gli-
cydolu z Hb. Badania Honda i wsp. prowadzone na licz-
niejszych grupach konsumentéw réwniez potwierdzity
bezpieczeristwo stosowania oleju DAG w tym zakresie
[21]. Srednie poziomy diHOPrVal u 7 konsumentéw wy-
nosity odpowiednio 6,9 pmol/g globiny, a w grupie kon-
trolnej liczacej 42 osoby 7,3 pmol/g globiny. W drugim
eksperymencie poréwnano poziomy adduktu u 12 kon-
sumentdw przed i po stosowaniu oleju DAG. W badaniu
tym takze nie wykazano zadnej znaczacej zmiany w po-
ziomach diHOPrVal. Sredni poziom diHOPrVal wynosit
7,1 £ 3,1 pmol/g globiny dla konsumentéw olejéw DAG
i 7,5¢1,4 pmol/g globiny dla grupy kontrolne;.

Addukty hemoglobiny z naftalenem

Naftalen jest stosowany jako surowiec i pdtprodukt
w przemy$le chemicznym, w produkcji tworzyw sztucz-
nych i barwnikéw, a takze jako $rodek odstraszajacy mole,
od$wiezajgcy powietrze i $rodek czynny powierzchnio-
wo. Wykorzystuje sie go takze w procesach produkcji
insektycydéw, fungicyddéw, lakieréw, pokostéw oraz do
zabezpieczania drewna. Jest sktadnikiem dymu papiero-
sowego, a takze ubocznym produktem niepetnego spa-
lania, co sprawia ze powszechnie wystepuje w otocze-
niu cztowieka. Pracownicy sa narazeni na duze stezenia
naftalenu przy produkcji skéry syntetycznej, srodkéw
garbarskich, zywic, barwnikéw, §rodkéw powierzchnio-
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wo czynnych. Ostre narazenie cztowieka na naftalen jest
zwigzane z powstaniem zaémy, niedokrwistosci hemoli-
tycznej i toksycznym dziataniem na phuca [54]. Wtasci-
wosci hemolityczne przypisuje sie 1- i 2-naftolom oraz
1,2-naftochinonowi, natomiast zdolno$¢ wywotywania
zaémy - 1,2-naftochinonowi. Dziatanie toksyczne na ptuca
jest zwigzane z powstawaniem glutationowych adduktéw
1,2-tlenku naftalenu i tym samym zmniejszaniem puli
wolnego glutationu zredukowanego [43]. Naftalen to sub-
stancja rakotwércza kategorii 3, z przypisanym zwrotem
okreslajagcym zagrozenie ,,ograniczone dowody dziatania
rakotwérczego (R40)” [43].

Waidyanatha i Rappaport zbadali powstawanie biatko-
wych adduktéw u myszy Swiss Webster, ktérym 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 przeksztatcana dalej do 2 reaktywnych metabo-
litéw 1,2-naftochinonu (1,2-NPQ) oraz 1,4-naftochinonu
(1,4-NPQ) (ryc. 4). Wykazano obecno$¢ 2 adduktéw Hb
z NPO w zalezno$ci od wiazania przez siarke hemoglo-
biny do pozycji 1 w pierscieniu naftalenowym (NPO-1)
lub w pozycji 2 (NPO-2), a takze addukty z metabolitami
naftaleno-1,2-tlenku, tj. 1,2-NPQ i 1,4-NPQ. Najwieksza
zawarto$¢ adduktéw stwierdzono po podaniu myszom
200 mg/kg i przyjmowaty one odpowiednio wartosci:
5,14%1,66 (NPO-1); 4,43+1,32 (NPO-2); 2,22+0,35 (1,2-NPQ)
oraz 2,03:0,16 (1,4-NPQ). Zawarto$¢ adduktéw wzrasta-
ta wraz z dawkg podanego naftalenu w przypadku po-
chodnych NPO-1 i NPO-2 oraz 1,4-NPQ (cho¢ w mniej-
szym stopniu), natomiast poziom adduktéw z 1,2-NPQ
nie zmieniat sie z dawka.
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Ryc. 4. Toksycznos¢ naftalenu. Powstawanie biatkowych adduktow u myszy Swiss
Webster z reaktywnymi metabolitami naftalenu: 1,2-epoksynaftalenem
(NPO-1iNPO-2) oraz jego pochodnymi 1,2-naftochinonem (1,2-NPQ)
oraz 1,4-naftochinonem (1,4-NPQ) (wg [54])

Addukty hemoglobiny z diizocyjanianami

Diizocyjaniany nalezg do grupy silnie elektrofilnych
zwiagzkédw chemicznych wykorzystywanych do produk-
cji poliuretanédw. W przemysle powszechnie stosuje sie:
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).
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Ryc. 5. Addukty hemoglobiny z 4,4'-dianilinometanem (MDA)
i 4,4'-diizocyjanianem difenylometanu (MDI) (wg [16])

Narazenie na diizocyjaniany jest jedna z najczestszych
przyczyn astmy zawodowej, ktérej czesto$é w krajach roz-
winietych szacuje sie 5-15% u 0séb dorostych. Narazenie
na te zwigzki chemiczne dotyczy oséb zatrudnionych przy
produkcji pianki poliuretanowej, plastikowych opakowan,
laminatdw i farb poliuretanowych [45].

