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STRESZCZENIE

Akrylamid jest syntetycznym zwiazkiem chemicznym powszechnie uzywanym w wielu galeziach przemystu. Stosowany jest glow-
nie w produkgji i syntezie poliakrylamidéw, ktore majg bardzo szerokie zastosowanie w produkcji tworzyw sztucznych, farb, la-
kieréw, klejow i zapraw murarskich. Poliakrylamidy uzywane sa réwniez w przemysle celulozowo-papierniczym i kosmetycznym,
m.in. w produkgji przyboréw toaletowych i skladnikéw kosmetykow. Zainteresowanie akrylamidem wzrosto w 2002 r. po doniesie-
niu szwedzkich naukowcéw dotyczacym powstawania tej substancji podczas smazenia i pieczenia niektérych produktéw spozyw-
czych. Badania dotyczace toksycznosci akrylamidu, a takze jego metabolitu — glicydamidu — wskazuja na neurotoksyczng, genotok-
syczng i kancerogenng aktywnos¢ tych substancji. Dotad bezsprzecznie udowodniono jedynie neurotoksyczne dzialanie akrylamidu
na organizm czlowieka. Genotoksyczna aktywno$¢ akrylamidu przejawia si¢ gléwnie po jego metabolicznym przeksztatceniu do
pochodnej epoksydowej glicydamidu. Kancerogenne dziatanie akrylamidu zostalo wykazane jednoznacznie tylko w badaniach na
zwierzetach. Badania epidemiologiczne nie dostarczaja niepodwazalnych dowodoéw, ze akrylamid spozywany wraz z dieta moze
inicjowa¢ powstawanie nowotworéw u ludzi. Ocena narazenia na akrylamid dokonywana jest przez pomiary stezenia adduktow
tej substancji w ustroju, czyli specyficznych zwigzkéw powstalych w wyniku polaczenia akrylamidu z hemoglobing lub DNA.
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ABSTRACT

Acrylamide is a synthetic chemical compound commonly used in many branches of industry. It is mainly used in the synthesis of
polyacrylamides, which are widely employed in plastics, paints, varnishes, adhesives and mortars production. Acrylamide is also
applied in the cellulose-paper and cosmetic industries to produce toiletries and cosmetics. The interest in acrylamide increased
in 2002, when Swedish scientists showed that a considerable amount of this substance is formed during frying and baking of various
foods. Studies concerning toxicity of acrylamide and its metabolite — glicydamide showed their neurotoxic, genotoxic and carcino-
genic effects. Neverthless, in humans only neurotoxic effect of acrylamide has been clearly evidenced. Genotoxic nature of acetyl-
amide manifests itself mainly in its metabolic conversion to the epoxide derivative glicydamide. Carcinogenic effects of acrylamide
have been shown in animal studies. Epidemiological studies have not provided explicit evidence that acrylamide supplied with the
diet can initiate the formation of tumors in humans. Acrylamide exposure is assessed by measuring specific compounds (adducts)
formed during the reaction of acrylamide with hemoglobin and DNA. Med Pr 2013;64(2):259-271
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OGOLNA CHARAKTERYSTYKA AKRYLAMIDU

Akrylamid, znany réwniez jako 2-propenamid lub amid
kwasu akrylowego, wedlug Miedzynarodowej Unii
Chemii Czystej i Stosowanej (International Union of
Pure and Applied Chemistry — IUPAC) jest zwigzkiem
organicznym o wzorze sumarycznym C,H.NO (1).

W 1994 roku na podstawie badan przeprowadzo-
nych na myszach i szczurach akrylamid zostal sklasyfi-
kowany przez Migdzynarodowa Agencje¢ do Badan nad
Rakiem (International Agency for Research on Can-
cer - IARC) jako zwigzek prawdopodobnie rakotwor-
czy dla ludzi (2). Wedlug systemu klasyfikacji Unii Eu-
ropejskiej akrylamid wystepuje w drugiej kategorii jako
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prawdopodobnie rakotworczy i mutagenny oraz w trze-
ciej kategorii, jako substancja, ktéra moze powodowac
nieptodnos¢ (3).

Na poczatku 2002 r. przedstawiciele Szwedzkiej Pan-
stwowej Agencji ds. Zywnosci (Swedish National Food
Agency - SNFA) i pracownicy naukowi Uniwersyte-
tu Sztokholmskiego (Stockholm University) wspolnie
ogtosili, ze akrylamid w znacznych stezeniach powstaje
podczas obrobki cieplnej pokarméw bogatych w we-
glowodany (4). Poczatkowo uwazano, ze jego zZrédlem
w zywnosci jest poliakrylamid dodawany do nawozdéw
sztucznych w celu stabilizacji gleb. Nie przypuszczano
natomiast, ze jego wystepowanie w produktach zywno-
sciowych wiaze si¢ z obrobka termiczna tych produk-
tow (5,6).

ZASTOSOWANIE AKRYLAMIDU
| POLIAKRYLAMIDOW - ZRODLA NARAZENIA

Akrylamid jest znany, produkowany i stosowany od
ponad 50 lat przede wszystkim w krajach Europy Za-
chodniej, w USA 1i Japonii. Jego gléwnym przeznacze-
niem jest produkcja i synteza poliakrylamidow, ktdre
maja bardzo szerokie zastosowanie w wielu roznych
gafeziach przemystu. Poliakrylamidy sa wykorzysty-
wane do produkcji tworzyw sztucznych, farb, lakierow,
klejow i zapraw murarskich (5). Znalazty réwniez za-
stosowanie w przemysle celulozowo-papierniczym i ko-
smetycznym, m.in. w produkcji przyboréw toaletowych
oraz jako sktadniki kosmetykow (2).

Polimery akrylamidu dodawane s3 takze do nawo-
zow sztucznych w celu hamowania procesu erozji gleby.
Zabiegi takie sg catkowicie bezpieczne dla ludzi i $ro-
dowiska naturalnego, poniewaz zwiazki te — ze wzgledu
na duzg ruchliwo$¢ poliakrylamidéw w glebie — ulegaja
catkowitej biodegradacji i nie wywoluja negatywnych
skutkow (7).

Poliakrylamid stosowany jest takze w technologii
oczyszczania $ciekow i uzdatniania wody pitnej jako
flokulant i koagulant — ulatwia i przyspiesza eliminacje
zanieczyszczen, a tym samym korzystnie wplywa na fi-
zykochemiczne wlasciwosci oczyszczonej wody (2).

W laboratoriach na calym $wiecie analogi akrylami-
du - poliakrylamidy - uzywane s3 w procesie elektro-
forezy zelowej stosowanej do rozdziatu bialek i kwasow
nukleinowych (5).

