Kadm - zagrozenie i skutki zdrowotne
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Wstep
Cadmium - exposure and its effects on health The paper
presents the current state of knowledge relating to the toxic action of
cadmium in organism.

Cadmium (Cd) is a heavy metal, which is widely used in industry,
affecting human health. Chronic exposure to Cd results in accumulation
of the metal in many organs, mainly in the liver and kidneys.

It exerts multiple toxic effects causing metabolic and structural
changes in cells.
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Kadm jest pierwiastkiem, ktory, ze wzgledu na
duza koncentracje w powietrzu, wodzie i glebie, szyb-
kie przemieszczanie sig w taficuchu troficznym gleba—
roslina—cztowiek, tatwe wchtanianie i bioakumulacje
w organizmach zywych oraz toksyczne dziatanie, sta-
nowi jedno z powazniejszych zagrozeh srodowiska
naturalnego i cztowieka.

Zrodta narazenia

Kadm jest pierwiastkiem stosunkowo stabo roz-
powszechnionym w skorupie ziemskiej, ale stano-
wi powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat.
W wyniku dziatah cztowieka kadm stat sie gtow-
nym zanieczyszczeniem chemicznym srodowiska,
a poniewaz jest wykorzystywany w wielu procesach
technologicznych w réznych gateziach przemystu
i rolnictwie, jego obecnos¢ stwierdza sie w powie-
trzu, wodzie i glebie oraz w roslinach i tkankach
zwierzat. W przemysle kadm jest stosowany do
wytwarzania barwnikéw i stabilizatoréw tworzyw
sztucznych i galwanicznych powtok ochronnych,
lutéw i stopdw, pretéw kadmowych. Jest réwniez
uzywany do produkcji alkalicznych baterii niklowo-
kadmowych, sztucznych ogni, farb fluorescencyj-
nych [1]. Znaczacym Zrédtem kadmu w srodowisku
sg nawozy sztuczne (np. superfosfaty), ktore sa za-
nieczyszczone tym metalem w ilosci od 10 do 100
mg/kg. Dtugotrwate i powszechne ich stosowanie
prowadzi do zanieczyszczenia gleby kadmem i jej
ciagtego skazenia [2]. Kadm raz wprowadzony do
Srodowiska nie podlega degradacji i pozostaje w cia-
gtym obiegu. Jego dtugi okres pottrwania przektada
sie bezposrednio na gromadzenie tego pierwiast-
ka w organizmach roslin, zwierzat i ludzi. Narazenie
Srodowiskowe moze doprowadzi¢ do wchtaniania du-
zych ilosci kadmu i toksyczny wptyw tego pierwiast-
ka na organizm [3].
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Kadm w zywnosci

Poza narazeniem zawodowym, gtéwnym zrédtem
pobierania kadmu przez organizm jest zywnosc. llos$¢
kadmu pobrana z pokarmem przez cztowieka jest
zréznicowana i zalezy od rodzaju i stopnia skazenia
pozywienia oraz nawykow zywieniowych. Znaczgcym
zrédtem kadmu w pozywieniu cztowieka sg produk-
ty zbozowe, ryby oraz warzywa i owoce skazone tym
metalem. U ludzi 75% kadmu w codziennej diecie po-
chodzi z produktéw roslinnych, wéroéd ktérych gtow-
ne jego zrédto stanowig ziemniaki, np. w USA 25%,
a w Australii 55%. W zywieniu niemowlat i dzieci
kadm pochodzi przede wszystkim z marchwi [4, 5].

tatwosc¢ pobierania kadmu przez rosliny z gleby
jest zwigzana z ryzykiem bezposredniego wprowa-
dzenia go do diety cztowieka. Mechanizm pobiera-
nia kadmu przez rosliny przebiega z udziatem przede
wszystkim systemu korzeniowego i lisci, i jest pro-
porcjonalny do jego stezenia w srodowisku. Zdolnos¢
do akumulacji kadmu w roslinach zalezy nie tylko od
jego ilosci w glebie, ale réwniez od gatunku, odmia-
ny, czesci rosliny czy stadium rozwoju. Najwieksze
ilosci kadmu stwierdza sie przede wszystkim w wa-
rzywach korzeniowych i roslinach motylkowych oraz
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w zbozach uprawianych w rejonach silnie uprzemy-
stowionych [2, 3].

Niektére rosliny kumuluja go réwniez w czesciach
naziemnych, gtéwnie w lisciach (np.: szpinak, satata,
tyton). W warzywach lisciastych z obszardéw nieska-
zonych kadmem wystepuje w ilosci okoto 0,07 mg/kg,
natomiast z obszaréw skazonych kadmem moze sie
kumulowac w wiekszych ilosciach —do 50 mg/kg (np.
trawach). Najmniej kadmu jest w owocach. Zawartosé
kadmu w warzywach i owocach w Polsce waha sie od
0,002 do 0,08 ppm suchej masy. Zdolnos¢ do kumula-
cji kadmu wykazuja réwniez grzyby [2, 4].

W produktach zwierzecych kadm wystepuje w roz-
nych ilosciach. Podobnie jak rosliny, niektére gatunki
zwierzat wykazuja szczegblng zdolnos¢ do akumulacji
kadmu. Mieso ryb, mieczakow, ostryg i skorupiakéw
zawiera kadm w ilosci od 0,01 do 0,02 mg/kg, w po-
drobach (watroba, nerki) jest go znacznie wiecej — od
0,2 do 1,6 mg/kg [4, 5].