MDI, a takze jego analog 4,4’-dianilinometan (MDA), reaguja
z biatkami czy tez tiolami niskoczasteczkowymi, np. z glu-
tationem [40], bezposrednio lub po enzymatycznej aktywa-
¢ji. Ponadto oba zwigzki wykazuja dziatanie cytotoksycz-
ne, a MDA moze mie¢ wplyw genotoksyczny [2]. Niektdre
badania wykazaly, ze addukty MDA lub jego metabolitu N-
-acetylo-4,4"-metylenodianiliny (AcMDA) nie sg swoistymi
markerami narazenia na MDI [40], poniewaz nie jest mozliwe
rozréznienie ekspozycji na MDA i niezaleznie tylko na MDL

Natomiast Gries i Leng opracowali metode chromatogra-
ficznej detekcji adduktu 5-izopropylo-3-[4-(4-aminoben-
zylo)-fenylo]hydantoiny (ABP-hyd-Val) we krwi ludzkiej,
ktéry mozna uzna¢ jako swoisty biomarker narazenia na
MDI [16]. Autorzy ci sugeruja, ze metode mozna stoso-
waé do oceny narazenia na MDI od niskich stezen (prég
oznaczenia - 10 ng ABP-hyd-Val/g biatka hemoglobiny).
Swoisty addukt hemoglobiny (ABP-hyd-Val) z izocyjania-
nem tworzy sie w wyniku karbamylowania przez izocy-
janian NH,-terminalnej waliny faricuchéw globiny o i
w hemoglobinie.
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ADDUKTY HEMOGLOBINY Z AKRYLAMIDEM STOSOWANYM W PRZEMYSLE
1 POWSTAJACYM PRZY PRODUKCJI ZYWNOSCI

Akrylamid, znany réwniez jako 2-propenamid (wedtug IU-
PAC) lub amid kwasu akrylowego, jest zwigzkiem orga-
nicznym stosowanym w przemysle gléwnie do produkcji
poliakrylamidu uzywanego w elektroforezie, w laborato-
riach biotechnologicznych, do uzdatniania wodny pitne;j
oraz oczyszczania $ciekédw. Innym waznym zastosowaniem
tego zwiazku jest stabilizacja gruntédw rolnych. Akrylamid
w postaci spolimeryzowanej wystepuje takze w kosmety-
kach (np.: kremach, balsamach do ciata, szamponach) oraz
jako dodatek do opakowan na zywno$¢, takich jak papier
i tektury. Akrylamid wystepuje réwniez w tytoniu [37,58].

W 1994 r. akrylamid zostat sklasyfikowany przez Mie-
dzynarodowa Agencje do Badan nad Rakiem, jako zwia-
zek prawdopodobnie rakotwdrczy dla ludzi, na podstawie
badati przeprowadzonych na myszach i szczurach [47].
Wedtug systemu klasyfikacji Unii Europejskiej akrylamid
wystepuje w drugiej kategorii jako prawdopodobnie ra-
kotwérczy 1 mutagenny oraz w trzeciej, jako substancja,
ktéra moze powodowaé uposledzenie ptodnosci [6].

Poczatkowo uwazano, ze Zrédlem akrylamidu w zywno-
$ci jest poliakrylamid dodawany do nawozéw sztucznych
w celu stabilizacji gleb. Jednak nie przypuszczano, ze jego
zrédtem w ludzkich organizmach moze by¢ takze sama
zywno$¢ [58].

W 2002 r. znacznie wzrosto zainteresowanie akrylami-
dem ze wzgledu na badania szwedzkich naukowcéw do-
noszacych, ze stosunkowo duza ilo$¢ akrylamidu jest ge-
nerowana podczas smazenia oraz pieczenia réznorodnych
pokarméw, w tym gtéwnie ziemniakéw, produktédw zbo-
zowych oraz kawy w temperaturach powyzej 120°C. 0d
tego czasu rozpoczeto intensywne badania, ktérych celem
jest zmniejszenie zawartosci tego zwigzku w zywnosci
[38]. Badania epidemiologiczne prowadzone na duza ska-
le w ciagu ostatnich lat nie dostarczyty na razie niepod-
wazalnych dowodéw, ze akrylamid przyjmowany z dieta
moze inicjowaé powstawanie nowotworéw u ludzi.

Rakotwdrczo$¢ akrylamidu (stwierdzona w badaniach na
zwierzetach) wynika z jego zdolno$ci do kowalencyjne;j
modyfikacji materiatu genetycznego po uprzednim zme-
tabolizowaniu do glicydamidu, ktéry ma zdolno$é tworze-
nia adduktéw z DNA.