W 2002 r. pracownicy Szwedzkiego Narodowego
Urzadu ds. Zywnosci (Swedish National Food Admi-
nistration) i Uniwersytetu Sztokholmskiego oglosili, ze
niektdére produkty zywnosciowe zawieraja stosunkowo

duze ilosci akrylamidu (8), co rozpoczeto nowy etap
badan tego zwiazku. Obecnie wiadomo, ze na akryla-
mid narazeni sg ludzie spozywajacy pokarmy, ktdre
zostaly podane obrdbce termicznej w niskiej wilgot-
nosci (1). Ponadto obecnos¢ akrylamidu stwierdzono
w dymie powstalym podczas spalania wyrobow tyto-
niowych (1,9). Wystepowanie arylamidu w najblizszym
otoczeniu czlowieka przedstawiono na rycinie 1.

Akrylamid w Srodowisku czfowieka
Acrylamide in the human environment

Produkly Zywnosciowe | 4 — | Farby i lakiery
Foods Paints and varnishes
Dym tytoniowy / \ Kleje i zaprawy murarskie
Tobacco smoke Adhesives and mortars
Tworzywa sztuczne / \ Kosmetyki, przybory
Plastics toaletowe
Cosmetics
Wyroby .
papierniczo-celulozowe — | T Laboratoria
Cellulose-paper products Laboratories

Nawozy sztuczne
Fertilizers

Koagulanty stosowane
do oczyszczania wody
Coagulants used
for water treatment

Ryc. 1. Zrédta akrylamidu
Fig. 1. Sources of acrylamide

BIOTRANSFORMACJA
| WYDALANIE AKRYLAMIDU

Akrylamid jest wchianiany do organizmu czlowieka
przez przewdd pokarmowy, uklad oddechowy, a takze
przez skore, ulegajac nastepnie biotransformacji (3).
Sorgel i wsp. (10) analizowali stezenie akrylamidu
w tkankach i moczu kobiet oraz mezczyzn. Najnizsze
stezenie akrylamidu, jakie odnotowali w moczu, wyno-
sito 1 ng/ml. W mleku matek oznaczyli stezenie 5 ng/ml,
a w perfuzacie z fozyska - 2 ng/ml, co wskazuje na bez-
posrednie narazenie dziecka na kontakt z akrylamidem
juz w okresie ptodowym. Poniewaz ptéd i noworodek
nie maja jeszcze wyksztalconej bariery krew-mozg, sa
one znacznie bardziej narazone na toksyczne dziatanie
akrylamidu. Nalezy zaznaczy¢, ze ryzyko zachorowania
na chorob¢ nowotworowa oszacowane przez Sorgela
i wsp. wynosi 1 przypadek na 100, przy dawce akryla-
midu okreslonej na 1 pg/kg masy ciata dziennie (10).


http://www.su.se/english/

Nr 2

Toksyczno$¢ akrylamidu i jego metabolitu - glicydamidu 261

Badania wykonane przez Sorgela i wsp. (2002) (10)
u 9 mezczyzn w wieku 18-52 lat wykazaly, ze okres
péttrwania akrylamidu w organizmie cztowieka wy-
nosi 2-7 godzin, co $wiadczy o stosunkowo wolnym
wydalaniu tej substancji. Autorzy wykazali, ze niewiel-
ka ilos¢ akrylamidu jest wydalana z moczem, a jego
wieksza czgs¢ (ok. 90%) jest prawdopodobnie metaboli-
zowana.

Jednym ze szlakéw metabolizmu akrylamidu w wa-
trobie zachodzacym przy udziale cytochromu P450 2E1
jest przeksztalcenie go do pochodnej epoksydowej -
glicydamidu (4).

Hb Hb

/ /
N (Val) N (Val)

\ I
CH,— CH;— C—NH,

addukty z hemoglobing / hemoglobin adducts

addukty z innymi biatkami / adducts with other proteins

ERY

cylochrom Paso

CH —CH—C NH,

akrylamid / acrylamide

cylochmme Paso

o s (|)H 2
‘CH,— CH— C—NH,

CH — CH— C NH,
glicydamid / glycidamide

Glicydamid - gléwny metabolit akrylamidu

W organizmie, przy udziale monooksygenaz watrobo-
wych cytochromu P450 (gtéwnie izoenzymu CYP2E1),
zachodzi przeksztalcenie akrylamidu do bardziej re-
aktywnej formy epoksydowej — glicydamidu (11). Cy-
tochromy P450 (CYP) sa nadrodzing hemoprotein,
ktora odgrywa kluczowa role w bioaktywacji i detok-
sykacji licznych substancji szkodliwych. Powszechnie
uznaje si¢, ze CYP1A i CYP2E s3 zaangazowane glow-
nie w metabolizm substancji rakotwdrczych, podczas
gdy CYP3A, CYP2D i CYP2C s3 odpowiedzialne za
metabolizm lekéw (12).

DNA
OH O

|l
CH,— CH—C—NH,

addukt z DNA / DNA adduct

OH OH

CH,— CH— C—NH,

hydrolaza epoksydowa
epoxide hydrolase

gliceramid / glyceramide

GSH | GST GSH | GST GST
GSH
|| T [0
7
GS— CH,— CH;—C—NH, GS—CH,— CH—C—NH, GS—CH—C™—NH,
NATCoA
NATCoA
NATCoA
i CH,OH 0

S-CH,—CH;—C—NH, S—CH—C—NH,
| OH O |
N-AcCys | [ N-AcCys

N-acetylo-S-(2-karbamoiloetylojcysteina / S C H2_ C H _ C — N H2 N-acetylo-S-(1-karbamoilo-2-hydroksyetylo)cysteina /

/ N-acetyl-S-(2-carbamoylethyl)cysteine / N-acetyl-S-(1-carb 1-2 )cysteine

N-AcCys
N-acetylo-S-(2-hydrok /
/ N-acetyl-S-(2-hydroxy-2-c: )cysteine
NATCoA -N CoA/N CoA.
GST - transferaza glutationowa / glutathione transferase
wydalenie (mocz) / elimination (urine)

GSH - glutation / glutathione.

Ryc. 2. Gtéwne szlaki metaboliczne akrylamidu w organizmie cztowieka (na podstawie 14-16)
Ryc. 2. The main metabolic pathways of acrylamide in humans (based on 14-16)



262 D. Pingot i wsp.

Nr 2

Powstaly glicydamid ulega najczesciej sprzeganiu
z glutationem. W wyniku reakcji powstaja koniugaty
glutationu, a sprzeganie katalizowane jest przez enzy-
my z rodziny S-transferaz glutationowych (glutathione
S-transferase — GST). Powstate koniugaty s w kolejnych
etapach N-acetylowane przy udziale enzymu N-acetylo-
transerazy CoA (N-acetyltransferases CoA — NATCoA).
Ostatecznymi produktami reakcji sa wiec pochodne
N-acetylocysteiny, czylikwasymerkapturowe: N-ace- tylo-
S-(2-karbamoilo-2-hydroksyetylo)cysteina oraz N-ace-
tylo-S-(3-amino-2-hydroksy-3-oksopropylo)cyste-
ina (8,13-15). Glicydamid moze réwniez ulega¢ enzy-
matycznej hydrolizie do dihydroksypropanoamidu pod
wplywem hydrolazy epoksydowej (14-16) (ryc. 2).