Dzienne pobranie kadmu z pokarmem przez osoby
doroste w réznych krajach ksztattuje sie na poziomie
25-200 pg. W Polsce wynosi ono 11-30 pg. Tolero-
wane tygodniowe pobranie kadmu, ktére uwzglednia
warunki bezpieczenstwa i stopien zanieczyszcze-
nia srodowiska kadmem jest ustalone na poziomie
7 ug/kg masy ciata/tydzien (Codex Alimentarius Com-
mission, 1998). Wedtug zalecen FAO/WHO tolerowa-
ne spozycie kadmu przez dorostego cztowieka wynosi
okoto 0,4-0,5 mg/tydzien, a dopuszczalna dawka
60-70 ug na dobe [5].

Kadm w roslinnych produktach leczniczych

Zanieczyszczenie srodowiska naturalnego kad-
mem sprawia, ze przedostaje sie on réwniez do ro-
slin leczniczych, ktére sa bardzo czesto stosowane
jako ziota (napary, wywary), mieszanki i preparaty
ziotowe, syropy i herbatki ziotowe w zapobieganiu
i leczeniu wielu choréb. Wchtanianie kadmu moze
by¢ przyczyna ostabienia dziatania leczniczego roslin
wchodzacych w sktad ziét, mieszanek i preparatow
ziotowych. Ze wzgledu na coraz czestsze stosowanie
fitofarmaceutykdw w praktyce medycznej jako lekow
pomocniczych czy uzupetniajacych oraz suplemen-
téw diety, problem zanieczyszczenia srodowiska kad-
mem jest bardzo niebezpieczny.

Ze wzgledu na fakt, iz kadm jest pierwiastkiem
o wysokiej toksycznosci prowadzone sg badania oce-
ny jego zawartosci w surowcach roslinnych i uzyski-
wanych z nich produktach leczniczych powszechnie
stosowanych w leczeniu wielu choréb (np. nerek,
uktadu oddechowego, otytosci i w regulacji przemia-
ny materii). Badania Zareby i wsp. [6] wykazaty, ze
stezenie kadmu w niektérych ziotach i preparatach
ziotowych, ktére miescito sie w zakresie od 0,033 do
0,306 pg/g surowca byto wyzsze od norm dopusz-
czalnych przez polskie ustawodawstwo (dla kadmu
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0.1 ug/g). Wyzsze stezenia kadmu zostaty wykazane
w preparatach Bronchial, Pektosan, Pulmosan, Rdest
ptasi, Urosan. Moze to wskazywac na skazenie su-
rowcow tym pierwiastkiem lub szczegélnej zdolno-
sci roélin wchodzacych w sktad tych mieszanek do
kumulowania kadmu. Z kolei badania Blicharskiej
i wsp. dotyczace oznaczania zawartosci kadmu w su-
rowcach zielarskich (zielu Swietlika, jemioty, skrzypu,
rdestu ptasiego, dziurawca, lisciach szatwi, borowki
brusznicy, miety, korzeniu pokrzywy, korze kruszy-
ny) oraz w herbatkach ziotowych i ziotowo-owoco-
wych wykazaty, ze ilos¢ kadmu w poszczegélnych
gatunkach roslin jest zréznicowana i waha sie od
0,02 do 0,47 mg/kg s.m. Zaobserwowano réwniez,
ze zalezy od rodzaju surowca i jego pochodzenia,
a w przypadku herbatek ziotowych i ziotowo-owo-
cowych od ich sktadu jakosciowego i iloSciowego.
Otrzymane wyniki nie przekraczaty dopuszczalnych
norm podanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
7 13.01.2003 r., co wskazuje, ze ziota te nie stanowig
zagrozenia dla ludzi i moga by¢ wykorzystane do pro-
dukcji okreslonych preparatéw ziotowych [7, 8]

Papierosy - dodatkowe zrédto kadmu
w organizmie

Istotnym Zrédtem kadmu w organizmie cztowieka
moze by¢ natég palenia papieroséw. Po spaleniu 1 pa-
pierosa do ptuc palacza z dymem tytoniowym dostaje
sie ok. 0,1-0,2 pug kadmu. Podczas dtugoletniego pa-
lenia papieroséw (np. 20 lat) zostaje wprowadzone do
organizmu palacza ok. 15 mg kadmu. Zaobserwowa-
no, ze mleko palacych matek moze zawiera¢ dwukrot-
nie wiecej kadmu niz mleko matek niepalacych [9].

Metabolizm kadmu

Kadm i jego zwigzki dostajg sie do organizmu
gtownie drogg oddechowg (10-40%). U 0séb nara-
zonych zawodowo na kadm, czy palaczy papieroséw,
wprowadzone bezposrednio do uktadu oddechowego
zwigzki kadmu (gtdéwnie w postaci pytu) sa szczegdl-
nie niebezpieczne dla ptuc. Wdychany z powietrzem
kadm (najczesciej jako CdO) w 10% akumuluje sie
w ptucach, a pozostata czes¢ trafia do krwioobiegu
[9]. Pobieranie kadmu droga pokarmowa jest mniej-
sze i wynosi ok. 6%. [los¢ pobranego przez organizm
kadmu zalezy nie tylko od dawki i czasu narazenia,
ale réwniez od formy chemicznej, sktadnikéw diety,
stanu odzywienia organizmu oraz wieku i ptci [10].

