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Sammanfattning

Akrylamid (AM) anvands flitigt inom industrin vid framstallningen av polyakrylamid. AM pa-
traffas dven i starkelserika livsmedel som upphettats. De framsta kéllorna i svensk kost utgors av
chips, pommes frites, stekt potatis, knackebrod, kakor och kaffe. Intag av AM via maten har
emellertid visat sig orsaka tumdrbildning hos gnagare och AM ar saledes klassad som en mojlig
carcinogen hos ménniska. |1 kroppen omvandlas AM till glycidamid (GA) och det &r i sjélva ver-
ket detta amne som troligen orsakar cancer. Det beror pa att GA i storre utstrackning binder ko-
valent till DNA &n vad AM gor. | nuléget &ar det av stort intresse att skaffa sig kunskap om i vil-
ken utstrackning omvandlingen av AM till GA sker i manniska. Detta for att i framtiden kunna
gora en sakrare riskbedomning. Da vastvarldens intag av AM via maten ar av betydande mangd
(0,5 ng/kg kroppsvikt) ar det angelaget att erhalla en tydligare bild betraffande kroppens upptag,
metabolism och utsondring av amnet. Forutom gnagarstudier har aven ett fatal humanstudier
genomforts pa senare ar m.a.p. utsondringen av AM. Genom att analysera urinmetaboliter med
metoder som *C-NMR och LC/MS &r det mojligt att erhalla kunskap om AM:s metabola vagar,
samt i vilken utstrackning eliminering sker. Syftet med denna uppsats var att sammanstalla resul-
tat fran genomforda studier m.a.p. framst utsondring av ratta, mus och manniska, samt att jamfo-
ra erhallen information mellan gnagare och manniska. Sammanstallningen visade att upptaget av
AM dar effektiv i bade manniska och gnagare. Huvuddelen av intagen AM konjugeras i bade
méanniska och gnagare till N-acetyl-S-(2-carbamoylethyl)-L-cystein (AAMA) vilken sedan ut-
sondras med urinen. | ménniska har dven ett andra konjugat, S-(3-amino-3-oxopropyl) cystein
patraffats och denna svaveloxid av AAMA har annu inte patraffats i gnagare. Den andra metabo-
la huvudvagen i badde manniska och gnagare ar via omvandling till GA. Darifran gar den metabo-
la vagen for GA framst via hydrolys till 2,3-dihydroxypropionamide (glyceramid) i manniska
och via konjugering till merkaptursyrorna N-acetyl-S-(2-carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-L-cystein
(GAMA) och N-acetyl-S-(1-carbamoyl-2-hydroxyethyl) cystein (Iso-GAMA) i gnagare. Da gly-
ceramiden 4r svar att detektera ar det ofta besvarligt att bestimma andelen intagen mangd AM
som omvandlas vidare till GA i méanniska. Gnagare utsondrar AM snabbare &n manniska. Jamfo-
relser antyder att manniskans omvandling till GA sannolikt ligger runt 20-25 % av den omvand-
ling som sker i rattan. Det finns alltsa skl att misstanka en lagre cancerrisk i manniska &n i gna-
gare.

Nyckelord: akrylamid, glycidamid, absorption, metabolism, utsdndring, urinmetaboliter



Abstract

Acrylamide (AM) is a commonly used monomer in the manufacture of polyacrylamide. In
addition, AM has been found in heated foods that are rich in starch. The main dietary sources
in Sweden tend to be crisps, French fries, fried potatoes, crisp bread, cookies and coffee. Un-
fortunately, dietary intake of AM has in several studies been shown to cause cancer in ro-
dents. Consequently, the compound is currently regarded as a potential carcinogen in hu-
mans. Once in the body, AM may be transformed into the genotoxic compound glycidamide
(GA). Research is presently going on to reveal to what extent dietary AM is converted into
GA in humans. The main purpose of this research is to outline a foundation for a more accu-
rate risk assessment in the future. Since the westernized population is exposed to a significant
amount (0.5 pg/kg body weight.), it is essential to attain a better understanding regarding the
absorption, metabolism and secretion of dietary AM. Apart from in vivo studies in rodents,
lately some in vivo studies have been performed in humans. **C NMR och LC/MS are two
commonly used techniques when analyzing urinary metabolites. With these methods it is
possible to gain information regarding the absorption, metabolism, and the extent of elimina-
tion of AM. The objective of this thesis was to compile the results and conclusions that have
been published on this topic, and subsequently compare the gained information between ro-
dents and humans. The absorption is generally considered effective in both humans and ro-
dents. In the liver, most of the AM conjugates into N-acetyl-S-(2-carbamoylethyl)-L-cysteine
(AAMA), followed by secretion. The second main metabolic path way in both humans and
rodents is by transformation into GA. In humans, most of GA is hydrolyzed into 2, 3-
dihydroxypropionamide (glyceramid) and in rodents conjugated into the two mercapturic ac-
ids  N-acetyl-S-(2-carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-L-cysteine (GAMA) och N-acetyl-S-(1-
carbamoyl-2-hydroxyethyl) cysteine (Iso-GAMA). Since glyceramid is hard to detect, it may
result in difficulties when trying to estimate how much of dietary AM that is actually con-
verted into the genotoxic GA. During the first 24 hours after dietary intake, more AM is ex-
creted in rats than in humans. The conversion into GA in humans is probably around 20-25 %
of the conversion that takes place in rats. This is a good reason to believe that a lower risk of
cancer is naturally present in humans compared to rodents after dietary intake of AM.

Keywords: acrylamide, glycidamide, absorption, metabolism, secretion, urine metabolites
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Inledning

Akrylamid (AM) anvands vid industriell framstéllning av polyakrylamid vars egenskaper ut-
nyttjas bl.a. fér vattenrening, murbruk och laborativ separering av makromolekyler. AM har
ocksa visat sig bildas vid fritering, stekning och ugnsbakning av starkelserika livsmedel som
potatis och spannmal (Coultate., 2009). Dessutom bildas en betydande mangd AM vid rost-
ning av kaffebonor. De framsta kéllorna for AM i den svenska kosten utgdrs av chips, pom-
mes frites, stekt potatis, kaffe, (kndcke) bréd och kakor (Dybing, et al., 2005). Intag av AM
via maten har dessvarre lett till tumorbildning hos gnagare i flera studier (Friedman et al.,
1995; Johnson et al., 1986) och AM é&r enligt WHO (IARC, international agency for research
and cancer) klassad som en mojlig carcinogen hos ménniska.

| kroppen omvandlas AM till flera olika metaboliter och av dessa ar det glycidamid (GA) som
framst konstaterats ge upphov till den cancerogena (genotoxiska) effekten (Tareke, et al.,
2006). Obunden AM &r emellertid neurotoxisk (Spencer och Schaumburg., 1975) och paver-
kar dessutom vid hoga doser reproduktion hos gnagare (Dearfield, et al., 2006). Denna upp-
sats kommer dock inte behandla effekterna av AM utan istéllet fokusera pA GA m.a.p. dess
omvandling fran AM.

Da den orala exponeringen av AM i vastvérlden ar av betydande mangd, 0,2-1,4 pg/kg
kroppsvikt hos vuxna och upp till 4,4 pg/kg, k.v. hos barn (Svensson, et al., 2003), ar det an-
geléget att bilda sig en tydligare bild av dess upptag, metabolism och utséndring. Detta for att
i framtiden kunna gora en sakrare riskbedomning. Vid en riskbedémning ar det centralt att
beakta omvandlingen av AM till GA. Betraffande omvandlingen ar det &ven viktigt att ta hén-
syn till de olikheter som kan finnas mellan arter, exponeringsatt och dos. Pa senare ar har for-
utom studier pa gnagare, aven ett fatal humanstudier genomforts m.a.p. metabolism och ut-
sondring. Det ar saledes angelaget att en sammanstallning av resultat och slutsatser genomfors
fran dessa studier.