ADDUKTY HEMOGLOBINY Z AKRYLAMIDEM

Bardzo trudno jest ocenié narazenie cztowieka na dziata-
nie akrylamidu ze wzgledu na liczne Zrédta tego zwiazku,
tj. wystepowanie akrylamidu w réznej ilo$ci w zréznico-
wanej diecie cztowieka czy ekspozycje na te substancje
ze zrédet, takich jak dym tytoniowy oraz przez narazenie
zawodowe.

Ocena ekspozycji na ten zwigzek odbywa sie na podstawie
analizy stezenia biomarkerdw, takich jak addukty akryla-

midu lub jego metabolitu glicydamidu z DNA lub hemo-
globing [47] powstajacych w wyniku reakcji akrylamidu
i glicydamidu z nukleofilowym miejscem tych makrocza-
steczek. Obecnos$¢ adduktédw z akrylamidem pozwala na
okreslenie wspdtczynnika przeksztatcenia akrylamidu do
glicydamidu, poréwnanie wplywu réznych jego dawek
oraz ocene wielko$¢ dawki, przy ktérej wystepuja efekty
niepozadane [10,37].

Addukty tworzone z DNA wykorzystuje sie gléwnie do
oceny genotoksycznoéci akrylamidu, a obecno$¢ adduk-
téw z hemoglobing do oceny dziatania neurotoksycznego
i kancerogennego tej substancji. Wiadomo, ze dtugotrwa-
ty kontakt z akrylamidem moze by¢ przyczyng uszko-
dzenia zakoniczerr nerwowych w o$rodkowym i obwodo-
wym uktadzie nerwowym. Skutkiem takiego uszkodzenia
moga by¢ zaburzenia neurologiczne i motoryczne, takie
jak ostabienie, mrowienie i dretwienie koticzyn, drgaw-
ki, a takze ataksja [37]. Takie objawy obserwowal Hagmar
i wsp. u pracownikéw zawierajacych podwyzszony po-
ziom adduktéw z akrylamidem [18].

Ponadto addukty powstate w wyniku potaczenia akryla-
midu z hemoglobing sa obecne we krwi u ludzi przez ok.
120 dni, u szczurdw - 60 dni, za$ u myszy - 40 dni, co wigze
sie z czasem zycia krwinek czerwonych u tych gatunkéw
[53]. Zaréwno addukty akrylamidu, jak i jego metabolitu
- glicydamidu - z hemoglobina lub DNA sa stabilne [47].
W przypadku hemoglobiny sa tworzone od korica N-ter-
minalnego peptydu, na ktérym znajduje sie wolna grupa
aminowa, pochodzaca od waliny (ryc. 6) [48].

Hb
/
N (Val)
I " i
CH;/~CH—C—NH, ————=  CH,—CH;—C—NH,
akrylamid addukt z hemoglobing
cytochrom P 5, | cytochrome P 5,
Hb
N (Val)
O, (0] \ OH O
/ —_—

\ [
'CHZ— CH—C—NH,
addukt z hemoglobina

CH,~—CH—C—NH,
glicydamid

Ryc. 6. Addukty hemoglobiny z akrylamidem i glicydamidem [wg [48])

Poziom adduktéw hemoglobiny tworzonych z akrylami-
dem ijego metabolitem glicydamidem jest proporcjonal-
ny do dawki ksenobiotyku oddziatujgcej na organizm [52].
Szczegblnie wérdd pracownikéw narazonych zawodowo
na akrylamid stwierdza sie podwyzszone stezenie adduk-
téw akrylamidu (15-1884 pmol/g) i adduktéw glicyda-
midu (17,8-1376 pmol/g) z hemoglobing (w poréwnaniu
z grupami nienarazonymi zawodowo) [32].

Wzrost stezenia adduktéw obserwuje sie u oséb, ktdre
spozywaty produkty spozywcze zawierajace toksyczny
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akrylamid. Produkty bogate w akrylamid to: chipsy, fryt-
ki ziemniaczane, kawa, chleb pelnoziarnisty, pieczywo
chrupkie, krakersy, ptatki §niadaniowe. Przeprowadzono
badania, ktérych celem bylo sprawdzenie czy akrylamid
spozywany z produktami spozywczymi wykazuje dziata-
nie kancerogenne. Badania wykazaty zalezno$¢ wystepo-
wania adduktéw akrylamidu i glicydamidu z hemoglobing
u ludzi (szczegélnie u palaczy) konsumujacych produkty
,bogate” w akrylamid. Nie potwierdzono natomiast, aby
srodowiskowe i zawodowe narazenie na ten zwigzek miato
wplyw na proces nowotworzenia u ludzi [37,53].