Duzy wptyw na pobieranie kadmu z przewodu po-
karmowego ma zawartos¢ w diecie biatka oraz zwigz-
kéw cynku i miedzi oraz wapnia i zelaza. Ich niska
zawartos¢ w pokarmie zwieksza wchtanianie kadmu
z przewodu pokarmowego i jego kumulacje w organi-
zmie [11]. Zwiekszone ilosci cynku w pokarmie zmniej-
szaja intensywnos¢ wchtaniania kadmu z przewodu
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pokarmowego. Wynika to z faktu, ze wchtanianie kad-
mu odbywa sie przy udziale uktadéw transportuja-
cych réwniez jony cynku, miedzi, zelaza czy wapnia
i dochodzi do konkurencji miedzy metalami o prze-
nosnik [12].

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze wchta-
nianie i akumulacja kadmu zalezy od wieku i ptci.
Mtode osobniki wykazuja wiekszg zdolnos¢ do jego
wchtaniania niz osoby doroste. Samice w poréwna-
niu z samcami akumulujg wiecej kadmu w watrobie
i nerkach [13].

Wchtanianie tego catkowicie zbednego dla orga-
nizmu pierwiastka z przewodu pokarmowego odby-
wa sie stopniowo. Najpierw jest szybkie pobieranie
i gromadzenie kadmu w enterocytach, po czym na-
stepuje powolny transport do krwiobiegu. Najwiek-
sze ilosci kadmu sg wchtaniane w dwunastnicy.
Kadm nie posiada specyficznych dla siebie przeno-
Snikow utatwiajacych jego wchtanianie, czy dystry-
bucje w organizmie. W enterocytach we wchtanianiu
i transporcie kadmu wykorzystywane sg: niespecy-
ficzny przenosnik jonéw dwuwartosciowych DMT1
(divalent metal transporter) oraz przenosnik MTP1
(metal transporter protein 1). Wchtanianie kadmu
moze sie rowniez odbywac poprzez kanaty wap-
niowe przenosnikéw system przenosnikow (hZTL1
i ZNT1) odpowiedzialnych za transport cynku. Metal
ten moze by¢ réwniez wchtaniany z przewodu po-
karmowego w potgczeniu z grupami tiolowymi —=SH
z cysteiny lub glutationu (GSH) jako Cd-cysteina, Cd
-GSH [14].

Wchtoniety kadm jest transportowany do watro-
by. W krwiobiegu ok. 60% pierwiastka znajduje sie
erytrocytach w postaci zwiazanej z btong krwinki
lub hemoglobing. Pozostata ilos¢ jest transportowa-
na w potaczeniu z albuminami, cysteing i glutatio-
nem. Do hepatocytéw jony kadmu przechodzg przy
udziale transportera zelaza DMT1 oraz przez kanaty
dla jonéw Ca(ll) [13, 14].

Kadm gromadzi sie przede wszystkim w watrobie
i nerkach, ktére sg docelowym narzagdem toksyczne-
go dziatania tego pierwiastka w organizmie. W wa-
trobie kadm indukuje synteze niskoczasteczkowych
biatek metalotionein (MT), ktére wiagza jony Cd(ll)
w kompleksy CAMT.

W nerkach kompleksy CAMT sa tatwo filtrowa-
ne w ktebuszkach i resorbowane w kanalikach prok-
symalnych, gdzie po ich degradacji dochodzi do
uwolnienia jonéw kadmu, co naraza te struktury na
toksyczne dziatanie metalu i prowadzi do ich uszko-
dzenia i skutkuje zaburzeniem resorpcji [15].

Dystrybucja kadmu w organizmie zalezy od for-
my chemicznej tego pierwiastka. Wieksza kumulacja
pierwiastka w watrobie, nerkach czy kosciach naste-
puje po ekspozycji kadmu w postaci nieorganicznej
soli (np. CdCL,), niz kadmu wystepujacego w pota-
czeniu z metalotioneing (CAMT). CdCL, kumuluje sig
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gtéwnie w watrobie, natomiast CAMT
w nerkach [13, 15].

Cztowiek absorbuje dziennie
5-10% kadmu dostarczanego wraz
z pozywieniem. U os6b dorostych bez-
pieczny prog przyjecia kadmu wynosi
51-71 pg/dzien [16]. Zawartos¢ kadmu
w organizmie dorostego cztowieka wy-
nosi ok. 15-30 mgiwzrasta z wiekiem.
Wynika to z wyjatkowo dtugiego okre-
su pottrwania tego pierwiastka, ktéry
szacuje sie dla cztowieka na 10-30 lat,
Srednio na okoto 20 lat. Najwiecej kad-
mu, bo 10 mg znajduje sie w nerkach
i 4 mgw watrobie [17]. Wolny i zwigza-
ny z metalotioneinami kadm jest wy-
dalany z organizmu przede wszystkim
z moczem. Zdrowy dorosty cztowiek
wydala dziennie z moczem 30-50 ug
kadmu, co nie przekracza 0,01% jego
ilosci przyjetej z dieta. Jego iloS¢ w mo-
czu moze by¢ wskaznikiem stopnia
skazenia organizmu tym metalem. Niewielkie ilosci
kadmu najczesciej sprzezonego z glutationem, cyste-
ing czy metalotioneina sa wydalane z katem [13, 14].