Bezposrednie tworzenie

koniugatéw akrylamidu

Czasteczka akrylamidu zawiera wigzanie podwdjne, co
sprawia, Ze in vivo uczestniczy on w interakcjach z cza-
steczkami zawierajacymi niesparowany elektron, takimi
jak grupa sulthydrylowa (-SH,) ze zredukowanego glu-
tationu lub bialek, a takze w mniejszym stopniu - z gru-
p3 aminowg (-NH,) biatek. Dzigki tym wtasciwosciom
moze on bezposrednio ulegac reakcji sprzegania z glu-
tationem i w kolejnych etapach tworzy¢ N-acetylo-S-
-(3-amino-3-oksypropylo)cysteing (14,15) (ryc. 3).

Sen i wsp. (2012) (17) przeprowadzili badania ma-
jace na celu okreslenie wptywu akrylamidu na poziom
ekspresji cytochromu P450 i S-transferazy glutatio-
nowej w ludzkiej linii komorek raka watroby HepG2.
Oznaczyli oni aktywnos$¢ monooksygenaz oraz poziom
ekspresji biatka cytochromu i wykazali, ze akrylamid

Ekspozycja
Exposure

v

zwieksza ekspresje genéw dla CYP2E1 i GST. Ponadto
wiadomo, ze akrylamid moze stymulowa¢ proces meta-
bolicznego przeksztalcenia akrylamidu do glicydamidu
przez wzrost ekspresji izoenzymu CYP1A2. Zwiekszona
ekspresja tych izoenzyméw (CYP2E1, CYP1A2) moze
w konsekwencji powodowac zwigkszenie stezenia glicy-
damidu w organizmie.

Rownowaga migdzy detoksykacja a aktywacja po-
szczegllnych zwiazkéow u danego gatunku jest silnie
uzalezniona od relatywnego ste¢zenia i form cytochro-
mu P450 (12). Obecnie mozna stwierdzié, ze u ludzi,
prawdopodobnie ze wzgledu na wyzsza aktywnos¢ izo-
enzymu CYP2E1, nastepuje efektywniejsze przeksztal-
cenie akrylamidu w glicydamid niz u szczuréw (3).

BIOMARKERY i METODY UMOZLIWIAJACE
OCENE NARAZENIA NA AKRYLAMID

Powszechne wystepowanie akrylamidu w diecie czlo-
wieka, jego zmienna zawarto$¢ nawet w tego samego
rodzaju zywnosci, a takze ekspozycja na t¢ substancje
z innych zrdédet (np. dym tytoniowy), sprawiaja, ze oce-
na narazenia na akrylamid u ludzi jest bardzo trudna.
Z tego powodu ocena ekspozycji na akrylamid odbywa
sie na podstawie analizy stezenia okreslonych biomar-
kerdw, takich jak addukty akrylamidu z DNA lub he-
moglobing (18,19).

Poza oceng narazenia organizmu na akrylamid
obecno$¢ adduktéw pozwala okreslic wspdtczynnik
przeksztalcenia akrylamidu do glicydamidu, poréwna¢
wplyw réznych jego dawek oraz oceni¢ wielkos¢ dawki,
przy ktorej wystepuja efekty niepozadane (15).

Whnikanie do organizmu
Entering the body

Stezenie akrylamidu i/lub jego metabolitéw w moczu, krwi itp.
The concentration of acrylamide and/or its metabolites in the urine, blood etc.

_

Interakcje z czasteczkami
Interactions with molecules

Addukty akrylamidu/jego metabolitow z DNA lub hemoglobing
Adducts acrylamide/its metabolites with DNA or hemoglobin

_

Wczesne efekty biologiczne
Early biological effects

Mutacje, zmiany cytogenetyczne i inne
Mutations, cytogenetic changes and other

_

Negatywne skutki dla organizmu
Negative effects on the body

Ryc. 3. Efekty biologiczne zwigzane z powstawaniem adduktéw akrylamidu w organizmie (na podstawie 15)
Fig. 3. The biological effects connected with the formation of acrylamide adducts in the organism (based on 15)
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Zaréwno addukty akrylamidu, jak i jego metabo-
litu - glicydamidu - z hemoglobing i DNA sa stabil-
ne (11). W przypadku hemoglobiny tworzone sg one od
konca N-terminalnego peptydu, na ktérym znajduje sie
wolna grupa aminowa, pochodzaca od waliny (16).

Poziom adduktéw tworzonych z hemoglobing jest
proporcjonalny do dawki akrylamidu oddziatujacej na
organizm (16,20). Addukty akrylamidu i glicydami-
du od wielu lat stuzg jako wskaznik narazenia i obec-
noéci akrylamidu w organizmie oséb palacych pa-
pierosy i oséb zawodowo narazonych na kontakt z ta
substancja (9).

Addukty tworzone z DNA odgrywaja kluczowa
role w ocenie genotoksycznosci akrylamidu, natomiast
obecnos¢ adduktéw z hemoglobing pozwala okresli¢
oddzialywanie neurotoksyczne i kancerogenne tej sub-
stancji. Wykazano, ze addukty powstale w wyniku po-
laczenia akrylamidu z hemoglobing sg bardziej stabil-
ne niz addukty z DNA. Okres ich obecnosci (trwania)
w organizmie zalezny jest od czasu zycia krwinek czer-
wonych i u ludzi wynosi ok. 120 dni, szczuréw - 60 dni,
a myszy — 40 dni. Czas polowicznego zaniku adduktéow
z DNA to zaledwie 4 dni (19) (ryc. 3).

Znane do tej pory techniki umozliwiajace oznaczanie
zawartosci akrylamidu w produktach spozywczych -
takie jak chromatografia gazowa i wysokosprawna
chromatografia cieczowa, sprzezone ze spektrometrig
mas — s3 pracochlonne i drogie. W 2011 r. Garabagiu
i Mihailescu (21) zaproponowali metode detekeji akry-
lamidu opartg na konfiguracji elektrochemicznej wyko-
rzystujacej szklo oplaszczone mieszaning nanoczastek
zlota oraz tlenku indu i cyny.

Ze wzgledu na swoja wysoka czulo$¢ oraz prosta
budowe sensory znalazty zastosowanie w okreslaniu za-
wartodci akrylamidu w produktach spozywczych (21).
Przykladem jest czujnik woltamperometryczny opra-
cowany przez Stobiecka i wsp. (22) oraz biosensor
elektrochemiczny zaprojektowany przez Krajewska
i wsp. (23). Ostatnio, dzigki postepowi genomiki, zo-
staly opracowane biosensory dla akrylamidu wykorzy-
stujace rézne rodzaje mikroorganizmoéw. Kwolek-Mirek
i wsp. (24) wykazali, ze drozdze Saccharomyces cerevi-
sae moga by¢ uzywane jako model badawczy do oceny
biochemicznych mechanizmoéw toksycznosci akrylami-
du w komoérkach. Okazalo sig, ze akrylamid powoduje
ograniczenie wzrostu drozdzy poprzez zmniejszenie
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (superoxide di-
smutase — SOD) w sposéb zalezny od stezenia badane-
go zwiazku. Zmniejszenie aktywnosci SOD u drozdzy
spowodowane przez akrylamid skutkowalo wzrostem

poziomu reaktywnych form tlenu oraz zmniejszeniem
stezenia glutationu zredukowanego. Toksyczno$¢ akry-
lamidu dla komdrek drozdzy moze by¢ wyeliminowana
przez zastosowanie antyoksydantow (askorbinianu, cy-
steiny, N-acetylocysteiny, glutationu i ditiotreitolu) lub
obnizenie zawartosci tlenu w powietrzu.