Brisson i wsp. zbadali poziom adduktéw akrylamidu z he-
moglobing u 195 niepalacych nastolatkéw w wieku 10-17
lat mieszkajacych w Montrealu w Kanadzie [4]. Zawarto$¢
adduktéw hemoglobiny z akrylamidem i glicydamidem
byta odpowiednio 45,4 i 45,6 pmol/g globiny. Stwierdzony
poziom adduktéw z hemoglobina byt wyzszy niz warto$§¢
ustalona na podstawie badani biomonitoringowych, co
moze sugerowaé potrzebe zmniejszenia (ograniczenia)
narazenia tej populacji na akrylamid.

Xie i wsp. niedawno przeanalizowali zwiazek miedzy obec-
noscig adduktéw hemoglobiny z akrylamidem i glicyda-
midem a ryzykiem wystgpienia raka jajnika u kobiet [56].
Badania byly prowadzone u 263 pacjentek ze zdiagnozowa-
nym nowotworem i u 515 kobiet zdrowych. W ocenie ko-
relacji brano ponadto pod uwage wiele innych czynnikéw,
takich jak zazywanie doustnych $rodkéw antykoncepcyj-
nych, wskaZznik masy ciata, spozywanie alkoholu, palenie
tytoniu, aktywno$¢ fizyczna, a takze spozycie kofeiny. Na-
ukowcy stwierdzili, ze brak jest korelacji miedzy poziomem
akrylamidu a ryzykiem wystgpienia raka jajnika.

ADDUKTY HEMOGLOBINY Z METABOLITAMI ESTROGENOW

Adddukty z 2,3- oraz 3,4-chinonem 17-p

estradiolu

Nowotwr piersi dotyka $rednio jedna na dziesie¢ kobiet
i jest jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw wsrdd kobiet
w wieku 40-50 lat w krajach rozwinietych. Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (World Health Organization) wymienia
estrogeny jako jeden z wazniejszych czynnikéw sprzyja-
jacych rozwojowi nowotwordw piersi. Estrogeny moga
nie tylko promowa¢ rozwdj nowotworéw przez stymula-
cje proliferacji, zmiany réznicowania komdrek i ekspre-
sji gendw, ale takze inicjowad proces kancerogenezy za
posrednictwem reaktywnych metabolitéw [28].

Estrogeny w wyniku aktywacji metabolicznej tworza licz-
ne metabolity powodujace powstawanie adduktéw z DNA,
ktére moga spowodowaé uszkodzenia DNA i onkogennych
mutacji [7]. Zahid i wsp. wskazuja, ze takimi toksycznymi
metabolitami estrogendw sg 2,3- oraz 3,4-chinon 17-f es-
tradiolu (E2-2,3-P i E2-3,4-Q) [57].

Chinony np. 3,4-chinon estradiolu (E=-3,4-Q) mogga sie ta-
czy¢ z DNA i w wyniku reakcji addycji Michaela tworzy¢
addukty, takie jak 4-hydroksyestradiolo-1(a,p)-7- N-gu-

anina czy 4-hydroksyestradiolo-1(a,p)-N*-adenina [27].

Wiele czynnikéw (oprécz predyspozycji genetycznych)
moze wplywaé na wytwarzanie chinonéw estrogenéw
u ludzi, w tym takze czynniki $rodowiskowe (polichloro-
wane bifenyle, wielocykliczne weglowodory aromatycz-
ne, dioksyny i itd) [5,44].

Ostatnio Lin i wsp., stwierdzili, ze addukty hemoglobiny
z 2,3- oraz 3,4-chinonem 17-f estradiolu mogg by¢ waz-
nym wskaznikiem ryzyka zachorowania kobiet na raka
piersi (ryc. 7) [29].

R1

/X&b\

E,(E) 23-Q

1
cytochrom P,
peroksydazy Ry /
HO \
E:R, =0
E,;:R,-OH
(9]

0 E(E)s4Q

addukty z hemoglobina,

Ryc. 7. Powstawanie adduktéw hemoglobiny z chinonowymi metabolitami
estradiolu (wg [29])

Badania prowadzili wérdd kobiet na Tajwanie, gdzie rak pier-
si wystepuje zazwyczaj w mtodszym wieku niz w krajach
zachodnich [8]. Badacze wykazali 6-krotny wzrost poziomu
tych adduktéw u 143 kobiet z Tajwanu chorych na raka piersi
w pordwnaniu z grupg 147 kobiet zdrowych (ryc. 8). Jak su-
geruja autorzy réznorodno$¢ czynnikéw srodowiskowych,
na ktdre sa narazani ludzie zamieszkujacy te tereny moze
wplywad na ekspresje genéw zaangazowanych w metabo-
lizm estrogenéw. Czynniki $rodowiskowe moga wptywac
negatywnie na homeostaze estrogendw i zwiekszaé wytwa-
rzanie chinondw estrogendw, co nastepnie prowadzi do ge-
nerowania mutagennych uszkodzeti DNA u ludzi. Zdaniem
Liniwsp. podwyzszony poziom adduktéw chinonu estroge-
nu zbiatkiem hemoglobiny moze by¢ istotnym wskaznikiem
ryzyka zachorowania na raka piersi [29].
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Ryc. 8. Poziom adduktéw metabolitéw estrogenéw z hemoglobing u oséb
zdrowych i pacjentdw z rakiem piersi (wg [29])
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ADDUKTY HEMOGLOBINY Z DIALDEHYDEM MALONOWYM