Stosunkowo stabo poznany jest mechanizm po-
bierania kadmu przez komérki. Badania in vitro oraz
in vivo wskazuja, ze dostaje sie on do komérek orga-
nizmu na drodze dyfuzji prostej i przy udziale ukta-
dow transportujgcych metale dwuwartosciowe np.
wapn DMT1 (divalent metal transporter 1) zaangazo-
wanych réwniez we wchtanianie kadmu z przewodu
pokarmowego [14].

W komérkach kadm jest rozmieszczony we wszyst-
kich organellach. Wiaze sie w nich przede wszystkim
z biatkami wystepujacymi w cytozolu, jadrze komor-
kowym, btonach mitochondrialnych i lizosomalnych
[13].

zwierzat.

Toksyczne dziatanie kadmu i jego skutki
zdrowotne

Kadm jest pierwiastkiem niezwykle szkodliwym
dla organizméw zywych. Najwieksze uszkodzenia po-
woduje w narzadach, w ktérych tatwo sie akumuluje,
tj. watrobie, nerkach, kosciach, jadrach. Ostre zatru-
cie spowodowane jednorazowa wysoka dawka meta-
lu u ludzi wystepuje rzadko. Najczesciej jest zwiazane
z narazeniem inhalacyjnym w nieodpowiednich wa-
runkach na stanowisku pracy. Objawami ostrego za-
trucia kadmem pojawiajgcymi sie najczesciej juz po
24 godzinach sa: goraczka, krotki oddech i ogblne
ostabienie. Moze pojawiac sie réwniez obrzek i zapa-
lenie ptuc, a w ciezkich przypadkach niewydolnos¢
oddechowa prowadzaca czesto do zgonu.

Zdecydowanie czesciej dochodzi do zatrucia spo-
wodowanego dtugotrwatym oddziatywaniem kadmu
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na organizmu. U ludzi dtugotrwata ekspozycja orga-
nizmu na kadm i pochtanianie matych ilosci tego me-
talu prowadzi do przewlektego zatrucia, ktére bardzo
czesto przez dtuzszy czas (okoto roku) moze przebie-
gac bezobjawowo. Pierwsze objawy przewlektej kad-
micy to: suchos¢ jamy ustnej, metaliczny posmak, brak
taknienia, powstawanie u nasady zeboéw zéttego rab-
ka kadmowego i ogdlne ostabienie. Z czasem dochodzi
do uszkodzenia jelit, nerek, watroby, odwapnienia ko-
Sciizmian w uktadzie kostnym (szczegdlny przypadek
choroba Itai-Itai), niedokrwistosci, nieptodnosci czy za-
burzer w uktadzie krwiono$nym. Poniewaz gtownym
miejscem kumulacjii kadmu sg nerki, to w wyniku prze-
wlektego zatrucia tym metalem dochodzi do dysfunk-
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zr6dtem pobierania
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cji kanalikow proksymalnych nerek
i rozwoju proteinurii typu kanaliko-
wego. Smiertelna dawka kadmu jest
duzo nizsza niz innych metali i zale-
zy od formy tego zwigzku oraz wraz-
liwosci organizmu [13, 18, 19, 20].

Kadm nawet przy bardzo niskich
stezeniach w organizmie jest pier-
wiastkiem o wysokiej toksycznosci.
Jego toksyczne dziatanie polega na
zaburzeniu czynnosci watroby, ne-
rek i innych organéw, funkcji roz-
rodczych, deformacji kosci oraz
wywotywaniu zmian nowotworo-
wych (zwtaszcza nerek i gruczotu
krokowego, co prawdopodobnie
wigze sie z indukcja w nich reakcji
zapalnej [13, 21].

Poniewaz kadm w komdrkach
zaburza metabolizm wapnia, ma-
gnezu, zelaza, cynku i miedzi, to
prowadzi to do demineralizacji,
osteomalacji i osteoporozy kosci,
zaburzenia funkcji regulacyjnych
organizmu, w ktorych konieczny
jest udziat tych jonow [11-13, 22].

Zatrucie kadmem droga odde-
chowa prowadzi do powstawania
zespotu zaburzen oddechowych (zapalenie gardta
i krtani, rozedma, obrzek i zapalenia ptuc), bardzo cze-
sto stwierdzanego u 0séb zawodowo narazonych na
dziatanie tego metalu [18, 21].

Pierwiastek ten oddziatuje tez niekorzystnie na
uktad sercowo-naczyniowy. Kadm indukuje zaburze-
nia funkeji i uszkodzenia struktury srédbtonka oraz
komaérek miesni gtadkich naczyn, co sprzyja powsta-
waniu blaszki miazdzycowej. Potwierdzaja to zaréw-
no badania epidemiologiczne, jak i kliniczne [23, 24].
U 0s6b palacych tyton stwierdzono zwiekszong ilosé
kadmu we krwi i wystepowanie miazdzycy, szczegol-
nie naczyn obwodowych [25].