Syftet med denna uppsats ar att sammanstélla den information som finns om upptag, metabo-
lism och utsondring av dietért intagen AM och sedan jamfora erhallna resultat mellan gnagare
och méanniska. Genom att fa en klarare bild av skillnaderna i AM-metabolism mellan gnagare
och ménniska, kommer férhoppningsvis risken kring genotoxisk effekt hos manniska att klar-
goras ndgot. Forutom att mata AM-halterna i maten kan exponering genom oralt intag métas
pa tva satt, dels via urinmetaboliter och dels via hemoglobinaddukter i blodet. Da denna upp-
sats behandlar de metabola vagarna av AM mer i detalj samt dess utsondring, kommer i hu-
vudsak information fran urinmetaboliter att sammanstéllas.

| teoribakgrundsdelen beskrivs AM ur livsmedelssynpunkt tillsammans med dess upptag, me-
tabolism och utséndring. Aven Hb-addukter kommer att tas upp har. Detta ger lasaren det som
kravs for att sdtta sig in i amnet. | resultatredovisningsdelen kommer sammanstalld infor-
mation samt figurer med relevanta jamforelser att presenteras. | diskussionsdelen kommer
avslutningsvis den erhallna informationen att diskuteras samt slutsats att dras.



Metod

Till teoribakgrundsdelen om AM i livsmedel har information framst hamtats fran en bok
(Coultate., 2009). | resterande delar har vetenskapliga artiklar anvants vilka hamtats fran
PubMed och Web of Knowledge. Fran dessa artiklar har data, resultat samt slutsatser samlats
som berort upptag, metabolism och utsondring av AM i ratta, mus, och manniska. Artiklarna
som anvants behandlar framst urinmetaboliter och inte Hb-addukter. Fran sammanstélld data
gjordes figurer for att illustrera jamforelser inom och mellan méanniska och gnagare m.a.p.
bl.a. intagen dos och tid. Vid insamling av data har standardavvikelser inte beaktats, vilket
innebdr att vardena i uppsatsen bor tolkas som estimat. | flera av uppsatsens figurer anvands
>AM och YGA. Med Y AM menas summan av obunden AM, AAMA (och ibland S-oxid)
medan Y GA menas med summan av obunden GA, GAMA, Iso-GAMA och Glyceramid.
Dessa forkortningar anvands m.a.p. utsondringen for att erhalla en tydligare bild av andelen
intagen AM som omvandlats vidare till GA.

Teoribakgrund
Akrylamid i livsmedel

Exponering av manniskor via mycket hoga halter av AM i narmiljon, vilket har intraffat ge-
nom industriolyckor, har visat sig leda till skador av nervsystemet. Den mycket mindre mangd
AM som patraffas i livsmedel anses emellertid inte kunna leda till detta. Ett langvarigt intag
av AM via maten har dock pavisat tumorer i gnagare. For narvarande finns emellertid inget
vetenskapligt stod att intagen AM via maten framkallar cancer i manniska (Coultate., 2009).

Medelintaget av AM for populationen i vastvarlden har uppskattats till 0,5 pg/kg, k.v. (Dy-
bing, et al., 2005). AM patraffas huvudsakligen i starkelserika livsmedel som upphettats ge-
nom stekning, fritering, rostning och ugnsbakning, t ex chips, pommes frites, kaffe, (knécke)
brod och kakor (Coultate., 2009). AM-bildning paverkas dessutom av faktorer som pH, tid,
och vatteninnehall (Rydberg, et al., 2003). Det dagliga intaget av AM i Sverige fordelas pa
foljande livsmedel: kaffe: 39 %, potatisprodukter: 26 %, och (kndcke) broéd: 17 % (Svensson,
et al., 2003). Det ar allméant accepterat att det & maillardreaktionen som ligger bakom AM-
bildningen i atminstone starkelseinnehallande livsmedel (Coultate., 2009). Maillardreaktionen
innebar att reducerande socker som fruktos och glukos reagerar med asparagin genom en
kondensationsreaktion (Mottram, D.S., et al., 2002).

Potatisens halt av reducerande sockerarter och aminosyran asparagin ar saledes viktiga fakto-
rer for AM-bildning. Asparagin i potatis kan utgéra uppemot 30 % av halten fria aminosyror.
Denna halt kan mojligen sénkas under potatisens véag till fardig produkt, men med detta foljer
emellertid en forsamring av smak. Asparagin ar ndmligen en viktig bidragsgivare till smak i
potatisprodukter. Den héga temperaturen som anvands vid fritering (>120) ar &ven den nod-
vandig for att uppna bade dnskvard smak och krispighet. Dessvarre ar det 6ver 120 °C som
majoriteten av AM- bildningen ager rum, dven om den visserligen paborjas redan vid lagre



temperatur. En friteringstemperatur som inte dverstiger 120 °C ar alltsa att efterstrava (Coul-
tate., 2009).

Forutom en sankt friteringstemperatur &r det mojligt att minska AM-bildning genom att for-
koka potatis innan fritering. Att sanka sockerhalten i potatis genom att forvara den i en tempe-
ratur som inte understiger 8-10 °C ar exempel pa en annan metod. Vid laga temperaturer dkar
namligen sockerhalten i potatis markant (Amrein et al., 2003). | samband med brdédbakning
kan enzymet asparaginas tillsattas i degen. Detta enzym omvandlar asparagin till aminosyran
aspartat och detta skulle féljaktligen leda till minskad AM-bildning i det fardiggraddade bro-
det (Coultate., 2009). Andra generella metoder som visat sig minska AM-halten i livsmedel &r
sénkning av pH och 6kad vattenhalt (Jung, et al., 2003; Taubert, et al., 2004).

Upptag

Med upptaget av AM menas den oralt intagna méngd som tas upp i tarmen genom absorptio-
nen. Absorptionen innebdr i sin tur sjalva transporten av AM genom tarmen till portablodet.
Andelen av den intagna dosen som inte absorberas lamnar foljaktligen kroppen med feces.
AM har visat sig absorberas snabbt i mdss, rattor och manniskor efter intag via mat och vatten
(Dybing, et al., 2005). Det har dessutom pavisats att AM snabbt forsvinner fran blodet efter
oralt intag hos gnagare (Miller, et al., 1982). En studie (Sérgel, et al., 2002) har demonstrerat
att AM passerar genom blod/placenta barriaren i ménsklig moderkaka och &ven genom
blod/mjolk barridren i samband med amning. Dessa forsok visar att oralt intagen AM kan na
kroppens alla vavnader. En jamn fordelning har dessutom konstaterats i kroppen och detta
beror férmodligen pa att AM ar mycket polar och darmed en vattenlslig molekyl.

Med biotillganglighet av AM menas den oralt intagna andelen som lyckas na kroppens cirku-
lationssystem via absorptionen, d.v.s. biotillgangligheten kan generellt paverkas av bl.a. ma-
trix i fast foda. For AM har biotillgangligheten konstaterats vara hog med hela 68-90 % i rat-
tor, 73 % i hundar och 99 % i minigrisar. Man vet inte med sékerhet hur biotillgangligheten
av AM generellt &r i manniska men den antas vara hog. En studie som genomforts pa grisar
(Aureli, et al., 2007) visade att absorptionen av AM var lika stor oavsett om AM intogs via
fast foda eller via vattenlosning. En annan studie (Zodl, et al., 2007) konstaterade att akryl-
amidens absorption &r passiv.