Dialdehyd malonowy jest jednym z koticowych produk-
téw procesu peroksydacji lipidéw. Powstaje w blonach ko-
mdérkowych na skutek prooksydacyjnego dziatania wielu
czynnikdéw chemicznych i fizycznych. Jego podwyzszone
stezenie moze zaburzad integralno$¢ i funkcje bton komér-
kowych. Proces peroksydacji lipidéw wzrasta w komérkach
narazonych na dziatanie stresu oksydacyjnego, np. w cza-
sie infekcji, w stanach zapalnych, w procesach starzenia,
chorobach neurodegeneracyjnych i nowotworowych [17].

Okreslenie poziomu adduktu dialdehydu malonowego
z hemoglobing przy zastosowaniu chromatografii sprze-
zonej ze spektrofotometrem mas jest ztozona, ale jedno-
cze$nie precyzyjng i czutg metoda w analizie produktéw
peroksydacji lipidéw. Jest to metoda bardziej doktadna
niz powszechnie stosowana ocena poziomu produktéw
reagujacych z kwasem tiobarbiturowym metoda spek-
trofotometryczng. Oszacowano, ze u 0séb zdrowych za-
warto$¢ adduktéw dialdehydu malonowego z Hb wynosi
0,01-10 nanomoli dialdehydu na g Hb [49].

Cipierre i wsp. wykorzystujgc pomiar adduktéw dialde-

hydu malonowego z hemoglobing poréwnali ich poziom
u weze$niakéw i donoszonych noworodkdw [9]. Zebrano

PismiennicTwo

prébki krwi po urodzeniu od 60 zdrowych noworodkéw
(29 donoszonych i 31 weze$niakéw), a takze w pierwszych
miesigcach zycia od 50 noworodkéw urodzonych przed-
wczesnie bez powiktan w rozwoju. Stezenie adduktéw
oznaczane tuz po urodzeniu byto istotnie wyzsze u wecze-
$niakéw (8,8 nanomoli/g Hb) niz u noworodkéw donoszo-
nych (4,6 nanomoli/g Hb). Autorzy sugeruja, ze analiza
adduktéw moze by¢ stosowana do oceny stresu oksyda-
cyjnego u wcze$niakdéw.

PobsumowaNie

Badania poziomu adduktéw z hemoglobing wielu kseno-
biotykéw pozwalajg na ocene narazenia na dany zwiazek,
a szczeg6lnie okreslenie dawki biologicznie skuteczne;j.
W niektdérych przypadkach pozwala to oszacowa’ za-
grozenie rozwojem choroby na etapie umozliwiajacym
dziatania prewencyjne. Prawdopodobnie bedzie mozna
wykorzystywa¢ te biomarkery dawki skumulowanej do
oceny ryzyka zachorowania narazonych oséb na okre-
slong chorobe np. raka piersi, jak w przypadku narazenia
na metabolity estrogenéw [29]. OkreSlenie ilo$ciowych
zaleznosci (ekspozycja-dawka-skutek zdrowotny) po-
szczegblnych adduktéw hemoglobiny z konkretng cho-
roba pozwoli na realne oszacowanie ryzyka zwigzanego
z jej wystapieniem.

[1] Bakhiya N., Abraham K., Gurtler R., Appel K.E., Lampen A.: Toxi-
cological assessment of 3-chloropropane-1,2-diol and glycidol fatty
acid esters in food. Mol. Nutr. Food Res., 2011; 55: 509-521

[2] Bolognesi C., Baur X., Marczynski B., Norppa H., Sepai O., Sabbioni
G.: Carcinogenic risk of toluene diisocyanate and 4,4-methylenedi-
phenyl diisocyanate: epidemiological and experimental evidence.
Crit. Rev. Toxicol., 2001; 31: 737-772

[3] Bono R., Vincenti M., Schiliro T., Traversi D., Pignata C., Scursa-
tone E., Dotti G., Gilli G.: Cotinine and N-(2-hydroxyethyl)valine as
markers of passive exposure to tobacco smoke in children. J. Expo.
Anal. Environ. Epidemiol., 2005; 15: 66-73

[4] Brisson B., Ayotte P., Normandin L., Gaudreau E, Bienvenu J.F,,
Fennell T.R., Blanchet C., Phaneuf D., Lapointe C., Bonvalot Y., Ga-
gné M., Courteau M., Snyder R.W., Bouchard M.: Relation between
dietary acrylamide exposure and biomarkers of internal dose in Ca-
nadian teenagers. J. Expo. Sci. Environ. Epidemiol., 2014; 24: 215-221