Efekty toksycznego dziatania kadmu wiaza sie
z jego wptywem na metabolizm i funkcje innych
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pierwiastkoéw obecnych w komérkach organizmu.
Interakcje kadmu z innymi pierwiastkami (zelazem,
miedzig czy cynkiem) zachodzace podczas ich wchta-
niania, dystrybucji w organizmie i wydalania oraz na
poziomie ich funkgji biologicznych w komérkach zo-
staty juz dos¢ dobrze poznane i opisane. Interakcje
pomiedzy kadmem a cynkiem czy miedzia wynikaja
z powinowactwa do metalotioneiny i zdolnosci do in-
dukcji tego biatka, np. w nabtonku jelit. Cynk i miedz
chronig komorki przed toksycznym dziataniem kad-
mu. Ich ochronna funkcja polega na zmniejszeniu ku-
mulacji jonéw kadmu w ich wnetrzu. Obnizenie jego
stezenia w komdrkach jest wynikiem antagonizmu
miedzy jonami cynku, miedzi i kadmu w transporcie
komorkowym. Cynk zapobiega rowniez apoptozie ko-
moérek indukowanej przez jony kadmu [11, 12, 22].

Kadm wptywa niekorzystnie na funkcje uktadu
rozrodczego. Narazenie na toksyczne dziatanie kadmu
uposledza przede wszystkim funkcje jader. Mechani-
zmy toksycznego oddziatywania kadmu w jadrach
obejmuja miedzy innymi uszkodzenia srédbtonka
naczyniowego, komorek Leydiga i Sertoliego, pota-
czen miedzykomorkowych. Indukujac w nich stres
oksydacyjny i uposledzajac antyoksydacyjne mecha-
nizmy obronne kadm nasila odczyn zapalny, co powo-
duje w jadrach zmiany morfologiczne i funkcjonalne.
Wywotane dziataniem kadmu zmiany morfologicz-
ne jader obejmuja martwice kanalikéw nasiennych,
co hamuje synteze testosteronu i uposledza sperma-
togeneze. Kadm zaburza réwniez czynnosci gruczo-
tu krokowego, co prowadzi do zmian jego czynnosci
hormonalnych i wydzielniczych, i uposledza ptodnos¢
mezczyzn [26, 27].

U zwierzat narazenie organizmu na wysokie dawki
kadmu moze prowadzi¢ do powaznych uszkodzen to-
zyska i Smierci ptodu. Toksyczne dziatanie niskich da-
wek kadmu na tozysko polega na indukcji zmian jego
struktury i funkcji, co powoduje zaburzenia w rozwoju
ptodu i powstawanie u potomstwa ciezkich wad (np.
przepukliny mézgowej, wodogtowia i innych). Brak
jest danych dotyczacych bezposredniego wptywu
kadmu na rozw6j ptodu u ludzi. Mechanizm terato-
gennego dziatania kadmu wigze sie przede wszystkim
z interakcja kadmu z cynkiem. Kadm oprécz bezpo-
Sredniego oddziatywania na ptéd moze powodowaé
deficyt cynku, co hamuje aktywnos¢ zaleznego od
cynku enzymu odpowiedzialnego za wbudowywa-
nie tyminy do DNA[13, 18, 22].

Kadm wykazuje dziatanie rakotwoércze. Indukuje
on wiele typéw nowotworéw (np. nowotwory nerki,
prostaty, jader). Poniewaz jest sktadnikiem dymu ty-
toniowego, zwieksza réwniez ryzyko wystepowania
raka ptuca [26, 28, 29].

Badania epidemiologiczne wykazaty scisty zwia-
zek pomiedzy ekspozycja na dziatanie kadmu (droga
inhalacyjna i pokarmowa) a wystepowaniem no-
wotworéw u ludzi. W 1993 roku Miedzynarodowa
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Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for
Research on Cancer—1ARC) umiescita ten pierwiastek
na czele listy czynnikéw rakotworczych u ludzi i za-
klasyfikowata jony Cd?* do klasy | substancji kance-
rogennych (IARC) [30].

Efekty toksycznego dziatania kadmu
w komorkach

Mechanizm toksycznosci kadmu nie jest dobrze
poznany. W Swietle badah wydaje sie, ze toksycz-
nos¢ tego metalu wynika z wielu réznych mechani-
zmoéw. Jeden z nich polega na reakcjach jonéw Cd?
ze sktadnikami komorkowymi. Kadm tworzy wigzania
kowalencyjne i jonowe z atomami siarki, tlenu i wo-
doru wystepujacymi w grupach sulfhydrylowych, di-
siarczkowych, karboksylowych, imidiazolowych czy
aminowych wielu zwiazkéw wystepujacych w komor-
kach, powodujac zaktécenia ich homeostazy. Pier-
wiastek ten ma réwniez zdolnos¢ do oddziatywania
z obecnymi w komérkach jonami cynku, miedzi, zela-
za, magnezu, wapnia czy selenu spetniajgcymi w nich
istotne funkcje biologiczne. Prowadzi to do zaburze-
nia metabolizmu w komérkach, czego ostatecznym
skutkiem sg zmiany morfologiczne i funkcjonalne
w wielu narzadach [13, 31].

Na poziomie subkomérkowym gtéwna struktu-
ra docelowego dziatania kadmu sg mitochondria.
Jony kadmu s3 odpowiedzialne za modyfikacje prze-
puszczalnosci bton mitochondrialnych i obnizenia
ich potencjatu btonowego, co prowadzi do zaburze-
nia fosforylacji oksydacyjnej i spadku poziomu ATP
w komérkach [32].

