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METABOLIZM I TOKSYCZNOŚĆ KADMU U CZŁOWIEKA I ZWIERZĄT

WSTĘP

Kadm (Cd(II)) jest metalem ciężkim, któ-
rego ilość w środowisku ciągle wzrasta (sa-
tarug i współaut. 2003). Ze względu na sil-
ne właściwości toksyczne został on umiesz-
czony na liście substancji niebezpiecznych 
dla środowiska i organizmów żywych, w 
tym człowieka. Metal ten stanowi szczególne 
ryzyko, ponieważ jest bardzo łatwo wchła-
niany i akumulowany w tkankach zarówno 
roślin, jak i zwierząt (chmiElnicka i chE-
rian 1986). Dodatkowo, ze względu na dłu-
gi okres półtrwania, 10–30 lat u ludzi, ulega 
on sukcesywnie nagromadzeniu w tkankach, 
zwiększając z czasem ryzyko wystąpienia ob-
jawów toksycznych nawet po ustaniu bądź 
zmniejszeniu bezpośredniej ekspozycji na 
jego działanie. W organizmach nie narażo-
nych bezpośrednio na zanieczyszczenia kad-
mem jego zawartość jest niska, ale wykazuje 
stałą tendencję wzrostową wraz z wiekiem. 
Na przykład, w korze nerkowej przeciętne-
go noworodka w ogóle nie stwierdza się 
obecności kadmu, podczas gdy u dorosłego 
człowieka jego poziom sięga już 40–50 µg/g; 
największe stężenia tego pierwiastka obser-
wuje się u ludzi między 40–60 rokiem ży-
cia (bEm i współaut. 1993, satarug i współ-
aut. 2003) i właśnie w tej grupie zazwyczaj 
opisuje się toksyczne efekty Cd(II). Wśród 
najczęściej stwierdzanych skutków działa-
nia kadmu, zarówno u ludzi jak i zwierząt, 
wymienia się nieodwracalne uszkodzenia 
nerek, wątroby, płuc, anemię i osteoporo-
zę (järup i współaut. 1998). Szczególnie 
wyrazistym przykładem toksycznego działa-

nia kadmu jest choroba Itai-Itai, opisana u 
mieszkańców doliny rzeki Jinzu w Japonii, 
przez długi czas jedzących ryż zanieczysz-
czony kadmem. Choroba ta charakteryzuje 
się silnymi bólami i zwiększoną łamliwością 
kości, będącą wtórnym efektem postępującej 
osteoporozy. Zaburzenia mineralizacji kości 
są natomiast wynikiem zwiększonego wyda-
lania wapnia z moczem oraz zaburzeniami 
przemiany witaminy D, spowodowanymi 
uszkodzeniem nerek przez ten metal (brzó-
ska i moniuszko-jakoniuk 1998, nomiyama 
i nomiyama 1998). Kadm został również za-
liczony do kategorii A ludzkich karcynoge-
nów (IARC 1993), wśród takich czynników 
jak aflatoksyny, azbest, benzen, wirus Hepa-
titis B czy wyroby tytoniowe. Ekspozycja na 
działanie Cd(II) może bowiem prowadzić do 
nowotworów płuc, prostaty, trzustki i nerek 
(WaalkEs 2003, WaisbErg i współaut. 2003). 
Narażenie organizmu na toksyczne działanie 
Cd(II) wiąże się również z podwyższeniem 
ryzyka śmiertelności. Efekt taki zaobserwo-
wano na terenach zanieczyszczonych tym 
metalem zarówno wśród ludzi (satarug i 
współaut. 2003), jak i w populacjach pta-
ków oraz małych ssaków, u których stwier-
dzono obniżenie przeżywalności zwłaszcza 
wśród osobników młodocianych (dmoWski i 
współaut. 1995, larison i współaut. 2000). 
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie 
dotychczasowych osiągnięć w poznaniu me-
chanizmów wchłaniania i akumulacji Cd(II) 
oraz toksycznego oddziaływania tego pier-
wiastka na komórki ludzi i zwierząt.
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Kadm jest metalem naturalnie występu-
jącym w skorupie ziemskiej, gdzie przecięt-
na jego zawartość wynosi około 0.1 mg/kg i 
towarzyszy głównie złożom cynku i ołowiu. 
Zwiększoną koncentrację kadmu obserwu-
je się też w osadach fosforanowych, które 
zawierają nawet 15 mg Cd/kg (satarug i 
współaut. 2003). Do środowiska kadm do-
staje się na skutek naturalnych procesów, 
takich jak erozja, aktywność wulkaniczna 
i pożary lasów. W ten sposób do wód oce-
anicznych trafia rocznie 15000 ton, a do at-
mosfery 100–500 ton pierwiastka. Jednak 
wzrastająca wciąż ilość Cd(II) w środowisku 
naturalnym jest przede wszystkim wynikiem 
przemysłowej działalności człowieka związa-
nej z hutnictwem metali, produkcją baterii 
Cd-Ni, barwników i stabilizatorów tworzyw 
sztucznych, procesami galwanizacji, składo-
waniem odpadów komunalnych oraz nawo-
żeniem gleb, zwłaszcza nawozami fosforano-
wymi, co powoduje emisję 4 000–13 000 ton 
kadmu rocznie (Wittman i hu 2002). Mimo 
prób ograniczenia emisji kadmu szacuje się, 
że jego stężenie w glebach rośnie około 0,2% 
rocznie (jin i współaut. 2002).