[5] Brody J.G., Moysich K.B., Humblet 0., Attfield K.R., Beehler G.P.,
Rudel R.A.: Environmental pollutants and breast cancer: epidemio-
logic studies. Cancer, 2007; 109: 2667-2711

[6] Carere A.: Genotoxicity and carcinogenicity of acrylamide: a cri-
tical review. Ann. Ist. Super. Sanita, 2006; 42: 144-155

[7] Cavalieri E., Rogan E.: Unbalanced metabolism of endogenous
estrogens in the etiology and prevention of human cancer. J. Steroid
Biochem. Mol. Biol., 2011; 125: 169-180

[8] Cheng S.H., Tsou M.H., Liu M.C., Jian].J., Cheng].C., Leu S.Y., Hsieh
C.Y., Huang A.T.: Unique features of breast cancer in Taiwan. Breast
Cancer Res. Treat., 2000; 63: 213-223

[9] Cipierre C., Hajss S., Maucort-Boulch D.M., Steghens J.P., Picaud
J.V.: Malondialdehyde adduct to hemoglobin: a new marker of oxi-
dative stress suitable for full-term and preterm neonates. Oxid. Med.
Cell. Longev., 2013; 2013: 694014

[10] European Food Safety Authority 11thScientific Colloquium:
Acrylamide carcinogenicity - new evidence in relation to dietary
exposure, Summ. Rep., 2008;11: 1-27

[11] Fajdek A., Wréblewska A., Milchert E.: Znaczenie i zastosowania
glicydolu. Chemik, 2010; 64: 362-375

[12] Florek E.: Sktad chemiczny i kancerogeny dymu tytoniowego.
Alkoholizm i Narkomania, 1999; 3: 333-347

[13] Gan ., Skipper P.L., Gago-Dominguez M., Arakawa K., Ross R.K.,
Yu M.C., Tannenbaum S.R.: Alkylaniline-hemoglobin adducts and
risk of non-smoking-related bladder cancer. J. Natl. Cancer Inst.,
2004; 96: 1425-1431

[14] Gawlik M., Brandys J.: Benzo(a)piren a procesy jednoelektro-
nowego utleniania w organizmie. Bromat. Chem. Toksykol., 2008;
41:1016-1022

[15] Glycidol. Some Industrial Chemicals. IARC Monogr. Eval. Carci-
nog. Risks Hum., 2000; 77: 469-486

[16] Gries W., Leng G.: Analytical determination of specific 4,4"-me-
thylene diphenyl diisocyanate hemoglobin adducts in human blood.
Anal. Bioanal. Chem., 2013; 405: 7205-7213

[17] Grosicka-Maciag E.: Biologiczne skutki stresu oksydacyjnego
wywolanego dziataniem pestycydéw. Postepy Hig. Med. Dosw., 2011,
65:357-366

[18] Hagmar L., Térnqvist M., Nordander C., Rosén L., Bruze M., Kau-
tiainen A., Magnusson A.L., Malmberg B., Aprea P., Granath F., Axmon
A.: Health effects of occupational exposure to acrylamide using he-
moglobin adducts as biomarkers of internal dose. Scand. J. Work
Environ. Health, 2001; 27: 219-226

[19] Hecht S.S., Carmella S.G., Foiles P.G., Murphy S.E., Peterson L.A.:
Tobacco-specific nitrosamine adducts: studies in laboratory animals
and humans. Environ. Health Perspect., 1993; 99: 57-63

678



Bukowska B. — Addukty hemoglobiny jako hiomarkery narazenia cztowieka na wybrane ksenobiotyki

[20] Hoffmann D., Hecht S.S.: Advances in tobacco carcinogenesis.
Handbook of Experimental Pharmacology, 1990; 94: 63-102

[21] Honda H., Fujii K., Yamaguchi T., Ikeda N., Nishiyama N., Kasa-
matsu T.: Glycidol exposure evaluation of humans who have ingested
diacylglycerol oil containing glycidol fatty acid esters using hemo-
globin adducts. Food Chem. Toxicol., 2012; 50: 4163-4168

[22] Honda H., Onishi M., Fujii K., Ikeda N., Yamaguchi T., Fujimori
T., Nishiyama N., Kasamatsu T.: Measurement of glycidol hemo-
globin adducts in humans who ingest edible oil containing small
amounts of glycidol fatty acid esters. Food Chem. Toxicol., 2011;
49: 2536-2540

[23] Honda H., Térnqvist M., Nishiyama N., Kasamatsu T.: Charac-
terization of glycidol-hemoglobin adducts as biomarkers of expo-
sure and in vivo dose. Toxicol. Appl. Pharmacol., 2014; 275: 213-220