Wyniki powyzszych badann udowodnity role stre-
su oksydacyjnego w toksycznym dziataniu akrylami-
du i pozwolity w prosty sposéb udowodnic¢ szkodliwy
wplyw akrylamidu na komdrki eukariotyczne (24).

WPLYW AKRYLAMIDU
NA ZWIERZETA | CZLOWIEKA

Neurotoksyczne dzialanie akrylamidu

Toksyczne dzialanie akrylamidu na tkanke nerwowa
zostato wykazane w badaniach na zwierzetach doswiad-
czalnych, a nastepnie potwierdzone podczas obserwacji
neurotoksycznego wpltywu akrylamidu na ludzi (25).
Dlugotrwatly kontakt z akrylamidem moze by¢ przyczy-
na uszkodzenia zakonczen nerwowych w osrodkowym
i obwodowym ukladzie nerwowym. Skutkiem takiego
uszkodzenia mogg by¢ zaburzenia neurologiczne i mo-
toryczne, takie jak ostabienie, mrowienie i dretwienie
konczyn, drgawki, a takze ataksja (26).

Pierwsze badania toksykologiczne przeprowadzone
w latach 1984-1991 sugerowaly, ze opary akrylamidu
podrazniaja oczy i skore oraz powoduja paraliz ukladu
modzgowo-rdzeniowego. Neurotoksyczny wplyw akry-
lamidu na ludzi zostal réwniez potwierdzony w 1997 r.,
kiedy podczas budowy tunelu w Szwecji nastapit wyciek
stosowanych w nim akrylamidu i N-metyloakrylamidu.
Znaleziona w poblizu placu budowy duza liczba mar-
twych ryb oraz sparalizowane bydlo $§wiadczyty o tok-
sycznym wplywie tej substancji. Ponadto na podstawie
analizy obecnosci adduktéw akrylamidu utworzonych
z hemoglobing stwierdzono u kilku pracownikéw bu-
dujacych tunel objawy porazenia nerwdéw obwodo-
wych, podobne do opisywanych podczas zatrucia akry-
lamidem (26).

Akrylamid moze reagowac z resztami cysteiny obec-
nej w presynaptycznym biatku btonowym, a tym samym
znacznie zmniejsza¢ uwalnianie neuroprzekaznikéw,
co ostatecznie moze prowadzi¢ do procesu degeneracji
neuronéw (27).

Szczego6lng wrazliwoscia na akrylamid charakteryzuje
sie kinaza kreatynowa, ktorej aktywnos$¢ hamowana jest
przez te substancje w mozgu i nerwie kulszowym (28).
Skutkiem hamowania aktywnosci ww. enzymu jest nie-
dobdr adenozyno-5’-trifosforanu (adenosine-5’-triphos-



264 D. Pingot i wsp.

Nr 2

phate - ATP) w komorce, co moze prowadzi¢ do jej
$mierci. Badania eksperymentalne wykazaty ponadto, ze
aktywnos¢ kinazy kreatynowej w mozgu czlowieka jest
calkowicie hamowana przez akrylamid juz w stgzeniu
wynoszacym 50 mM, podczas gdy kinaza kreatynowa
w mozgu krolika wykazywala jeszcze 10% swojej ak-
tywnosci pod wplywem wyzszego stezenia akrylamidu,
tj. 300 mM. Swiadczy to o tym, ze mdzg czlowieka jest
bardzo wrazliwy na dziatanie akrylamidu (28).

Dlugotrwaly kontakt z akrylamidem moze prowa-
dzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia ukladu nerwo-
wego przez hamowanie przekazywania impulséw mie-
dzy neuronami (25). Nalezy jednak podkresli¢, ze neu-
rotoksyczne efekty zwigzane z narazeniem na akryla-
mid wystepuja tylko pod wplywem wysokiej dawki tego
zwigzku, tj. 0,5 mg/kg masy ciata na dzien. Tak wysoka
dawka nie moze oddzialywa¢ na czlowieka wskutek
spozywania zywnosci zawierajacej te substancje (29).

Toksyczne dziatanie akrylamidu na system nerwowy
jest wykorzystywane w przyspieszaniu procesu postepu
degeneracji neurondéw u zwierzat doswiadczalnych.
Ewaleifoh i wsp. (30) opracowali nowa technike wyko-
rzystujaca akrylamid do wzmagania degeneracji akso-
néw w mysich modelach neuropatii.

Czy akrylamid wykazuje potencjal genotoksyczny?
Niektore doswiadczenia przeprowadzone na szczurach
wydaja si¢ potwierdza¢ hipoteze o genotoksyczno-
$ci akrylamidu. Wykazuje on niewielka reaktywnos¢
w stosunku do DNA, natomiast genotoksyczny wplyw
akrylamidu wiaze si¢ gtéwnie z jego przemiang w gli-
cydamid. Wyniki badan wskazujace na genotoksycz-
ny wplyw glicydamidu s3 bardziej spdjne. Glicydamid
ze wzgledu na swoja wysoka reaktywnos$¢ moze tworzy¢
addukty z DNA, a jak wiadomo, tworzenie adduktow
z DNA jest kluczowym elementem w wielostopniowym
procesie kancerogenezy (17). Glicydamid jest silnym
czynnikiem mutagennym, powoduje gléwnie mutacje
punktowe i moze przyczynic si¢ do powstawania nowo-
tworow u ludzi (31).

Btasiak i wsp. (32) badali wptyw akrylamidu na DNA
prawidtowych ludzkich limfocytéw. Analizowali oni
wplyw akrylamidu na aktywnos¢ kaspazy-3 oraz jego
oddzialywanie na efektywnos¢ procesu naprawy DNA
po uprzednim uszkodzeniu go nadtlenkiem wodo-
ru. Wykazano, ze akrylamid uposledza naprawe DNA
uszkodzonego przez nadtlenek wodoru i zwigksza ak-
tywnos¢ kaspazy-3, nasilajac proces apoptozy. Autorzy
badania stwierdzili, ze akrylamid powoduje peknie-
cia nici DNA, alkiluje zasady, zaburza naprawg¢ DNA

i ostatecznie powoduje apoptoze limfocytow. Nie prze-
sadzili jednak, czy jest to wynik dzialania akrylamidu,
czy jego reaktywnego metabolitu - glicydamidu (32).
Wstepna inkubacja limfocytéw z N-tert-butylo-alfa-
-fenylonitronem, a takze witaminami C i E, zmniejszy-
ta szkodliwy wplyw akrylamidu na DNA. Sugeruje to,
ze wolne rodniki / reaktywne formy tlenu moga bra¢
udzial w uszkodzeniach DNA spowodowanych przez
ten zwigzek.