Metabolism

Det mesta av intagen AM via maten tas om hand av kroppen pa samma satt som manga andra
kroppsfraimmande amnen. Levern avgiftar kroppen genom att lata AM konjugera med tripep-
tiden glutation till metaboliter vilka sedan utséndras med urinen (Dybing, et al., 2005). Kon-
jugeringen katalyseras av enzymet Glutation-S-transferas (GST) och resulterar i metaboliten
AAMA (N-acetyl-S-(2-carbamoylethyl)-L-cystein). Dessutom har ett andra konjugat, en sva-
vel-oxid av AAMA (S-(3-amino-3-oxopropyl)cystein) patraffats (Fennel, et al., 2005). Den
andra metabola huvudvédgen for AM é&r att omvandlas till den mycket reaktiva och cykliska
etern glycidamid (GA) genom s.k. epoxylering (Sumner, et al., 1992). Epoxyleringen kataly-
seras av enzymkomplexet cytokrom P450 (2E1). GA kan &ven den konjugeras med glutation i
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levern av GST och resultera i de tva merkaptursyrorna GAMA (N-acetyl-S-(2-carbamoyl-2-
hydroxy-ethyl)-L-cystein) och 1so-GAMA (N-acetyl-S-(1-carbamoyl-2-hydroxyethyl) cy-
stein). GA kan &ven genomga en hydrolys till glyceramid (2,3-dihydroxypropionamide). |
urinen patraffas bade obunden AM och GA i mindre mangder (Sumner, et al., 1992).

Bade AM och GA kan binda kovalent till makromolekyler i kroppen vilket resulterar i adduk-
ter (Fennel, et al., 2005). AM har en storre formaga att binda till proteiner medan reaktiva GA
i storre utstrackning binder till nukleinsyran DNA, vilket i sin tur potentiellt kan orsaka cancer
(Dybing, et al., 2005). En allmén illustration éver akrylamidens metabola vdgar som harmed
beskrivits samt de urinmetaboliter som hittills detekterats i méanniska och gnagare kan ses i
Figur 1. Att notera &r att de metabola véagarna varierar mellan arter vilket i sin tur resulterar i
varierande forekomst av de enskilda urinmetaboliterna. Denna aspekt kommer dock behandlas
senare.

Addukrer Addukrer
450 (2E1) T Hyvdrolys
Akrvlamid > Glyveidamid (4) > Glveeramid (5)

AAMA (1) S-oxid (6) GAMA (2) [so-GAMA (3)

Figur 1: Illustration 6ver akrylamidens méjliga metabola vagar samt de urinmetaboliter (1-6) som
hittills identifierats i gnagare och/eller ménniska.

Utsondring

Med utsondring av AM menas den andel av intagen mangd som kroppen eliminerar via nju-
rarna med urinen. Genom att kvantifiera de enskilda metaboliterna som detekteras i urinen &r
det mojligt att bilda sig en uppfattning om bl.a. tiden det tar for AM att metaboliseras i krop-
pen. Det ar dessutom majligt att erhalla detaljerad information om metabolismen av AM
(Fennel, et al., 2005). En vanligt forekommande metod som anvands vid analys av de olika
urinmetaboliterna ar **C NMR. En fordel med *3C NMR ar att den mycket polara metaboliten
glyceramid kan detekteras. Denna teknik klarar dock inte av att detektera mycket sma méang-
der av enskilda metaboliter (Fennel, et al., 2005). En annan metod som blir alltmer populér
vid analys av urinmetaboliter & LC/MS och denna teknik klarar av att detektera &ven mindre
mangder som kan finnas av enskilda metaboliter. En betydande nackdel med LC/MS &r att
glyceramid inte kan detekteras vilket resulterar i svarigheter nar man vill ta reda pa den andel
av intagen AM som omvandlats vidare till GA (Fennel, et al., 2006).
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Hb- addukter

Blodproteinet hemoglobin (Hb) ar ett typiskt exempel pa makromolekyl som bade obunden
AM och GA binder till kovalent. De s.k. Hb-addukterna AAVal och GAVal bildas nar AM
och GA reagerar med N-terminalens aminosyra valin pa hemoglobinet. AAVal och GAVal
cirkulerar darefter i kroppens cirkulationssystem tills de bryts ned tillsammans med de rdda
blodkropparna. Mycket forskning fokuserar pa Hb-addukter m.a.p. intagen akrylamid och
dess vidare omvandling till genotoxiska GA. Detta eftersom forhallandet mellan de tva olika
Hb-addukterna battre speglar verkligheten m.a.p. DNA-addukter &n vad urinmetaboliter gor.
Genom att méata halten av dessa Hb-addukter i blodprov med hjélp av LC-MS é&r det mgjligt
att erhalla en uppskattad kvot (AAVal/GAVal) som i sin tur ger information om intagen
méangd, samt i vilken utstrackning omvandling till GA sker. Att notera ar att Hb-addukter &r
anvandbara nar man vill uppskatta ett medelintag av AM under de senaste manaderna. Detta
ar mojligt eftersom de roda blodkropparna som innehaller hemoglobinet har en livslangd pa
tre manader. Med urinmetaboliter daremot kan information erhallas som ger en bild av intaget
de senaste dygnen (Fennel, et al., 2006). Med analys av urinmetaboliter kan mer detaljer kring
metabolism vinnas. Det ideala &r dock att kombinera méatning av Hb-addukter med urinmeta-
boliter for att pa det sattet styrka erhallna resultat.

Resultatredovisning

Syftet med denna uppsats &r att sammanstélla den information som finns tillgdnglig om framst
utséndringen av dietart intagen AM och darefter jamfora erhallna resultat mellan gnagare och
manniska. Detta for att i sin tur erhalla information om skillnader i metabolism mellan arter-
na. Harmed kommer en sammanstallning av studier pa ratta, mus och manniska att presenteras
mer ingaende tillsammans med relevanta jamforelser.

Radttstudier

En studie (Sumner, et al., 1992) studerade metabolismen i F344 rattor efter ett oralt intag av
(1,2,3-13C3) markt AM. | studien gavs en dos pa 50 mg/kg kroppsvikt (k.v.) via sondmatning.
Analysen utférdes med **C-NMR pé de urinprov som samlats under 24 timmar. Av intagen
dos detekterades ca 50 % i urinen. Av de detekterbara urinmetaboliterna stod AAMA for ca
67 %, obunden GA for ca 5,5 %, GAMA for 16 %, 1so-GAMA for 9 % och glyceramid for ca
2,5 %.

| en andra studie (Sumner, et al., 2003) studerades metabolismen i F344 rattor vid olika typer
av exponeringsatt (oralt, intraperitonealt, inandning och dermalt). Vid det orala exponering-
séttet intogs en mangd pa 50 mg/kg, k.v. (1,2,3-*C3) markt AM via sondmatning. Urinmeta-
boliterna analyserades sedan med **C-NMR i urin som samlats under 24 timmar efter intag.
Av intagen dos detekterades ca 53 % i urinen. Av de detekterbara urinmetaboliterna stod
AAMA for 71 %, obunden GA for 7,3 %, GAMA for 13 %, 1so-GAMA foér 6,8 och glycera-
mid for 1,2 %.
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| ovanstaende studier (Sumner, 1992; 2003) pavisades en likartad utséndring m.a.p. samman-
séttningen av de detekterbara urinmetaboliterna.

| en tredje studie (Fennel, et al., 2005) exponerades F344 rattor for en dos av (1,2,3-°Cs)
markt AM via sondmatning (3 mg/kg, k.v.). Rattornas utsondring foljdes sedan under 24
timmar och urinprov analyserades med **C-NMR. Av intagen dos detekterades ca 50 % i uri-
nen. Av de detekterbara urinmetaboliterna stod AAMA for 59 %, GAMA for 25 %, Iso-
GAMA for 16 %. | denna studie kunde inte obunden GA kvantifieras da halten var for liten
(GA kunde dock detekteras). Halten glyceramid var sa pass lag sa att den inte kunde detekte-
ras i denna studie.