W roztworze glebowym kadm występuje 
zwykle w postaci łatwo rozpuszczalnych soli 
oraz kompleksów ze związkami organiczny-
mi, jest więc łatwo wchłaniany przez rośliny 

i akumulowany w ich tkankach, w ten spo-
sób włączając się do łańcuchów troficznych 
(chmiElnicka i chErian 1986). Tempo wchła-
niania Cd(II) przez rośliny zależy od wielu 
czynników takich jak rodzaj kompleksu w 
jakim obecny jest w glebie czy odczyn pod-
łoża. Na przykład, obniżenie pH gleby czyni 
zawarty w niej Cd(II) bardziej mobilnym, 
powodując wzrost koncentracji pierwiastka 
w roślinach (jin i współaut. 2002). Wielkość 
akumulacji zależy również od gatunku rośli-
ny. Stwierdzono na przykład, że wierzby aku-
mulują więcej kadmu (nawet 10,8 µg Cd/g) 
niż inne rośliny rosnące na tym samym tere-
nie (larison i współaut. 2000). Wśród takich 
bioakumulatorów kadmu wymienia się rów-
nież tytoń (zawierający ok. 1 µg Cd/g), nasio-
na roślin oleistych: pestki słonecznika, orzesz-
ki ziemne, siemię lniane, a także niektóre wa-
rzywa liściaste takie jak sałata i szpinak oraz 
dziką pieczarkę (satarug i współaut. 2000). 
Również wśród zwierząt niektóre gatunki 
wykazują szczególną zdolność do akumulacji 
Cd(II). Wysokie stężenia metalu stwierdza się 
zwłaszcza w tkankach mięczaków i skorupia-
ków, a wśród ssaków w wątrobie i nerkach 
zwierząt hodowlanych oraz dzikich (bEigl-
böck i współaut. 2002, satarug i współaut. 
2003). 

KADM W ŚRODOWISKU

WCHŁANIANIE I AKUMULACJA KADMU

Do organizmu zwierząt i człowieka kadm 
dostaje się głównie dwiema drogami: po-
przez inhalację oraz drogą pokarmową. Naj-
efektywniej kadm jest absorbowany przez 
drogi oddechowe. Szacuje się, że około 10% 
dawki kadmu w postaci CdO akumuluje się 
bezpośrednio w płucach, a nawet 40% prze-
chodzi do krwiobiegu podczas ekspozycji 
na kadm zawarty we wdychanym powietrzu 
(satarug i moorE 2004). Na przykład, wy-
palenie 1 papierosa, zawierającego średnio 
1–2 µg Cd(II), dostarcza organizmowi około 
0,1–0,15 µg tego pierwiastka (Wittman i hu 
2002). Dlatego też u osób palących stwierdza 
się 45-krotnie wyższy poziom Cd(II) we krwi 
oraz 2–3-krotnie więcej tego metalu w ner-
kach (satarug i moorE 2004).