Sciandrello i wsp. (33) prowadzac badania dotycza-
ce wplywu akrylamidu na komdrki chomika chinskie-
go V79, wykazali, ze akrylamid poprzez hamowanie
aktywnosci topoizomerazy II uposledza rozplatanie
podwdjnej helisy DNA, co moze prowadzi¢ do zmian
w ekspresji genow.

Genotoksyczne dzialanie akrylamidu potwierdzone
zostalo takze w badaniach in vitro na ludzkich komoér-
kach watroby HepG2. Badany zwiazek spowodowat
oksydacyjne uszkodzenia DNA, indukowane przez re-
aktywne formy tlenu, oraz prowadzit do wyczerpania
sie puli glutationu (34).

Kancerogennos$¢

Badania na myszach

Akrylamid jest substancjg rakotwdrcza dla gryzoni.
Wykazano, ze wywoluje nowotwory wielu narzadoéw,
w tym u samcoéw szczuréw - tarczycy, pluc i jader,
a u samic - sutka. Akrylamid inicjuje réwniez rozwdj
nowotwor6w skory u réznych gatunkéw myszy. Kance-
rogenno$¢ akrylamidu jest silnie zwigzana z jego geno-
toksycznym dzialaniem, skutkujacym pojawieniem sie
mutacji (35).

W tescie przesiewowym okreslajacym liczbe i cze-
sto§¢ wystepowania nowotwordéw pluc w szczepie my-
szy A/], wrazliwej na rozwdj tego nowotworu, zbada-
no 40 samic i 40 samcéw. Badane myszy otrzymywaty
nastepujace dawki akrylamidu (rozpuszczonego w wo-
dzie destylowanej): 6,25; 12,5 lub 25 mg/kg masy cia-
ta. Zwiazek podawany byl doustnie 3 razy w tygodniu
przez 8 tygodni. Zwierzeta u$miercano 7 miesiecy po
zakonczeniu badania. Autorzy odnotowali znaczacy
wzrost liczby myszy z gruczolakiem pluc, zalezny od
dawki podawanego zwiazku (36).

W badaniu eksperymentalnym podobnym do opi-
sanego powyzej Bull i wsp. (36) analizowali grupe kil-
kunastu myszy. Otrzymywaly one 3 razy w tygodniu
przez 8 tygodni dootrzewnowo zastrzyki z akrylamidu
(rozpuszczonego w wodzie destylowanej) w nastepu-
jacych dawkach: 0 (kontrola), 1; 3; 10; 30 i 60 mg/kg
masy ciala. Dodatkowa kontrolg byla grupa, w ktorej
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nie wykonano iniekcji. Podawanie najwyzszej dawki
akrylamidu (60 mg/kg masy ciata) zostalo przerwa-
ne z powodu objawéw neuropatii obwodowej i niskiej
przezywalnosci zwierzat. W pozostalych grupach po-
dawanych dawek zwierzeta przezyly do 6 miesiecy i po
tym czasie zostaly uémiercone. Czesto$¢ wystepowania
gruczolakéow pluc u badanych myszy wzrastala wraz
z zastosowana dawka akrylamidu. Znaczacy wzrost
w stosunku do kontroli odnotowano dla 2 najwyzszych
dawek, np. dla dawki 10 mg/kg masy ciata czgstos¢ wy-
stepowania gruczolakow pluc wynosita 9/17 u samic
i 6/16 u samcow, a juz dla dawki 30 mg/kg masy cia-
ta - 11/14 u samic i 10/17 u samcéw. Nalezy podkreslic,
ze niskie dawki (1 i 3 mg/kg masy ciala) nie powodo-
waly znaczacego wzrostu czesto$ci wystepowania tego
nowotworu w poréwnaniu do kontroli.

W innych badaniach Bull i wsp. (36) podawali gru-
pie 40 samic myszy Swiss-ICR droga doustng akry-
lamid rozpuszczony w wodzie w nastepujacych daw-
kach: 0, 75, 150 i 300 mg/kg masy ciala. Dawki byly
podzielone na 6 réwnych czesci i podawane przez 2 ty-
godnie. Dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki
zwierzetom zaaplikowano skdrnie tkankowy aktywator
plazminogenu (tissue plasminogen activator — TPA)
w stezeniu 2,5 pug/mysz, rozpuszczony w 0,2 ml acetonu.
Aktywator podawany byl 3 razy w tygodniu przez 20 ty-
godni. Nastepnie po 52 tygodniach zwierzeta usmier-
cono oraz w poszczegdlnych grupach przeanalizowano
ich skore i ptuca. Do zakonczenia eksperymentu prze-
zyto 34-36 zwierzat (36,37). Zaobserwowano zwieksze-
nie czestosci wystepowania nowotwordw skdry i guzow
pluc u samic myszy Swiss-ICR po podaniu akrylami-

du we wszystkich badanych dawkach w polaczeniu
z TPA (36,37).

Z kolei na grupie 40 samic myszy Sencar Bull
i wsp. (36) badali wptyw akrylamidu w dawkach: 12,5,
25 i 50 mg/kg masy ciata. Zwigzek podawany byt dozo-
fadkowo, dermalnie oraz przez iniekcj¢ dootrzewnows.
Okres dawkowania wynosit 2 tygodnie, w 6 dawkach
na tydzien. Dwa tygodnie p6zniej miejscowo podano
po 1 ug tkankowego aktywatora plazminogenu. Prawie
wszystkie zwierzeta przezyly 52 tygodnie i po tym czasie
zostaly usémiercone. Takze w tych badaniach stwierdzo-
no zwiekszenie czgstosci wystegpowania nowotworéow
skory u samic myszy Sencar po podaniu kazdej z uzy-
tych dawek akrylamidu w potaczeniu z TPA (36,37).

Badania na szczurach

Johnson i wsp. (38) badali 90 samcow i 90 samic
szczurdw Fischer 344. Zwierzeta przez 2 lata otrzy-
mywaly w wodzie do picia nastgpujace dawki akryla-
midu: 0; 0,01; 0,1; 0,5 lub 2 mg/kg masy ciata na dobe.
Stwierdzono, ze przezywalnos¢ zwierzat otrzymujacych
najwyzsze dawki badanego zwiagzku zmniejszyla sie
wsrod badanych grup o réznej plci.

W badaniach Friedmana i wsp. (39), przeprowadzo-
nych w celu potwierdzenia wynikéw otrzymanych przez
Johnsona i wsp. (38), okreslano korelacje miedzy dawka
akrylamidu a czgstoscig wystegpowania nowotwordw.
W tym celu samce i samice szczuréw Fischer 344 przy-
dzielono do grup o réznych rozmiarach ciata, ktérym
podawano akrylamid w wodzie pitnej przez 2 lata. Wy-
niki przeprowadzonych badan przedstawiono i poréw-
nano w tabeli 1. (38,39).