De tva nyare rattstudierna som presenterats ovan (Sumner, et al., 2003: Fennel, et al., 2005)
har gemensamt att urinmetaboliter samlats under 24 timmar efter en intagen mangd (3,0 och
50 mg/kg, k.v.) av (1,2,3-1*C3) markt AM via sondmatning. Figur 2 visar en sammanstalining
av dessa tva studier. Figuren visar andelen (%) av vardera intagna mangden som utsondras
som AM tillsammans med dess metaboliter (3 AM), GA tillsammans med dess metaboliter
(3.GA) och som en annu inte detekterbar andel. Den icke detekterbara andelen ar fortfarande
kvar i kroppen och/eller har utgatt med feces. Ca 50 % av bada doserna hade annu inte detek-
terats i urinen efter den givna tidsperioden. Av de utsondrade metaboliterna horde den storsta
andelen till ¥ AM medan en jamforelsevis mindre andel utsondrades som Y GA. Vid den
mindre dosen utsondrades daremot en lagre andel > AM in vid den storre dosen. Fran dessa
rattstudier konstaterades att rattans huvudsakliga metabola vag for AM var via konjugeringen
till AAMA och att det mesta av nybildat GA konjugeras till GAMA och Iso-GAMA. Glyce-
ramid ar den GA- metabolit som utsondras i lagst mangd.

Ratta: tva olika doser (24 timmar)
3 mg/kg M50 mg/kg
>0 47,4
37,6
29
21
15
> GA > AM Ej detekterbart

Figur 2: Akrylamidens 6de (% av dietart intagen mangd) i ratta efter tva orala doser (3 och 50 mg/kg,
k.v.). Staplarna illustrerar andelen obunden AM och AAMA (3 AM) i forhéllande till andelen obun-
den GA, GAMA, Iso-GAMA och Glyceramid (3GA) som utsondrats under 24 timmar. Den ¢j detek-
terbara andelen ar fortfarande kvar i kroppen och/eller har utgatt med feces. Att notera ar att Y GA ér
storre vid den mindre dosen. (Sumner, et al., 2003; Fennel, et al., 2005)
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En musstudie

En studie (Sumner, et al., 1992) studerade utséndringen fran B6C3F1moss med *C-NMR
efter ett oralt intag p& 50 mg/kg, k.v. av (1,2,3-*3C3) markt AM. Det visade sig att ca 51 % av
den intagna mangden utsondrades med urinen under 24 timmar. Den frdmsta urinmetaboliten
som detekterades i mus var AAMA och denna motsvarade ca 40 % av de detekterbara urin-
metaboliterna. De aterstaende 60 % harstammade fran GA och bestod av atminstone 21 %
GAMA, 12 % Iso-GAMA, 17 % obunden GA och 5 % som glyceramid.

Jdamforelse mellan rdtta och mus

Studien (Sumner, et al., 1992) studerade utsondringen fran bade ratta och mus efter ett oralt
intag p& 50 mg/kg, k.v. av (1,2,3-1*C3) markt AM. Utsdndringen som detekterades med **C-
NMR, pavisade att ca 50 % av intagen dos i bade ratta och mus eliminerades med urinen un-
der 24 timmar. Hos ratta utgjorde AAMA 70 % av de detekterbara urinmetaboliterna medan
andelen AAMA hos mus utgjorde 40 %. De aterstaende detekterbara urinmetaboliterna har-
stammade fran GA och dessa motsvarade 30 % hos ratta och hela 60 % hos mus. Figur 3 vi-
sar denna jamforelse som andelen (%) av intagen méngd. | detta fall utséndrades 21 % i mu-
sen och 34 % i rattan som Y AM medan 28 % i mus och 16 % i rétta utsondrades som Y GA.
Detta visar en betydligt hogre andel AM som utsondras som Y GA i mus jamfort med i ratta.
Da den icke detekterbara andelen ar ungefar likartad (ca 50 %) hos bada arter innebar detta att
andelen som utsondrats som > AM ir storre i ratta dn i mus.

Jamforelse mellan ratta och mus (24 timmar)
OMus; 50 mg/kg W Ratta; 50 mg/kg
51 50
33,7
28
21
16,3
> GA > AM (ej obunden AM) Ej detekterbart

Figur 3: Jamforelse mellan andelen (% av intagen mangd) AM hos mus och ratta m.a.p. akrylamidens
ode under 24 timmar efter en oralt intagen mangd pa 50 mg/kg, k.v. En betydligt storre andel AM
utséndras som Y GA i mus jamfort med i ratta. Den ej detekterbara andelen &r fortfarande kvar i krop-
pen och/eller har utgatt med feces. (Sumner, et al., 1992)
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Humanstudier

| en humanstudie (Fennel, et al., 2005) studerades utsondringen efter en enkel dos av (1,2,3-
3¢3) markt AM hos ménniska. En mangd p& 3 mg/kg, k.v. intogs via vattenldsning av sex
maén (sterila volontdrer) och deras utséndring féljdes under 24 timmar. Individuella urinprov
som motsvarade mannens utsondring under den angivna tiden analyserades med *C NMR
m.a.p. dess innehall av urinmetaboliter. Under 24 timmar utséndrades ca 34 % av den intagna
dosen med urinen. Av den detekterbara andelen urinmetaboliter utséndrades ca 72 % som
AAMA, ca 14 % som S-oxiden av AAMA, ca 2,6 % som obunden GA och ca 11 % som gly-
ceramid. Varken GAMA eller I1so-GAMA kunde kvantifieras da halterna av dessa metaboliter
var for sma.

Fran denna studie av Fennel konstaterades att den framsta metabola véagen av AM i manniska
ar via konjugering till AAMA samt till en S-oxid av denna. Tillsammans utgjorde de ca 86 %
av de detekterbara urinmetaboliterna. S-oxiden hade inte tidigare patraffats i varken manniska
eller gnagare. Omvandling till GA faststélldes vara den andra metabola huvudvagen for AM.
Av GA- metaboliterna var glyceramid den metabolit som patraffades i storst méngd hos man-
niska. Konjugering av GA till GAMA och Iso-GAMA konstaterades ske i mycket liten ut-
strackning hos ménniska eftersom GAMA kunde detekteras men inte kvantifieras och Iso-
GAMA inte ens kunde detekteras. Den lilla mangd obunden GA som patréffats samt glycera-
miden stod tillsammans for ca 14 % av de detekterbara urinmetaboliterna.

| en senare studie (Fennel, et al., 2006) studerades ménniskans utsondring efter tre enkla doser
(0,5, 1,0 och 3,0 mg/kg, k.v.) av *C- markt AM. I studien intog 6 sterila man AM via vatten-
I6sning. Utsondringen foljdes sedan genom urinprov under 24 timmar. Urinprov samlades O-
2. 2-4. 4-8, 8-16 och 16-24 timmar efter intaget. De individuella urinproven analyserades se-
dan med hjélp av LC/MS. Av doserna 0,5, 1,0 och 3,0 mg/kg, k.v. utsondrades 45,4 %, 49,6
% och 39,7 % av respektive dos. Av den detekterbara andelen utsdndrade urinmetaboliter var
ca 69 % AAMA, ca 18 % S-oxiden, ca 10 % obunden AM och ca 1 % som obunden GA.
Urinmetaboliterna GAMA och 1so-GAMA stod fér mindre an 2 % och metaboliten glycera-
mid kunde inte detekteras med LC-MS.