Do wnetrza mitochondriéw kadm dostaje sie przez
kanaty wapniowe. Umozliwia to zdolnos¢ tego meta-
lu do wiazania sie z grupami tiolowymi transportera
biatkowego dla jonéw Ca(ll).

W mitochondriach kadm taczy sie z grupami —=SH
transporteréw nukleotydéw adeninowych znajdu-
jacych sie w ich wewnetrznej btonie, co powoduje
zmiany konformacyjne tych biatek i w konsekwencji
wzrost przepuszczalnosci bton mitochondrialnych.
Zaburzenia potencjatu btonowego mitochondrium
i rownowagi jonowej w komérkach moga by¢ réwniez
indukowane przez kadm poprzez gwattowny wyptyw
jonéw wapnia z mitochondriéw i zmiane aktywnosci
enzymow tancucha oddechowego i enzymdw uczest-
niczacych w aktywnym transporcie wapnia, sodu i po-
tasu. Kumulacja wewnatrz komérek jonéw wapnia
i sodu prowadzi do zaktécenia ich homeostazy [31,
33]. Z kolei zahamowanie przez kadm przeptywu elek-
tronéw w tancuchu oddechowym w wyniku otwarcia
poréw mitochondrialnych prowadzi do uwalniania do
cytosolu cytochromu C i jonéw zelaza/ Fe(ll), pocho-
dzacych z centréw aktywnych enzymaéw [32].

Zmiany potencjatu w btonie mitochondrialnej, za-
hamowanie przeptywu elektronéw ze zredukowanego

Tom 66 - nr 4 - 2010

ubichinonu na cytochrom C oraz wzrost ilosci wol-
nych jonéw Fe(ll) w komérkach prowadzi do powsta-
wania wolnych rodnikéw tlenowych i ich reaktywnych
form (reakcje Fentona, Habera-Weissa). Ich nadmiar
indukuje peroksydacje lipidéw bton mitochondrial-
nych, co moze powodowac uszkodzenia tych orga-
nelli [33].

Wyniki uzyskane z badan in vitro i in vivo wskazu-
ja, ze kadm nie jest pierwiastkiem, ktéry moze bezpo-
srednio w komérkach indukowac stres oksydacyjny.
Jego udziat w tworzeniu wolnych rodnikéw tlenu iich
pochodnych polega nie tylko na zaburzeniu przepty-
wu elektronéw w tahcuchu oddechowym, ale réw-
niez na uwalnianiu metali przejsciowych, ktére biorg
udziat w reakcji Fentona i Habera-Weissa, gtéwnie
Fe(Il) i Cu(l) z miejsc ich wystepowania w komorce
(np. ferrytyny, ceruloplazminy, biatek zelazawo-siar-
kowych tancucha oddechowego, hemoprotein i in-
nych) [17, 35].

Zwiekszenie ilosci RFT w komérkach narazonych
na dziatanie kadmu moze by¢ réwniez wynikiem osta-
bienia mechanizméw antyoksydacyjnych. Wynika to
przede wszystkim ze zmniejszenia w komdrkach ste-
zenia zredukowanego glutationu (GSH), catkowite]
puli grup —=SH zwiazanych biatkami i zmian aktywno-
sci enzymoéw antyoksydacyjnych [35].

Krétkotrwate narazenie na kadm zwieksza ak-
tywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), kata-
lazy (CAT), peroksydazy i reduktazy glutationowej
(GSHPx i GSHR), co wskazuje na akty-
wacje mechanizmoéw obronnych i od-
powiedz adaptacyjng komorek. Przy
dtuzej trwajgcym narazeniu na kadm
dochodzi w komérkach do wyraznego
obnizenia ich aktywnosci. Jest to spo-
wodowane wyparciem z centrum ak-
tywnego MnSOD jonow Mn (Il), Cu (Il)
i/lub Zn (1) w przypadku CuZnSOD;
Fe (Il) z uktadu hemowego katalazy,
czy Se z peroksydazy glutationowe;j
[35, 36].

Poniewaz GSH bierze udziat w bez-
posrednim wigzaniu jonéw kadmu,
prowadzi to do obnizenia jego catko-
witej zawartosci w komoérkach i przy-
czynia sie do nasilenia w nich stresu
oksydacyjnego. GSH jest waznym nieenzymatycznym
sktadnikiem systemu antyoksydacyjnego komorek.
Petni on w komérkach nie tylko funkcje wewnatrzko-
morkowego buforu redoks, bezposredniego ,,zmia-
tacza” reaktywnych form tlenu, ale jest réwniez
kosubstratem w reakcjach unieczynniania RFT, de-
toksykacji ksenobiotykéw katalizowanych przez en-
zymy GSH-zalezne (GSHPx, GST, GSHR). Zwigzek ten
zabezpiecza w komérkach biologicznie aktywne biat-
ka przed destrukcja oraz reaktywuje nieaktywne en-
zymy, ktére powstaty w wyniku utlenienia ich grup
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Istotnym Zr6dtem

kadmu w organizmie
cztowieka moze by¢ natég
palenia papieroséw. Po
spaleniu 1 papierosa do
ptuc palacza z dymem

tytoniowym dostaje sie

ok. 0,1-0,2 pg kadmu.
Podczas dtugoletniego
palenia papieroséw

(np. 20 lat) zostaje
wprowadzone do organizmu
palacza ok. 15 mg kadmu.