Tabela 1. Wyniki badan wptywu rakotworczego akrylamidu przeprowadzone na szczurach (38,39)
Table 1. The results of investigations concerning carcinogenic effect of acrylamide on rats (38,39)

Lokalizacja nowotworu

Wyniki badan
Results of investigations

Loocation of neoplasms

Johnson i wsp., 1986 (38)

Friedman i wsp., 1995 (39)

Tarczyca / Thyroid

Otrzewna / Peritoneum

Pluca (migdzybloniak optucnej) / Lungs (mesothelioma)
Sutki (guzy) / Nipples (tumors)

Centralny uktad nerwowy / Central nervous system
Jama ustna / Mouth

Macica / Uterus

Lechtaczka u samic / Clitoris in females

Gruczol krokowy u samcow / Prostate in males

»+~ — obecno$¢ nowotworu / neoplasms presence.
»—" - brak obecnosci nowotworu / neoplasms absence.

+ +
+ -
+ +
+ +
+ -
+ -
+ -
+ +
+ +
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Badania przeprowadzone na zwierzgtach potwier-
dzily rakotworcze dziatanie akrylamidu. Wykazano,
ze powoduje on rozwdj raka wielu narzadéw u szczu-
réw i myszy. Warto réwniez zauwazy¢, ze nowotwory
u zwierzat rozwijaly sie gléwnie w organach hormono-
zaleznych, np. w tarczycy. Powyzsze dane sugeruja, ze
akrylamid wykazuje potencjal rakotworczy, a jego od-
dzialywanie moze stanowi¢ zagrozenie rozwojem raka
u ludzi (37).

Z kolei badania Raju i wsp. (40) wykazaly, ze akry-
lamid podawany w diecie w dawkach, ktére wczesniej
w innych badaniach (np. Friedmana i wsp. (39)) po-
wodowaly guzy u gryzoni, nie zwieksza ryzyka rozwo-
ju zmian przedrakowych okreznicy szczuréw, a nawet
zmniejsza poziom zmian charakterystycznych dla sta-
néw przedrakowych.

Narazenie srodowiskowe i zawodowe

a rozwaj raka (badania epidemiologiczne)

Miejsca rozwoju nowotworéw u gryzoni, ktére zwigza-
ne s3 z narazeniem na akrylamid, niekoniecznie beda
wskazywa¢ potencjalne miejsca powstawania nowo-
twordw u ludzi. Przykladem moze by¢ benzydyna, kto-
ra jest znanym czynnikiem powodujacym rozwoj raka
pecherza moczowego u ludzi, natomiast podawana do-
ustnie zwierzetom powoduje powstanie guzow watroby
u myszy i chomikéw, a u szczuréw indukuje rozwdj gu-
z6w gruczotu sutkowego. Nie nalezy wiec zaktadac, ze
guzy rozwijajace si¢ u myszy i szczuréw w warunkach
laboratoryjnych moga powstac¢ takze u ludzi narazo-
nych na kontakt z akrylamidem (37).

Nalezy nadmieni¢, ze w badaniach na zwierzetach
doswiadczalnych dawka ekspozycji na akrylamid jest
od 1 tys. do 100 tys. razy wyzsza niz ta, na ktérg naraze-
ni sg ludzie poprzez diete. Tak wiec zaréwno dawka, jak
i zrédlo narazenia na akrylamid s3 inne w przypadku
badan na zwierzetach i w odniesieniu do ludzi (41).

Badania epidemiologiczne
Ponad 30% zywnosci spozywanej przez amerykanskie
i europejskie spoleczenstwa zawiera akrylamid, sub-
stancje sklasyfikowana jako ,prawdopodobne rako-
tworcza dla czlowieka’, co stanowi problem ze wzgle-
du na zagrozenie zdrowotne dla populacji ogdlne;j.
W zwiazku z tym naukowcy postanowili okresli¢, czy
spozycie akrylamidu w stezeniu obecnym w zywnosci
moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju nowo-
tworow ztosliwych.

Przeprowadzone badania wykazaly (29,42,43), ze
$rednie spozycie akrylamidu u oséb dorostych wyno-

si 0,5 mg/kg masy ciala na dobe. Wérdd dzieci jest ono
wyzsze i wynosi ok. 0,6 mg/kg, co prawdopodobnie wy-
nika z ich mniejszej masy ciata, a tym samym - wigkszej
iloéci akrylamidu przyjmowanej w przeliczeniu na 1 kg
masy ciala. Ponadto spozycie niektérych pokarmoéw
»bogatych” w akrylamid, takich jak frytki i chipsy ziem-
niaczane, jest u dzieci wyzsze niz u 0séb dorostych.

Larsson i wsp. (41) w badaniach opartych na da-
nych zawartych w kwestionariuszu oszacowali znacznie
nizsza warto$¢ $redniego spozycia akrylamidu przez
osobe dorosta (Srednio: 36,1 pg), przy czym gléwnymi
produktami, w ktérych wystepowal akrylamid, byly:
kawa (23%), chleb pelnoziarnisty (17%), pieczywo
chrupkie (8%), pieczywo biate (7%), ciastka/butki (7%),
wafle/krakersy/suchary (6%), ptatki $niadaniowe (6%)
oraz smazone ziemniaki (6%).

Ocena narazenia populacji ogélnej na akrylamid
oparta jest takze (poza interpretacja danych zawartych
w kwestionariuszu) na pomiarze stezenia biomarke-
réw narazenia na te substancje, gtownie adduktow
akrylamidu i jego metabolitu glicydamidu z hemoglo-
bing oraz obecnosci koncowych produktéw przemian
akrylamidu i glicydamidu (kwaséw merkapturowych)
w moczu (43).

Wyniki badan poréwnawczych Bjellaasa i wsp. (44)
oraz Boettcher i wsp. (45) wykazaly wzrost stezenia
ww. biomarkeréw narazenia u 0séb jedzacych zywnos¢
przetwarzang w wysokich temperaturach. Podobnie
Kutting i wsp. (46) oraz Vikstrom i wsp. (47) wykaza-
li zaleznos¢ miedzy rodzajem spozywanego pokarmu
a warto$cig stezenia adduktow akrylamidu i glicyda-
midu z hemoglobina, przy czym najwyzsze stezenie
biomarkeréw narazenia oznaczyli u oséb palacych
papierosy.