[24] Indulski J.A.: Biomarkery i ocena ryzyka. Pojecia i zasady. Kry-
teria zdrowotne $rodowiska, tom 155, Instytut Medycyny Pracy,
£6dZ 1995

[25] Johanson G., Ernstgard L., Gullstrand E., L6f A., Osterman-Golkar
S., Williams C.C., Sumner S.C.: Styrene oxide in blood, hemoglobin
adducts, and urinary metabolites in human volunteers exposed
to 1*C-styrene vapors. Toxicol. Appl. Pharmacol., 2000; 168: 36-49

[26] Kapka-Skrzypczak L., Cyranka M., Kruszewski M., Turski W.A.:
Srodki ochrony roglin a zdrowie rolnikéw - Biomarkery oraz moz-
liwosci ich wykorzystania do oceny ekspozycji na pestycydy. Medy-
cyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu (MONZ), 2011; 17: 28-32

[27] Konieczko K., Pataszewska-Tkacz A., Czerczak S.: Czynniki che-
miczne o dziataniu rakotwérczym lub mutagennym w $rodowisku
pracy w Polsce w latach 2008-2010. Med. Pr., 2013; 64: 181-192

[28] Licznerska B., Baer-Dubowska W.: Intrakrynologia estrogenéw
a terapia i chemioprewencja w nowotworach piersi. Postepy Hig.
Med. Do$w., 2010; 64: 220-230

[29] Lin C., Hsieh W.C., Chen D.R., Kuo S.J., Yu W.F, Hu S.W., Sue H.].,
Ko M.H., Juan C.H., Chung K.S., Lin P.H.: Hemoglobin adducts as bio-
markers of estrogen homeostasis: Elevation of estrogenquinones
as a risk factor for developing breast cancer in Taiwanese Women.
Toxicol. Lett., 2014; 225: 386-391

[30] Mayer J., Warburton D., Jeffrey A.M., Pero R., Walles S., Andrews
L., Toor M., Latriano L., Wazneh L., Tang D., Tsai W.Y., Kuroda M.,
Perera F.: Biologic markers in ethylene oxide-exposed workers and
controls. Mutat Res., 1991; 248: 163-176

[31] Mielzyriska D.: Narazenie na substancje o dziataniu kacerogen-
nym - biomarkery narazenia: Instytut Medycyny Pracy i Zdrowia
Srodowiskowego, Sosnowiec. http://www.ietu.katowice.pl/wpr/
Dokumenty/Materialy_szkoleniowe/Szkol2/09-mielzynska.pdf
(27.05.2014)

[32] Moorman W,J., Reutman S.S., Shaw P.B., Blade L.M., Marlow D.,
Vesper H., Clark J.C., Schrader S.M.: Occupational exposure to acry-
lamide in closed system production plants: air levels and biomoni-
toring. J. Toxicol. Environ. Health A, 2012; 75: 100-111

[33] Murata M., Kawanishi S.: Mechanisms of oxidative DNA da-
mage induced by carcinogenic arylamines. Front. Biosci., 2011; 16:
1132-1143

[34] Myers S.R., Pinorini M.T.: Hemoglobin adducts of benzo[a]pyre-
ne in tobacco smokers: characterization of benzo[a]pyrene adducts
in maternal and fetal blood samples. Polycyclic Aromatic Compo-
unds, 2000; 21: 167-186

[35] Piekoszewski W., Florek E.: Markery narazenia na dym tytonio-
wy. Katedra i Zaktad Toksykologii Akademia Medyczna im. Karola
Marcinkowskiego, Poznat 2001

[36] Pieri M., Miraglia N., Genovese G., Guadagni R., Acampora A.,
Sannolo N.: New perspectives in hemoglobin adducts analysis: selec-
tive digestion with Calpain I. Prevent Res., 2014; 3: 121-130

[37] Pingot D., Pyrzanowski K., MichatowiczJ., Bukowska B.: Toksycz-
no$¢ akrylamidu i jego metabolitu glicydamidu. Medycyna Pracy,
2013; 64: 259-271

[38] Pyrzanowski K., Michalowicz J., Pingot D., Bukowska B.: Cha-
rakterystyka metod biologicznych, chemicznych i fizycznych ogra-
niczajacych obecno$é akrylamidu w zywnosci. Bromat. Chem. Tok-
sykol., 2013; 46: 216-224

[39] Reisser M., Schmidt B.F., Brown W.E.: Synthesis, characteriza-
tion and solvolysis of mono- and bis-S-(glutathionyl) adducts of
methylene-bis-(phenylisocyanate) (MDI). Chem. Res. Toxicol., 2002;
15:1235-1241

[40] Robert A., Ducos P., Francin J.M., Marsan P.: Biological moni-
toring of workers exposed to 4,4-methylenediphenyl diisocyanate
(MDI) in 19 French polyurethane industries. Int. Arch. Occup. Envi-
ron. Health, 2007; 80: 412-422