Absorpcja Cd(II) z przewodu pokarmowe-
go jest mniej wydajna i u różnych gatunków 
sięga tylko 3–8%, jednak biorąc pod uwagę 

bioakumulacyjne właściwości pierwiastka w 
tkankach, to właśnie pokarm jest głównym 
źródłem kadmu dla zwierząt oraz ludzi nie 
narażonych zawodowo na toksyczne działa-
nie tego metalu (satarug i współaut. 2003). 
Generalnie głównymi organami, narażonymi 
na toksyczność Cd(II) są nerki i wątroba, w 
których akumuluje się około 70% pierwiast-
ka, dostarczonego do organizmu, znacznie 
mniejsze ilości stwierdza się również w jeli-
cie, jądrach, gruczole krokowym i kościach. 
Wchłanianie i akumulacja kadmu zależą od 
wielu czynników takich jak wielkość dawki 
i czas narażenia na działanie Cd(II), forma 
chemiczna pierwiastka, a także indywidual-
ne cechy organizmu, a więc wiek, płeć czy 
ogólny stan fizjologiczny. Przy jednorazowej 
wysokiej ekspozycji na działanie kadmu, aku-
muluje się on głównie w wątrobie, natomiast 
przy długotrwałym narażeniu na niskie stę-
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żenia kadmu w pokarmie, dochodzi przede 
wszystkim do dysfunkcji nerek, spowodo-
wanej zwiększoną kumulacją pierwiastka w 
tym narządzie (liu i współaut. 1998, jin i 
współaut. 2002). Na sposób dystrybucji kad-
mu w organizmie wpływa również chemicz-
na forma pierwiastka. Generalnie akumula-
cja kadmu w wątrobie, nerkach i jelicie jest 
większa po ekspozycji na działanie pierwiast-
ka w postaci nieorganicznej soli (CdCl2) niż 
w kompleksie np. z metalotioneiną (CdMT). 
Wykazano też, że kadm podany jako CdCl2 
akumuluje się głównie w wątrobie, natomiast 
podanie CdMT powoduje gromadzenie pier-
wiastka przede wszystkim w nerkach (gro-
tEn i współaut. 1992). Wydajność absorpcji 
Cd(II) w dużym stopniu zależy natomiast od 
stanu fizjologicznego organizmu, zwłaszcza 
stanu zaopatrzenia w inne pierwiastki, takie 
jak żelazo czy cynk. Deficyt tych pierwiast-
ków może bowiem powodować zwiększe-
nie wchłaniania i akumulacji Cd(II) (rEEvEs 
i chanEy 2001). Również skład diety może 
wpływać na absorpcję Cd(II); na przykład 
pokarm bogaty w białko a ubogi w błonnik 
podwyższa wydajność wchłaniania Cd(II). 
Dodatkowo wielkość absorpcji i akumulacji 
Cd(II) jest różnicowana przez płeć. Blazka i 
Shaikh (1991) wykazali, że samice szczurów, 
w porównaniu z samcami, akumulują więcej 
kadmu w wątrobie i nerkach. Podobny efekt 
zaobserwowano również u ludzi (satarug i 
współaut. 2003). Inne badania, z kolei, wska-
zują na wiek jako główne źródło zróżnico-
wanej wydajności wchłaniania Cd(II) (hori-
guchi i współaut. 2004). Generalnie młode 
osobniki charakteryzują się większą zdolno-
ścią absorpcji kadmu w porównaniu z doro-
słymi.