Hamowanie Uszkodzenia
naprawy DNA DNA

», ‘\

Indukcja
apoptozy

Mutacje

w genach
odpowiedzialnych
za wzrost i podziat

Zmiany
preneoplastyczne

* S Hamowanie
Uszkodzenia ) 2 metylacji DNA
struktur \ ,(
komérkowych W A S Indukcja
~ \ 4 protoonkogendw
~ Y4
~ Cd +2
Obnizenie S~ Akt i
~ ywacja
potencjatu “, 4 A Sciezek
antyoksydacyjnego ,“ Y 4 sygnatowych Promocja
R N ¢ proliferacji
.. ‘\
-.. “, ' §
(]
3 /“ Obnizenie :
’ » * statusu tiolowego Dysfunkgja :
L3
........ E-kadheryn v
oksydacyjny
Zaburzenia veessessess P
adhezji ~ *******
komorkowej

tiolowych (-=SH). Fakt ten ma podstawowe znaczenie
dla zachowania funkcji biatek enzymatycznych i eks-
presji gendw [36].

Niezaleznie od mechanizmu indukcji stresu oksy-
dacyjnego przez kadm w komérkach dochodzi do
wzrostu ilosci RFT, co prowadzi do powstawania
uszkodzen, zmian w ich strukturze i metabolizmie.
RFT reagujac z wielonienasyconymi kwasami ttusz-
czowymi bton komérkowych zapoczatkowuje proces
peroksydacji lipidow, ktérego efektem jest modyfi-
kacja biatek, zmiany gradientu btonowego, co pro-
wadzi do utraty ich integralnosci i nieodwracalnych
uszkodzen.

W Swietle aktualnego stanu wiedzy mechanizm
toksycznego dziatania kadmu polega na indukgji stre-
su oksydacyjnego w komorkach, nastepstwem czego
jest przede wszystkim peroksydacyjne uszkodzenie
bton komérkowych [13, 17, 35, 36] (rycina 1).

Kancerogenne dziatanie kadmu

Kadm wykazuje stabg bezposrednig aktywnosé
mutagenna i genotoksyczna. Uszkodzenia DNA (mu-
tacje, aberracje chromosomowe, fragmentacja nici)

indukowane przez kadm, zwtaszcza w wysokich
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Rycina 1. Efekty toksycznego dziatania kadmu

dawkach, sa wynikiem posredniego dziatania tego
metalu. Wiele badan wskazuje, ze kancerogenne dzia-
tanie kadmu wiaze sie ze stresem oksydacyjnym,
jaki powstaje w komérkach narazonych na dziatanie
tego metalu i ostabieniem w nich obronnych mecha-
nizmoéw antyoksydacyjnych [37]. Nadmiar RFT przy
obnizonym potencjale antyoksydacyjnym w komor-
kach sprzyja aktywacji protoonkogendw, co prowa-
dzi do nadmiernej produkcji produktéw biatkowych
stymulujacych proliferacje [38]. Mata wydolnos¢ me-
chanizméw antyoksydacyjnych w komaérkach nara-
zonych na dziatanie kadmu moze wynikac¢ z interakcji
kadmu z cynkiem, miedzig, zelazem czy selenem, co
skutkuje obnizeniem aktywnosci enzymoéw antyoksy-
dacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, pe-
roksydazy glutationowej 35, 36).

W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze kadm
moze hamowac naprawe DNA. Wigze sie to z jego
zdolnoscig do hamowania aktywnosci enzyméw bio-
racych udziat w usuwaniu uszkodzen badz modyfika-
cje tego procesu [37].

Wedtug Waisberga i wsp. [17] mechanizm kancero-
gennego dziatania kadmu moze réwniez polega¢ na
zaktéceniu sygnalizacji miedzykomérkowej i uszko-
dzen cytoszkieletu, co prowadzi do zmian w adhezji
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komérek, ktéra odgrywa kluczowa role w regulacji ta-
kich proceséw, jak wzrost, ré6znicowanie sie i migracja
komarki. Wigze sie to ze zdolnoscig kadmu do mody-
fikacji E-kadheryn i B-katenin odpowiedzialnych za
integralnosc tkanek. E-kadheryny s3 odpowiedzialne
za prawidtowe przyleganie komorek w tkance. Z ko-
lei B-kateniny dziataja w komorkach jako czasteczki
sygnalizacyjne, ktére moga sie przemieszczac do ja-
draiwigzac z czynnikami transkrypcyjnymi, co zmie-
nia ekspresje wielu gendw, w tym cjun i cmyc [39].
Kadheryny E s3 glikoproteinami btonowymi o dwéch
domenach: zewngtrzkomérkowa domena posiada
miejsce wiagzania wapnia (Il), a domena wewnatrzko-
morkowa dzieki 3-kateninom zapewnia potaczenie

) TOKSYKOLOGIA

przebieg translacji: czynnikow inicjacji (np. TIF3) lub
elongacji (TEF-1). Ostatnio wykazano jeszcze inng
mozliwos¢ oddziatywania kadmu na aktywacje i eks-
presje genow, ktéra odbywa sie poprzez hamowanie
metylacji DNA. Wiadomo, ze metylacja DNA regulu-
je ekspresje wielu gendw, w tym gendw zwigzanych
ze wzrostem, podziatem i réznicowaniem. W przy-
padku ich hypometylacji dochodzi do nadekspresji
i nadmiernej syntezy produktéw biatkowych odpowie-
dzialnych za nasilenie proliferacji komérek, co moze
skutkowaé rozwojem zmian nowotworowych [42].