Osoby takie wydaja si¢ by¢ grupa w sposdb znaczacy
narazong na oddzialywanie akrylamidu. Wielu autoréw
wykazalo zaleznos¢ miedzy paleniem tytoniu a zwigk-
szonym narazeniem organizmu na akrylamid. Vesper
i wsp. (9) oraz Schettgen i wsp. (48) wykazali, ze pa-
lacze tytoniu majg podwyzszony (w stosunku do oséb
niepalacych papieroséw) poziom adduktéw akrylami-
du i glicydamidu z hemoglobing oraz wyzsza zawarto$¢
kwasow merkapturowych w moczu (9,48). Narazenie
na akrylamid palaczy papieroséw dobrze obrazuja wy-
niki uzyskane przez Urbana i wsp. (49), wskazujace na
kilkakrotne podwyzszenie stezenia kwaséw merkaptu-
rowych w moczu tych oséb (dla pochodnej akrylami-
du: 29-337 pg/l, glicydamidu: 10-111 pg/l) w poréw-
naniu z osobami niepalgcymi tytoniu (dla pochodnej
akrylamidu: 24-42 pg/l, glicydamidu: 3-17 pg/l). Po-
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dobng zaleznos$¢ zaobserwowali Vikstrom i wsp. (47),
ktoérzy oznaczyli znacznie wyzszy poziom adduktéow
akrylamidu i glicydamidu z hemoglobing u palaczy
w poréwnaniu z osobami niepalacymi.

Zawodowe narazenie na akrylamid dotyczy przede
wszystkim pracownikéw zatrudnionych:

przy pracach budowlanych, podczas ktérych stoso-

wano akrylamid oraz jego pochodng - N-metylo-

akrylamid (50),

przy produkcji akrylamidu (51-54) i poliakrylami-

dow (55,53),

w laboratoriach biomedycznych (56,57).

Ocena narazenia zawodowego na akrylamid opar-
ta jest na pomiarze stezenia tej substancji w miejscu
pracy (gléwnie w powietrzu zakladu produkcyjnego)
lub/oraz na podstawie zawartosci produktéw transfor-
magcji akrylamidu w ustroju (53).

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na po-
wszechne, jednak bardzo zréznicowane narazenie na
akrylamid pracownikéw zatrudnionych przy jego pro-
dukcji i przetwarzaniu. Calleman i wsp. (58) wykazali,
ze $rednie stezenie akrylamidu w powietrzu w miej-
scach jego syntezy i polimeryzacji wynosito odpowied-
nio: 1070 pg/m’ i 3270 pg/m’, natomiast Moorman
i wsp. (53) oznaczyli znacznie nizsze $rednie stezenie
akrylamidu w miejscu jego produkeji - 350 pg/m’.
Z kolei Bergmark i wsp. nie wykazali znacznego nara-
zenia na te substancje (Srednie stezenie: 2,45 pg/m?)
u pracownikéw laboratoriéw odwazajacych i plimery-
zujacych akrylamid w celu przeprowadzenia rozdzialow
elektroforetycznych (56).

Obecnie, celem ochrony pracownikéw zatrudnio-
nych przy produkcji akrylamidu, wiele panstw wpro-
wadzito normy regulujace dopuszczalne wartosci ste-
zen tej substancji w zakladach pracy. Przyktadowo
w 2003 r. Amerykanska Agencja ds. Bezpieczenstwa
Zawodowego i Zdrowia (The United States Occupatio-
nal Safety and Health Administration - OSHA) ustali-
fa 300 pg/m’® jako dopuszczalne stezenie akrylamidu
w miejscu pracy (59), natomiast w 2009 r. na Amery-
kanskiej Konferencji Rzagdowych Higienistow Przemy-
stowych (The American Conference of Governmental
Industrial Hygienists - ACGIH) zasugerowano obnize-
nie go do 30 ug/m’ (60).

Wisréd pracownikéw narazonych na akrylamid
stwierdza si¢ podwyzszony (w poréwnaniu z grupami
nienarazonymi zawodowo) poziom biomarkeréw nara-
zenia na te substancje, w tym wystepowanie adduktow
hemoglobiny z akrylamidem i jego metabolitem (glicy-
damidem), a takze obecno$¢ kwaséw merkapturowych

w moczu. Moorman i wsp. (53) w pracy przegladowej
zwrdcili uwage na podwyzszone stezenie adduktow
akrylamidu (15-1884 pmol/g) i adduktow glicydami-
du (17,8-1376 pmol/g) z hemoglobing u pracownikow
zatrudnionych przy wytwarzaniu akrylamidu. Ponad-
to stwierdzono u nich obecnos¢ jednego z koncowych
produktow przemian akrylamidu, tj. N-acetylo-S-
-(2-karmamoilometylo)cysteiny, ktorego stezenie ozna-
czono w przedziale od §ladowego az do 15,4 mg/1.

Statystyczna zaleznos¢ miedzy stopniem narazenia
organizmu na akrylamid a stezeniem biomarkerow
akrylamidu obecnych we krwi i moczu zostala wyka-
zana ponad wszelka watpliwos¢. Z kolei korelacja wy-
nikéw dotyczacych $rodowiskowego i zawodowego
narazenia ludzi na t¢ substancje (wyrazong m.in. po-
przez obecnos¢ tych metabolitéw w organizmie) a za-
chorowalnoscia na nowotwory ztosliwe nie pozwala jak
dotad jednoznacznie stwierdzi¢ wptywu akrylamidu na
proces nowotworzenia u ludzi, szczegélnie narazonych
srodowiskowo na t¢ substancje.

Narazenie zawodowe na akrylamid

a rozwoj raka

W odniesieniu do narazenia zawodowego Marsh
i wsp. (61) wykazali wzrost zachorowalnosci na no-
wotwory trzustki u oséb zatrudnionych przy produk-
cji akrylamidu, a Tornqvist i Paulsson (62) oraz Marsh
i wsp. (52) stwierdzili niewielki wzrost zachorowania na
raka ptuc wéréd pracownikéw zawodowo narazonych
na te substancje. Dotychczasowe wyniki badan wskazy-
waly takze na podwyzszone ryzyko rozwoju nowotwo-
réw nerek i pecherza wérédd oséb narazonych na akry-
lamid (63).

Sobel i wsp. (64) przeprowadzili badania pracow-
nikéw zatrudnionych przy przetworstwie akrylami-
du w zakladach w Michigan (USA), oceniajac wplyw
akrylamidu na 371 pracownikéw w latach 1955-1982.
Oceny narazenia dokonano poprzez pomiar jego ste-
zenia w powietrzu. W latach 1955-1957 stezenie akry-
lamidu wynosilo 0,1-1,0 mg/m?, a w 1957-1979 - 0,1-
-0,6 mg/m’ przy czym tylko 19% badanych zaczeto pra-
cowac przed rokiem 1960. Przezywalnos¢ zbadano od
poczatkowej ekspozycji do konca 1982 r. Wsrdd pra-
cownikéw odnotowano 38 zgonéw, podczas gdy wedtug
statystyk spodziewano si¢ 29, czyli $miertelno$¢ na raka
byta nieco wigksza niz oczekiwano.