Fran denna studie konstaterades att obunden AM utsondras redan vid ett tidigt stadium da det
mesta av obunden AM utsondrades under 4 timmar efter intaget. Av resterande urinmetaboli-
ter utséndrades huvuddelen efter 8-16 timmar. Fran studiens resultat konstaterades att intagen
AM snabbt absorberas och elimineras av kroppen. Det konstaterades &ven att det inte gick att
anvanda sig av LC/MS for att detektera glyceramid, vilken i den tidigare studien visat sig vara
den framsta GA metaboliten hos manniska. | denna studie resulterade detta faktum darfor i
svarigheter vid uppskattningen av omvandlingsgraden av AM till GA for de tre doserna. Fran
studien konstaterades efter jamforelse med gnagarstudier att utsondringen av AM samt dess
omvandling till GA ar langsammare i manniskor jamfort med gnagare. Dessutom papekades
att omvandlingen skedde i mindre utstrdckning hos manniska.
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| denna studie kunde dven en dosrelaterad 6kning av Hb-addukter observeras. Detta dossvar
visade att inom ett intag av 0,5-3,0 mg/kg intréffar ingen mattnad av P450 hos méanniska
m.a.p. enzymets formaga att omvandla AM till GA.

En sammanstallning fran ovanstaende studie (Fennel, et al., 2006) kan ses i Figur 4. Har visas
andelen (%) av vardera dosen (0,5, 1,0 och 3,0 mg/kg, k.v.) som utsondrats som obunden AM
och dess metaboliter (3 AM) samt som obunden GA och dess metaboliter (> GA utan glyce-
ramid). Tillsammans med Y AM och Y GA visas &ven den icke detekterbara andelen efter den
angivna tiden. Efter 24 timmar hade ca 50 % av de tva mindre doserna (0,5 och 1,0 mg/kg,
k.v.) inte hunnit detekteras i urinen medan hela 60 % inte detekterats av den hdgre dosen (3
mg/kg, k.v.).

Manniska: tre olika doser (24 timmar)
00,5mg/kg O1,0mg/kg ™ 3,0 mg/kg
60,3
54,6
48,1 — 204
44,1
38,3
1,3 15 14
> GA (ej glyceramid) S AM Ej detekterbart

Figur 4: Akrylamidens 6de (% av dietért intagen méangd) i manniska efter tre orala doser (0,5, 1,0 och
3,0 mg/kg, k.v.). Staplarna illustrerar andelen obunden AM, AAMA och S-oxid (>AM) i forhallande
till andelen obunden GA, GAMA, Iso-GAMA (>.GA) som utsondrats under 24 timmar. Glyceramid &r
dock inte medraknad. Den ej detekterbara andelen ar fortfarande kvar i kroppen och/eller har utgatt
med feces. (Fennel, et al., 2006)

Vid jamforelse hade den stérsta andelen urinmetaboliter vid samtliga doser utsondrats som
> AM medan en betydligt mindre andel utsondrats som ) GA. Vid det givna dosintervallet
kunde saledes inte en signifikant skillnad observeras av andelen AM som omvandlats vidare
till GA. Vid den storsta dosen hade daremot en jamforelsevis mindre Y AM hunnit utsondrats.
> GA ar med stor sannolikhet storre i verkligheten &n vad denna figur antyder eftersom glyce-
ramid inte kan detekteras med LC/MS.

| en annan studie (Boettcher, et al., 2006) studerades metabolismen av AM endast m.a.p.
urinmetaboliterna AAMA och GAMA. En enskild man intog en enkel oral dos pa 13 pg/kg,
k.v. via vattenldsning. Utsondringen foljdes sedan under 46 timmar och urinprov analyserades
med LC/MS/MS. Efter den angivna tiden utsondrades 56,2 % av den intagna dosen med uri-
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nen i form av AAMA och GAMA. Av dessa 56,2 % utgjorde AAMA hela 51,7 % medan
GAMA utgjorde resterande 4,6 %.

Studien uppskattade en utséndringskvot (GAMA/AAMA) pa 0,1 hos manniska vilken de jam-
forde med en kvot pa ratta (0,2) samt pa mus (0,5). Med denna jamforelse konstaterade studi-
en att manniskans metabolism av AM &r mer lik rattans &n musens. Darfor anser studien att
akrylamidens potential att vara genotoxisk ar mer jamforbar mellan ratta och méanniska an
mellan manniska och mus. Denna studie tog dock inte med S-oxiden och glyceramid vilka
bada visat sig vara betydelsefulla metaboliter i manniska.

| en fjarde humanstudie (Fuhr, et al., 2006) intog 6 personer en maltid som innehéll en dos pa
0,94 mg/kg. Dérefter foljdes deras utsondring under 72 timmar. Urinproven analyserades med
LC/MS och hela 60,3 % av den intagna dosen detekterades efter den givna tidsperioden. Av
dessa 60,3 % utgjorde obunden AM 4,4 %, AAMA 50 % och GAMA 5,9 %. Ingen obunden
GA detekterades. Utsondringen av obunden AM bdorjade 0-2 timmar efter intag och majorite-
ten av obunden AM utsdndrades efter 2-4 timmar. Jamforelsevis borjade utsondringen av
AAMA och GAMA efter 2-4 timmar. Majoriteten av AAMA utsdndrades efter 6-8 timmar
och majoriteten av GAMA utséndrades efter hela 12-16 timmar.

| denna studie konstaterades att de metabola végarna var likartade de véagar som tidigare ob-
serverats vid bade lagre och hogre doser i manniska. Studiens slutsats stimde 6verens med
tidigare studier att det mesta av intagen AM via maten absorberas i ménniska och att konjuge-
ring av AM till AAMA sker i mycket storre utstrackning &n dess omvandling till GA. Denna
studie ndmnde dock inte alls glyceramid.

De tva studierna ovan (Boettcher, et al., 2005; Fuhr, et al., 2006) har huvudsakligen fokuserat
pa att kvantifiera urinmetaboliterna AAMA och GAMA. Figur 5 visar dessa tva oberoende
studier tillsammans med en tidigare presenterad studie (Fennel, et al., 2006). Figuren illustre-
rar andelen (%) av intagen AM som utsondrats som AAMA och GAMA 24, 46 respektive 72
timmar efter intag.