Narazenie organizmu na dziatanie kadmu, zwtasz-
cza przewlekte, prowadzi do zmian
w funkcjonowaniu uktadu immunolo-

gicznego. Poniewaz komérkami doce-
lowego dziatania kadmu sg limfocyty T
i B, makrofagii komaérki pamieciimmu-
nologicznej, wskazuje to, ze jego bez-
posrednia immunotoksycznosé polega
na modyfikacji odpowiedzi immunolo-
gicznej zaréwno typu komoérkowego,
jak i humoralnego [43].

Kadm wykazuje stabg
bezposrednig aktywnosé
mutagenng i genotoksyczna.
Uszkodzenia DNA
indukowane przez kadm

s3 wynikiem posredniego
dziatania tego metalu.

Wiele badanh wskazuje, ze
kancerogenne dziatanie
kadmu wigze sie ze stresem
oksydacyjnym, jaki powstaje
w komérkach narazonych
na dziatanie tego metalu

i ostabieniem w nich
obronnych mechanizméw
antyoksydacyjnych.

z szkieletem komorki. Wymiana wapnia w kadhery-
nach E na kadm prowadzi do zmian w konformacji
tych biatek, co niszczy potaczenia miedzykomérkowe
i nastepuje aktywacja B-katenin, co zaburza apopto-
ze i prowadzi do niekontrolowanej proliferacji sprzy-
jajacej rozwojowi nowotwordw [17, 39].

Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja, ze tok-
syczne dziatanie kadmu moze prowadzi¢ w ko-
morkach nie tylko do indukcji nekrozy, ale rowniez
i apoptozy [40].

Udziat kadmu w indukcji programowanej smier-
ci komorek polega na indukcji stresu oksydacyjne-
go, uszkodzeniu bton mitochondrialnych i obnizeniu
ich potencjatu btonowego, co skutkuje wzrostem ich
przepuszczalnosci, wyciekiem do cytozolu cytochro-
mu C i aktywacja kaspaz, szczegolnie kaspazy 3, 9

Podsumowanie

Obecnos¢ kadmu w srodowisku na-
turalnym cztowieka i zwierzat, zdol-
nos¢ do gromadzenia w organizmie
i dtugi okres biologicznego péttrwa-
nia (oceniany u ludzi na 16—38 lat) oraz

i 8, prowadzac do apopotycznej fragmentacji DNA.
Indukcja apoptozy przez kadm moze zachodzi¢ réw-
niez droga niezalezng od kaspaz [13, 40].

Istnieje wiele danych wskazujacych na niekorzyst-
ny wptyw kadmu na dziatanie komérkowych szlakow
sygnalizacyjnych. Zaburza to odbieranie i przetwarza-
nie docierajacych do komérki zewnetrznych sygna-
téw i uniemozliwia ich prawidtowe funkcjonowanie.
Kadm moze zaburza¢ sygnalizacje komérkowa na
kazdym etapie przekazywania sygnatu. Moze od-
dziatywac na receptory, wtérne przekazniki, czynniki
transkrypcyjne. Zaburzenie sygnalizacji przez kadm
moze odbywac sie rowniez na poziomie transkryp-
cji i translacji. Dziatanie kadmu prowadzi do wzro-
stu stezenia jonéw wapnia, ktére poprzez aktywacje
biatka CREB (cAMP responsive binding protein) od-
dziatywujacego ze specyficznymi miejscami w regio-
nie promotorowym, moze bezposrednio indukowac
ekspresje genow. Kadm moze réwniez aktywowac ki-
nazy biatkowe odpowiedzialne za fosforylacje czynni-
kow transkrypcyjnych, np. AP-1, NFkB, MTF-1 i innych
biatek. Wzrost RFT w komérce pod wptywem dziata-
nia kadmu zmienia ekspresje wielu genéw, np. czyn-
nika transkrypcyjnego AP-1 [41]. Badania z ostatnich
lat wskazuja, ze kadm moze zaburzac proces transla-
cji. Odbywac sie to moze poprzez zwigkszenie przez
kadm w komérkach czynnikéw odpowiedzialnych za
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bezposrednie lub posrednie toksycz-
ne dziatanie, skutkujace uszkodzeniem
komoérek i zaburzeniem ich funkcji zyciowych, sta-
nowi powazne zagrozenie zdrowotne. Szczegblnie
niebezpieczna i grozna w skutki dla organizmu jest
przewlekta ekspozycja na dziatanie tego metalu. Po-
mimo sporej wiedzy na temat toksycznosci kadmu,
w dalszym ciggu powinna by¢ kontynuowana stata
i szczegbtowa ocena skutkéw zdrowotnych wynika-
jacych z narazenia organizmoéw na ten pierwiastek
oraz prowadzone badania, majace na celu okresle-
nie i wyjasnienie wszystkich jego molekularnych me-
chanizméw oddziatywania na komorki organizmu.
Pozwoli to w przysztosci na opracowanie zasad profi-
laktyki przed skutkami toksycznosci kadmu, szczegoél-
nie os6b narazonych zawodowo na ten pierwiastek
i palaczy papieroséw.

Otrzymano: 2009.10.21 - Zaakceptowano: 2009.11.20
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