Kolejne wieksze badania kohortowe, przeprowa-
dzone przez Collinsa i wsp. (65), dotyczyly okreslenia
$miertelno$ci pracownikow w 4 zaktadach (1 w Holan-
dii, 3 w Stanach Zjednoczonych). Lacznie badaniu pod-
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dano 8854 mezczyzn, ktorzy potencjalnie byli narazeni
na kontakt z akrylamidem od 1925 do 1976 r. Szacunki
dotyczace narazenia na akrylamid byly wyznaczone na
podstawie monitoringu stezenia akrylamidu w powie-
trzu z 1977 r. Szacowany wspolczynnik $miertelnosci
zostal obliczony na podstawie krajowej $miertelnosci
oraz dostosowany do wieku i rasy. Wzrost zachorowan
na raka trzustki i chloniaka ziarniczego stwierdzono
u pracownikéw narazonych na stezenie akrylamidu
wyzsze niz 0,30 mg/m*/rok. Wéréd wszystkich narazo-
nych zaobserwowano natomiast mniejsza $miertelnos¢
na nowotwory w poréwnaniu z wyliczonym wspoétczyn-
nikiem $miertelnosci. Uzyskane wyniki badan nie wy-
kazywaly ostatecznie istotnego zwigzku przyczynowego
miedzy ekspozycja na akrylamid a umieralnoscig na
raka (62).

W oparciu o dane doswiadczalne na zwierzetach
Agencji Ochrony Srodowiska z USA (US Environmen-
tal Protection Agency — US EPA) i uwzgledniajac nara-
zenie ludzi na akrylamid rzedu 0,01 mg/m?, pracownicy
Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lo-
dzi ryzyko zachorowania na nowotwory oszacowali
na 0,0002 (66). Oznacza to ryzyko rozwoju nowotworu
u 2 sposrdd 10 tys. osob narazonych przez 5 lat na akry-
lamid w stezeniu 10 ug/m’w miejscu pracy.

Z kolei Swidwinska-Gajewska i Szymczak (68),
w oparciu o dane doswiadczalne na szczurach uzyskane
przez Belanda i wsp. (67), oszacowali ryzyko zachoro-
wania na raka tarczycy u ludzi. Stwierdzili, ze dla NDS
réwnego 0,1 mg/m’ i narazenia przez okres 40 lat wy-
nosi ono 8,8x107°. Natomiast dla cztowieka pracujacego
przez 6 lat w $rednim narazeniu na akrylamid o steze-
niu 0,01 mg/m® ryzyko zachorowania na raka tarczycy
wynosi 1,32x10°°. Oznacza to mozliwo$¢ zachorowa-
nia 1 osoby spo$rdéd 1 mln narazonych przez 6 lat na
akrylamid w stezeniu 0,01 mg/m®.

Narazenie populacji ogolnej na akrylamid

a rozwdj raka

Jak dotad w nielicznych badaniach wskazywano na
niewielki zwigzek miedzy narazeniem ogoélnopopula-
cyjnym na akrylamid a wzrostem zachorowalnosci na
nowotwory zlosliwe. Olesen i wsp. (69) wykazali zwia-
zek miedzy stopniem narazenia na akrylamid (bada-
nia przeprowadzone u kobiet w Danii), wyrazajacy sie
obecnoscig podwyzszonego stezenia adduktow akry-
lamidu i glicydamidu z hemoglobing oraz wzrostem
zachorowalnoéci na raka piersi. Autorzy stwierdzili
jednak, Ze istotny wzrost zachorowalnosci dotyczyt wy-
tacznie podgrupy osob palacych wyroby tytoniowe.

W innym badaniu, obejmujacym duzg grupe kobiet
z Holandii, Hogervorst i wsp. (70) zaobserwowali ko-
relacje migdzy spozyciem produktéw zywnosciowych
zawierajacych relatywnie wysokie stezenia akrylami-
du a wzrostem liczby przypadkéw rozwoju raka jajni-
kéw. Z innej strony, liczne wyniki badan epidemiolo-
gicznych prowadzone w Holandii przez Hogervorsta
i wsp. (71,72) nie potwierdzily rakotwdrczego oddzia-
tywania akrylamidu na organizmy ludzi zaréwno w wa-
runkach narazenia srodowiskowego, jak i zawodowego.
Negatywny wynik przyniosta analiza poréwnawcza
majaca wykaza¢ potencjalny wzrost zachorowalnosci
na raka moézgu oséb narazonych na akrylamid obec-
ny w pokarmie (71). Podwyzszonego ryzyka rozwoju
raka pluc nie wykazano réwniez w grupie mieszkancow
Holandii narazonej na spozycie akrylamidu obecnego
w produktach zywnosciowych (72).

W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie
wykazano takze zwigzku migdzy narazeniem $rodowi-
skowym na akrylamid a podwyzszonym rozwojem raka
prostaty u mezczyzn (Szwecja) (41) ani nie stwierdzono
zwiazku z rozwojem raka jelita grubego i raka odbytu
w badaniu przeprowadzonym w grupie ponad 800 tys.
mieszkanek tego kraju (73). Podobne, negatywne wyni-
ki uzyskano, poréwnujac spozycie akrylamidu z posil-
kami z zachorowalnoscig na nowotwory zotadka i prze-
tyku (70).

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze dotychczasowe
wyniki badan nie dowodzg w sposéb jednoznaczny po-
tencjalnego wzrostu ryzyka zachorowalnosci na raka
u ludzi narazonych na akrylamid zawodowo, a szcze-
golnie srodowiskowo. Przeprowadzona w 2011 r. przez
Pelucchiego i wsp. (43) metaanaliza dotychczasowych
badan epidemiologicznych wykazala, ze wylacznie roz-
woj nowotworu nerek moze by¢ wigzany z narazeniem
organizmu czlowieka na te substancje. Autorzy pracy
wskazujg jednak, ze brak jednoznacznych pozytywnych
korelacji moze w niektoérych przypadkach wigza¢ sie
z bardzo niewielkim, a wi¢c trudnym do uchwycenia
wzrostem zachorowalnosci na raka lub/oraz wynika¢
z nie w pelni wlasciwego doboru oséb do badan epide-
miologicznych.

PODSUMOWANIE

Badania dotyczace szkodliwego oddziatywania akryla-
midu, a takze jego metabolitow wskazuja na 3 rodza-
je toksycznosci: neurotoksycznos¢, genotoksycznosé
i kancerogenno$¢. Dotad bezsprzecznie udowodniono
jedynie neurotoksyczne dzialanie akrylamidu na orga-
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nizm czlowieka. Genotoksyczna aktywnos¢ akrylamidu
przejawia sie glownie po jego metabolicznym prze-
ksztalceniu do pochodnej epoksydowej — glicydamidu.
Kancerogenne dzialanie akrylamidu zostalo wykazane
w badaniach na zwierzetach. W odniesieniu do ludzi
oceny narazenia na akrylamid dokonuje si¢ poprzez
pomiar adduktéw, czyli specyficznych zwigzkéw po-
wstatych w wyniku potaczenia akrylamidu z hemoglo-
bing lub DNA. Badania epidemiologiczne nie dostar-
czyly jeszcze niepodwazalnych dowodoéw, ze akrylamid
przyjmowany z dieta moze inicjowa¢ powstawanie no-
wotwordéw u ludzi.
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