Figuren belyser att andelen AM som omvandlas vidare till GA mojligen d6kar med tid i ménni-
ska. | den forsta studien pa 24 timmar (0,5 mg/kg, k.v.) hade fordelningen mellan de tva
urinmetaboliterna visat endast spar av GAMA (0,15 %) medan nastan allt utgjordes av
AAMA (31,2 %). Studien pa 46 timmar (0,013 mg/kg, k.v.) visade daremot en betydligt hogre
andel utsondrad GAMA (4,6 %) jamfort med foregaende studie. AAMA utgjorde fortfarande
huvuddelen av de bada, vars andel (ca 50 %) ocksa Okat jamfort med den forsta studien. Den
tredje och sista studien pa 72 timmar (0,94 mg/kg, k.v.) pavisade aven den en relativt hog
andel utsondrad GAMA (5,9 %) jamfort med den forsta studien. Utsondrad AAMA 1ag efter
denna tid fortfarande kvar vid ca 50 %. Att notera &r att den andra dosen (0,013 mg/kg, k.v.)
ar mycket mindre &n den forsta (0,5 mg/kg, k.v.) och tredje (0,94 mg/kg, k.v.).
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Manniska: andelen utsondrad AAMA och GAMA
efter 24, 46 och 72 timmar

OAAMA m GAMA

51,7 50
31,2
4,6 5,9
0,15
| |
24t (0,5 mg/kg) 46t (0,013 mg/kg) 72t (0,94 mg/kg)

Figur 5: Tre oberoende studier dar intag av AM (0,5, 0,013 och 0,94 mg/kg, k.v.) genomforts pa
manniska. Staplarna visar andelen (%) av intagen dos som utsondrats som AAMA och GAMA efter
24, 46 respektive 72 timmar. Under de forsta 24 timmarna (0,5 mg/kg, k.v.) hade en obetydlig andel
AM utsondrats som GAMA. | den andra studien pa 46 timmar (0,0013 mg/kg, k.v.) hade en hogre
andel AM utsondrats som GAMA. | den tredje studien pa 72 timmar (0,94 mg/kg, k.v.) hade dven den
en hog andel utsdondrad GAMA jamfort med den forsta studien. (Fennel, et al., 2006; Boettcher, et al.,

2005; Fuhr, et al., 2006)
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Jdmférelse mellan mdnniska och rdtta

En jamforelse mellan resultat fran en humanstudie (Fennel, et al., 2006) och resultat fran en
rattstudie (Fennel, et al., 2005) kan ses i Figur 6. Studierna foljdes upp under 24 timmar efter
ett intag pa 3 mg/kg, k.v. oral dos AM. Andelen (%) intagen dos som inte kunde detekteras i
urinen efter 24 timmar var hogre i manniskor (61,5 %) jamfort med i rattor (50 %). Andelen
som utsdndras som > AM var ocksa nagot hogre i manniskor (34 %) jamfort med i rattor (29
%). En betydligt storre andel intagen AM utsondras emellertid som Y GA 1 rattor (21 %) jam-
fort med hos ménniskor (4,7 %).

Jamforelse mellan médnniska och ratta (24
timmar)

OManniska; 3 mg/kg M Ratta; 3 mg/kg

i1 60,5 50
v - i m
— . - I
> GA > AM (ej obunden AM) Ej detekterbart

Figur 6: En jamforelse mellan andelen (%) intagen AM hos manniska och ratta m.a.p. dess 6de under
24 timmar efter en oral dos pa 3 mg/kg, k.v. En betydligt stérre andel AM utséndras som YGA hos
ratta jamfort med hos manniska under denna tid. Den e]j detekterbara andelen &r fortfarande kvar i
kroppen och/eller har utgatt med feces. (Fennel, et al., 2005; 2006)

Eftersom rattans amnesomséttning ar mycket snabbare &n méanniskans var det av intresse att
gora en annan figur dér inte tiden var den betydande faktorn. Figur 7 illustrerar en jamforelse
dar manniskans AM-metabolism istéllet har uppskattats vara halften av rattans. Manniskans
intag var en dos pa 13 pg/kg, k.v. och utséndringen foljdes under tva dygn (Boettcher, et al.,
2005) medan rattans dos var pa 3 mg/kg, k.v. och foljdes under ett dygn (Fennel, et al., 2005).
Figuren visar en jamforelse av andelen (%) av intagen méngd som utsdndrats som AAMA
och GAMA av respektive intagen dos och under vardera tidsperioden. Utsondringen av
GAMA i manniska kan uppskattas till 1/5 av rattans utsondring. Utsondringen av AAMA &r
jamforelsevis relativt likartad.
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Jamforelse: manniska och ratta. AAMA/GAMA
efter 46 respektive 24 tim

OAAMA =mGAMA

59
51,7
25
4'6 l
—
Manniska:46 t (0,013 mg/kg kv.) Ratta: 24 t (3 mg/kg kv.)

Figur 7: En jamforelse mellan andelen (%) intagen AM hos méanniska och ratta m.a.p. utsondringen
av AAMA och GAMA efter 46 respektive 24 timmar efter orala doser pa 13 pg/kg, k.v. hos manniska
och 3 mg/kg, k.v. hos ratta. Utsondringen av GAMA i ménniska kan uppskattas till 1/5 av rattans ut-
sondring. Utsondringen av AAMA &r jamforelsevis relativt likartad. (Fennel, et al., 2005; 2006)

Jdamforelse mellan enskilda urinmetaboliter mellan mdnniska och gnagare

Genom att studera sammanséttningen pa de enskilda urinmetaboliterna efter intag av AM kan
man erhalla detaljerad information om AM-metabolism. En jamforelse mellan urinmetaboli-
ternas sammansattning i forhallande till varandra har genomforts mellan manniskor och rattor
(Fennel, et al., 2005) och demonstreras i Figur 8. Utséndringen har foljts under 24 timmar
efter intagen dos pa 3 mg/kg, k.v. Den metabolit som utsondrades mest hos bade manniska
och ratta var AAMA. Fdrekomsten av AAMA skiljde sig inte anmarkningsvart mellan arter-
na dven om manniskan utsondrar en nagot hogre andel. Rattan utséndrade mycket storre
mangder GAMA och 1so-GAMA jamfort med manniskan som utsondrar dessa tva merkap-
tursyror i betydligt mindre utstrackning. S-oxiden av AAMA patraffas endast hos méanniska
och har annu inte detekterats i gnagare. Glyceramiden patraffas i mycket stérre mangder hos
manniskan men detekterades inte hos ratta vid den givna dosen. Dessutom patraffades obun-
den glycidamid hos manniskan.
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Enskilda urinmetaboliter i manniska och ratta
under 24 t (% av intagen dos)
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Figur 8: Urinmetaboliternas sammansattning i forhallande till varandra mellan ratta och manniska
under de forsta 24 timmarna efter ett intag pa 3 mg/kg, k.v. Urinmetaboliterna som detekterades hos
ratta var AAMA, GAMA och Iso-GAMA. Manniskan utsondrade daremot en storre mangd AAMA an
rattan och GAMA och Iso-GAMA utsondrades i jamforelsevis i mycket mindre utstrackning. Dess-
utom patraffades S-oxiden, glyceramid samt obunden AM och GA endast hos méanniska vid denna
dos. (Fennel, et al., 2005)

Diskussion

Den forsta ssmmanstallningen (Figur 2) genomfordes pa rattstudier (Sumner, et al., 2003:
Fennel, et al., 2005) dar tva doser (3 och 50 mg/kg) AM intogs via vattenldsning och ut-
sondringen foljdes under 24 timmar. Intaget av den lagre dosen resulterade i en 6kad meta-
bolism av AM till GA (41 % av de detekterbara urinmetaboliterna), jamfort med den hogre
dosen (28 % av de detekterbara urinmetaboliterna). Detta skulle kunna betyda att det sker en
mattnad av enzymet P450 (2E1) vid mycket stora intag hos ratta.