[41] Scherer G., Frank S., Riedel K., Meger-Kossien I., Renner T.: Bio-
monitoring of exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons of no-
noccupationally exposed persons. Cancer Epidemiol., Biomarkers
Prev., 2000; 9: 373-380

[42] Shin A., Kang D., Choi ].Y., Lee K.M., Park SX., Noh D.Y., Ahn
S.H., Yoo K.Y.: Cytochrome P450 1A1 (CYP1A1) polymorphisms and bre-
ast cancer risk in Korean women. Exp. Mol. Med., 2007; 39: 361-366

[43] sitarek K.: Naftalen. Dokumentacja dopuszczalnych wielko$ci
narazenia zawodowego. Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pra-
cy, 2006; 2: 143-158

[44] Sitarek K., Szymczak W.: Epoksyetan. Dokumentacja dopuszczal-
nych wielko$ci narazenia zawodowego. Podstawy i Metody Oceny
Srodowiska Pracy, 2010; 2: 79-107

[45] Swierczyriska-Machura D., Palczyriski C.: Wybrane patogene-
tyczne i kliniczne aspekty astmy wywotlanej ekspozycja zawodowa
na diizocyjaniany. Med. Pr., 2012; 63: 97-103

[46] Tao L., Day B.W., Hu B., Xiang Y.B., Wang R., Stern M.C., Ga-
go-Dominguez M., Cortessis V.K., Conti D.V., Van Den Berg D.,
Pike M.C., Gao Y.T., Yu M.C., Yuan J.M.: Elevated 4-aminobiphe-
nyl and 2,6-dimethylaniline hemoglobin adducts and increased
risk of bladder cancer among lifelong nonsmokers - the Shan-
ghai bladder cancer study. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev.,
2013; 22: 937-945

[47] Tareke E., Lyn-Cook B., Robinson B., Ali S.: Acrylamide: a dietary
carcinogen formed in vivo? J. Agric. Food Chem., 2008; 56: 6020-6023

[48] T8rnqvist M., Paulsson B., Osterman-Golkar S.: Biomonitoring
of acrylamide. W: Acrylamide and other hazardous compounds in
heat-treated foods, red.: K. Skog , J. Alexander. Woodhead Publishing
Limited, Cambridge 2006; 163-194

[49] T8rnqvist M., Kautiainen A.: Adducted proteins for identifica-
tion of endogenous electrophiles. Environ. Health Perspect., 1993;
99: 39-44

[50] Trzeciak A.: Uszkodzenia DNA w komdrkach ssakéw. Postepy
Biologii Komdrki, 2001; 28: 407-429

[51] US EPA, 2010. Toxicological review of acrylamide. In Support
of Summary Information on the Integrated Risk Information Sys-
tem (IRIS)

[52] Vikstrém A.C., Abramsson-Zetterberg L., Naruszewicz M., Atha-
nassiadis L.: Granath F.N., Térnqvist M.: In vivo doses of acrylamide
and glycidamide in humans after intake of acrylamide-rich food.
Toxicol. Sci., 2011; 119: 41-49

[53] Vikstrém A.C., Warholm M., Paulsson B., Axmon A., Wirfilt E.,
Térnqvist M.: Hemoglobin adducts as a measure of variations in
exposure to acrylamide in food and comparison to questionnaire
data. Food Chem. Toxicol., 2012; 50: 2531-2539

[54] Waidyanatha S., Rappaport S.M.: Hemoglobin and albumin ad-
ducts of naphthalene-1,2-oxide, 1,2-naphthoquinone and 1,4-na-

679



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 668-680

phthoquinone in Swiss Webster mice. Chem. Biol. Interact., 2008;
172:105-114

[55] Walker V.E., Fennell, T.R. Upton P.B., MacNeela J.R., Swenberg
J.A.: Molecular dosimetry of DNA and hemoglobin adducts in mice
and rats exposed to ethylene oxide. Environ. Health Perspect., 1993;
99:11-17

[56] Xie J., Terry K. L., Poole E.M., Wilson K.M., Rosner B.A., Willett
W.C., Vesper H.W., Tworoger S.S.: Acrylamide hemoglobin adduct
levels and ovarian cancer risk: a nested case-control study. Cancer
Epidemiol. Biomarkers Prev., 2013; 22: 653-660

[57] zahid M., Kohli E., Saeed M., Rogan E., Cavalieri E.: The gre-
ater reactivity of estradiol-3,4-quinone vs estradiol-2,3-quinone
with DNA in the formation of depurinating adducts: implications
for tumor-initiating activity. Chem. Res. Toxicol., 2006; 19: 164-172

[58] Zyzelewicz D., Nebesny E., Oracz J.: Akrylamid - powstawanie,
wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne. Bromat. Chem. Toksy-
kol., 2010; 43: 415-427

Autorka deklaruje brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

680