En jamforelse (Figur 3) genomfordes mellan mus och ratta (Sumner, et al., 1992) m.a.p. ut-
sondrade urinmetaboliter under 24 timmar efter ett storre intag pa 50 mg/kg, k.v. Jamforelsen
visade tydligt att en storre andel intagen AM omvandlas till GA i musen. Rattan kan saledes
ha en effektivare konjugering av AM &n vad mass har, vilket i sa fall skulle forklara denna
mindre andelen AM som omvandlas vidare till GA i ratta. Eftersom det galler olika arter sa
skulle skillnaden ocksa kunna bero pa naturliga skillnader i metabolismen av AM.

Den forsta sammanstallningen (Figur 4) fran en humanstudie (Fennel, et al., 2006) dar tre
olika doser (0,5, 1,0 och 3,0 mg/kg) AM intogs och utsondringen foljdes under 24 timmar,
visade inte pa en skillnad i utséndringen av Y GA inom det givna dosintervallet. Eftersom det
inte var mojligt att detektera glyceramid med LC-MS resulterade detta i svarigheter att kvan-
tifiera andelen intagen AM som i sjalva verket omvandlats vidare till GA. Fran denna studie
kan det konstateras att omvandlingen till GA &r betydligt l&gre i mé&nniska &n det som rappor-
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terats i ratta (41 % vid 3 mg/kg) och i mus (59 % vid 50 mg/kg). Omvandlingen visade sig
dessutom vara betydligt lAngsammare i manniska.

Den andra sammanstéllningen (Figur 5) pa méanniska visade en jamforelse mellan tre olika
studier (Fennel, et al., 2006; Boettcher, et al., 2005; Fuhr, et al., 2006) dar intag genomforts
med laga koncentrationer (0,5, 0,013 och 0,94 mg/kg, k.v.). Studierna hade dokumenterat
utsondringen av AAMA och GAMA efter 24, 46 respektive 72 timmar. Figur 5 belyste att
andelen AM som omvandlas vidare till GA mdjligen dkar med tiden i ménniska. Vid intaget
pa 0,5 mg/kg, k.v. hade namligen obetydliga mangder GAMA utsondrats med urinen under de
forsta 24 timmarna. Daremot vid det mycket lagre intaget pa 0,013 mg/kg, k.v. pavisades
emellertid en hogre utséndring av GAMA efter 46 timmars uppféljning. Aven den tredje stu-
dien pa 72 timmar visade en dkad utsondring av GAMA jamfort med tidigare studien. | denna
sista studie hade en dos pa 0,94 mg/kg, k.v. intagits. Denna jamforelse kan tyda pa att storle-
ken pa dosen (inom det givna dosintervallet) mojligen har mindre betydelse for graden av om-
vandling till GA och att tiden efter intaget istéllet kan vara en viktigare faktor. Om detta
stammer innebar det att det sker en relativt langsam omvandling av AM till GA hos manniska.
Denna aspekt ar av central betydelse eftersom manga humanstudier pa AM endast foljer ut-
sondringen 24 timmar efter intag.

En jamforelse (Figur 6) genomférdes mellan ratta och manniska (Fennel, et al., 2005; 2006)
m.a.p. utsondrade urinmetaboliter under 24 timmar efter intagen mangd pa 3 mg/kg, k.v. Det
visades tydligt att en storre andel intagen AM omvandlas vidare till GA i ratta an i manniska
under denna tid. Utifran figuren kan man estimera att omvandlingen till GA i méanniska &r
runt 25 % av rattans omvandling. Manniskans AM-metabolism ar dock troligtvis langsamma-
re an rattans AM-metabolism vilket innebéar att en uppféljning av utsondring pa 24 timmar
antagligen &r for kort m.a.p. omvandling till GA i ménniska. Hansyn till metabolismen togs
dock i figur 7. Hos manniska ar ocksa en storre andel AM annu inte detekterbar efter 24 tim-
mar vilket innebér att andelen som omvandlas vidare till GA antagligen kommer att 6ka med
tid. Bortsett fran metabol hastighet ar manniskans konjugering av AM antagligen mycket
effektivare an rattans vilket ocksa resulterar i en mindre omvandling till GA. Det kan aven
vara sa att P450 (2E1) finns i storre halt och/eller ar aktivare i rattan vilket skulle da skulle
medfora i en 6kad GA-bildning.

Figur 7 illustrerade en jamforelse dar ménniskans AM-metabolism hade uppskattats vara
halften av rattans (Fennel, et al., 2005; 2006). Ett antagande gjordes alltsa att mangden AM som
rattan metaboliserar under ett dygn skulle manniskan metabolisera under tva dygn. Manni-
skans intag hade varit en mangd pa 13 pg/kg, k.v. och utséndringen hade foljts under tva dygn
medan rattans dos var pa 3 mg/kg, k.v. och foljdes endast under ett dygn. Med dos-
skillnaderna i beaktande kan omvandlingen till GA i ménniska uppskattas till runt 25 % av
rattans omvandling. Utsondringen av AAMA var jamforelsevis likartad mellan méanniska och
ratta. Figur 7 visar troligtvis en nagot mer sanningsenlig bild av omvandlingen till GA &n den
tidsbundna jamforelsen i Figur 6, dar utsondringen istéllet foljdes 24 timmar. Dessvarre ar
GAMA naturligt sparsamt forekommande i ménniska och jamforelsen tar inte heller hénsyn
till den glyceramid som bildades. Glyceramid skulle antagligen visa en jamforelsevis mycket
storre andel GA-bildning dn vad GAMA i nuldget gor i denna figur. Detta betyder att det ar en
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aning forradiskt att jamfora GAMA med den mycket frekventa AAMA, och utifran det havda
att risken for genotoxicitet ar liten genom att bara jamfora staplarnas langd.

En jamforelse (Figur 8) gjordes dven pa sammansattningen av de enskilda urinmetaboliterna
mellan manniska och ratta under de forsta 24 timmarna efter ett intag pa 3 mg/kg, k.v. (Fennel,
et al., 2005). Det visade sig att kvantiteten av de olika metaboliterna i forhallande till varandra
varierade stort mellan manniska och ratta. Den framsta metabola vagen hos bada arter och dar
den storsta likheten mellan arterna fanns var via konjugering till AAMA. En annan viktig me-
tabol véag hos ratta var omvandlingen till GA vilken snabbt konjugerades vidare till GAMA
och Iso-GAMA.. Denna konjugering patraffas dven hos manniska men i mycket mindre ut-
strackning (atminstone under de forsta 24 tim). Hos méanniska patraffas daremot ett andra
konjugat, en S-oxid av AAMA, som i nuldget inte hittats i gnagare. Dessutom detekterades
obunden GA hos méanniskan vid denna intagna méngd. Hydrolysen av GA till glyceramid sker
ocksa i mycket storre utstrackning i manniska an i ratta. Att lagga pa minnet &r att vid storre
doser (50 mg/kg, k.v.) utsondras dock bade obunden GA samt glyceramiden i betydelsefulla
mangder aven i ratta.

Sammanfattningsvis illustrerar Figur 9 de metabola vagarna som huvudsakligen sker i gna-
gare. De huvudsakliga urinmetaboliter som detekterats har i figuren cirklats och fargats in. De
frdmsta urinmetaboliterna hos gnagare har visat sig vara AAMA, GAMA och Iso-GAMA.
Detta innebar att det mesta av intagen AM konjugeras till AAMA eller omvandlas vidare till
GA\, vilken i sin tur tenderar att snabbt konjugeras till GAMA och Iso-GAMA. S-oxiden pa-
traffas inte alls i gnagare och glyceramid endast i sma méangder.

.‘ﬁ.tidllklk’t' ."Lkl.kllll-&l\l'
I’ 450 (2E1) T Hyvdrolys
Akrvlamid P Glycidamid () > Glyeeramid (5)

Figur 9: De huvudsakliga metabola vagarna i gnagare. AAMA, GAMA och Iso-GAMA utgér majo-
riteten av de detekterbara urinmetaboliterna. Att notera &r att S-oxiden av AAMA inte patraffas alls
hos gnagare och att glyceramid patréffas i mycket liten utstrackning.

En sammanfattning av de framsta metabola vagar i manniska illustreras i Figur 10. Urin-
metaboliter som detekterats i storst omfattning har pa samma satt som i Figur 9 cirklats och
fargats in. De frdmsta urinmetaboliterna hos ménniska har visat sig vara AAMA, S-oxiden
och glyceramid. Detta innebér att den huvudsakliga andelen av intagen AM konjugeras &ven i
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manniska. S-oxiden patraffas endast i manniska. Den andra metabola huvudvagen ar att AM
omvandlas vidare till GA, vilken i stor utstrackning hydrolyseras till glyceramid. Konjugering
av GA sker i betydligt mindre utstrackning an i gnagare da GAMA och Iso-GAMA endast
hittas i sma mangder.

Addukeer Addukrer

450 (2E1) T ||_'n'a||'u|_‘n'~

Akrylamid ) Glycidamid (4) )

GAMA (2) lso-GAMA (3)

Figur 10: De huvudsakliga metabola vagarna i manniska. AAMA, S-oxiden av AAMA och glyce-
ramid utgér majoriteten av de detekterbara urinmetaboliterna. Att notera ar att GAMA och Iso-GAMA
patraffas i mycket liten utstrackning i manniska.

Slutsats

Upptaget av AM é&r sannolikt mycket effektivt i bade manniska och gnagare och inga uppenbara
skillnader har dar patraffats. Det verkar heller inte som att absorptionen skulle skilja markant
mellan olika intag. Dessutom har absorptionen visat sig vara effektiv oavsett om intag skett via
fast foda eller via vattenlésning.

Tydliga skillnader i metabolism och utsondring kan konstateras mellan manniska och gnagare.
Jamfort med gnagare & manniskans omvandling till GA langsammare och sker daven i mindre
utstrackning. Metabolismen av AM skiljer framst genom att en stérre andel av den intagna
mangden omvandlas vidare till GA i ratta. Manniskans konjugering av AM ar aven den effekti-
vare. Det mesta av nybildad GA hydrolyseras vidare till glyceramid i manniska medan konjuge-
ring till GAMA och Iso-GAMA istéllet ar den huvudsakliga vagen i gnagare. En jamforelse mel-
lan mus och réatta visar att omvandling till GA i storst utstrackning sker i mus. Detta innebar att
rattan ar mer lik manniskan m.a.p. AM-metabolism. | manniska har ett dosintervall inom 0,5-3
mg/kg, k.v. inte kunnat visa nagon skillnad m.a.p. andelen AM som metaboliseras vidare till GA.

En sammanstélining av studier m.a.p. tid indikerar dock att omvandling till GA mdjligen okar
efter det forsta dygnet i manniska.

De metabola vagarna skiljer inte i manniska beroende pa dos atminstone upp till 3 mg/kg, k.v. |
gnagare har dock mycket stora doser (50 mg/kg, k.v.) pavisat en mindre omvandling till GA jam-
fort med lagre doser, vilket tyder pa en eventuell méattnad av P450 (2E1).
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Omvandlingen till GA i ménniska ligger troligtvis runt 20-25 % av den omvandling som sker i
ratta. Det finns alltsa skal att anta en lagre cancerrisk i manniska jamfort med gnagare.

Jag skulle vilja passa pa att rekommendera ytterligare humanstudier dar utsondringen foljs upp
under langre tid an 24 timmar. | nuldget har de flesta humanstudier foljt utséndringen under ett
dygn, vilket sannolikt &r for kort tid m.a.p. GA-bildning. Jag vill &ven betona att en analysmetod
som bade klarar av att detektera glyceramid och &ven lagre halter av vissa urinmetaboliter ar att
efterstrdva. Innan dess kommer det vara besvarligt att med sékerhet uppskatta andelen intagen
AM som omvandlas vidare till det potentiellt cancerframkallande GA i manniska.
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Appendix 1

Humanstudier och urinmetaboliter

Metabolit | Intagen Ut- % av detek- % av Antal Referens
dos sondringstid terbara me- intagen | pers/kodn/intag
(mg/kg) (tim) taboliter dos




3.0 24 BD BD BD 6/min/vatten Fennel, et
al., 2005
Iso-GAMA
0,5 24 1,48 3,12 0,67 6/man/vatten Fennel, et
al., 2006
1,0 24 1,32 6,42 0,65 6/min/vatten Fennel, et
al., 2006
3,0 24 1,38 16,5 0,55 6/mian/vatten Fennel, et
al., 2006
3.0 24 2,6 25 0,79 6/méan/vatten Fennel, et
al., 2005
Obunden
GA 0.5 24 0.96 2,02 0.43 6/mian/vatten Fennel, et
al., 2006
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1,0 24 1,26 6,39 0,63 6/man/vatten Fennel, et
al., 2006
6/man/vatten
3,0 24 1,65 16,8 0,65 Fennel, et
al., 2006
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Appendix 2

Rattstudier och urinmetaboliter

Metabolit Intagen Utsénd- % av Total % av Antal Referens
dos ringstid | detek- mangd intagen | pers/kon/inta
(mg/kg) (tim) terbara (nmol) dos g
meta-
boliter

3 24 16 0,69 8,0 4/hane/sond | Fennel, et
matning al., 2005
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Iso-GAMA

50 24 6,8 3,6 4/hane/sond | Sumner,
matning etal.,
2003
50 24 9 4,5 4/hane/sond | Sumner,
matning etal.,
1992
Obunden GA 3 24 - - - 4/hane/sond | Fennel, et
matning al., 2005
50 24 7,3 3,9 4/hane/sond | Sumner,
matning etal.,
2003
50 24 5,5 2,75 4/hane/sond | Sumner,
matning etal.,
1992
Glyceramid 3 24 - - - 4/hane/sond | Fennel, et
matning al., 2005
50 24 1.2 0,64 4/hane/sond | Fennel, et
matning al., 2005
50 24 2,4 1,2 4/hane/sond | Sumner,
matning etal.,
1992
3 24 4,3 50 4/hane/sond | Fennel, et
matning al., 2005
Total ut-
sondring: (%
av intagen 50 24 88 53 4/hane/sond | Sumner,
dos) matning etal.,
2003
50 24 50 4/hane/sond | Sumner,
matning etal.,
1992
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Appendix 3

Musstudier och urinmetaboliter

Metabolit Intagen Utsénd- % av de- % av Ovrigt Referens
dos ringstid | tekterbara | intagen
(mg/kg, (tim) urinme- dos
k.v.) taboliter

Iso-GAMA 50 mg/kg 24 11,7 6 3/hane/sond Sumner, et al.,
matning 1992

Obunden GA 50 mg/kg 24 16,8 9 3/hane/sond Sumner, et al.,
matning 1992

33



Appendix 4

Halveringstider for akrylamid i mdnniska, rdtta och mus

Halveringstid for manniska

Halveringstid for ratta

Halveringstid for mus