Absorpcja kadmu z przewodu pokarmo-
wego zachodzi dwuetapowo. W pierwszym 
etapie następuje szybkie wchłanianie i aku-
mulacja pierwiastka w enterocytach, następ-
nie rozpoczyna się powolny transport do 
krwiobiegu (ElsEnhans i współaut. 1997). 
Kadm, jako pierwiastek zbędny fizjologicznie, 
nie posiada specjalnych przenośników uła-
twiających wchłanianie i dystrybucję w orga-
nizmie, dlatego też wykorzystuje on przeno-
śniki specyficzne dla innych pierwiastków i 
związków. Większość Cd(II) wchłaniana jest 
w dwunastnicy (andErsEn i współaut. 1994), 
a wydajność absorpcji w dużej mierze zale-
ży od statusu Fe(II) w organizmie. W wie-
lu badaniach stwierdzono, że deficyt żelaza 
zwiększa wydajność wchłaniania kadmu w 
jelicie (park i współaut. 2002, ryu i współ-

aut. 2004). Absorpcja żelaza jest ściśle regu-
lowana przez stężenie pierwiastka w organi-
zmie i w warunkach deficytu dochodzi do 
zwiększonej ekspresji białek transportujących 
Fe(II) w jelicie. W enterocytach zidentyfiko-
wano dwa przenośniki związane z transpor-
tem Fe(II): umiejscowiony w błonie apikal-
nej enterocytów niespecyficzny przenośnik 
jonów dwuwartościowych DMT1 (ang. diva-
lent metal transporter 1), a także położony 
w błonie boczno-przypodstawnej przenośnik 
MTP 1 (ang. metal transporter protein 1). 
W warunkach deficytu żelaza zwiększa się 
ekspresja zarówno DMT1, jak i MTP1. Ta-
kiej zwiększonej ekspresji obu transporterów 
towarzyszy też wzrost akumulacji kadmu 
w tkankach (park i współaut. 2002, ryu i 
współaut. 2004), natomiast ekspozycja komó-
rek jelita na zwiększoną ilość Fe(II) obniża 
ekspresję DMT1 i hamuje wchłanianie Cd(II) 
(tallkvist i współaut. 2001). Za takim me-
chanizmem wchłaniania kadmu, związanym z 
transportem żelaza, przemawia również fakt, 
że zablokowanie DMT1 w warunkach in vi-
tro powoduje obniżenie stężenia zarówno 
Fe(II), jak i Cd(II) w komórkach poddanych 
ekspozycji na te metale (bannon i współaut. 
2003).

Wchłanianie kadmu ze światła jelita może 
również zachodzić poprzez system normal-
nie zaangażowany w transport cynku, inny 
niż DMT1. Takimi przenośnikami mogą 
być, obecny w apikalnej błonie enterocy-
tów transporter cynku hZTL1, regulowany 
przez poziom pierwiastka (cragg i współ-
aut. 2001) oraz transporter ZNT1 w błonie 
boczno-przypodstawnej (palmitEr i FindlEy 
1995). Badania in vitro wskazują, że rów-
nież kanały wapniowe mogą być miejscem 
przechodzenia Cd(II) przez błony komórek, 
gdyż zablokowanie tych kanałów zmniejsza 
wchłanianie Cd(II) (souza i współaut. 1997). 
Z kolei w badaniach in vivo stwierdzono, że 
niedobór wapnia zwiększa absorpcję kadmu 
z przewodu pokarmowego i jego akumulację 
w tkankach (brzóska i moniuszko-jakoniuk 
1998). Tak więc kadm, na zasadzie podo-
bieństwa chemicznego, tzw. „mimikry jono-
wej” (bridgEs i zalups 2005) wchłaniany jest 
przez przenośniki specyficzne dla innych, 
niezbędnych fizjologicznie, jonów dwuwarto-
ściowych, takich jak Fe(II), Zn(II) i Ca(II).

Ze względu na wysokie powinowactwo 
do grup tiolowych kadm może również prze-
chodzić przez błony enterocytów jako kom-
pleks ze związkami zawierającymi te grupy, 
takimi jak cysteina czy glutation, wykorzystu-
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jąc w ten sposób przenośniki zaangażowane 
w normalny proces wchłaniania aminokwa-
sów, peptydów i innych związków niezbęd-
nych fizjologicznie (zalups i ahmad 2003). 
Taki mechanizm absorpcji metali ciężkich 
został potwierdzony eksperymentalnie w 
przypadku rtęci. Stwierdzono, że kompleks 
Hg-cysteina jest transportowany przez bło-
nę komórek kanalików proksymalnych nerki 
właśnie przez transportery aminokwasów, a 
ponieważ niektóre z nich obecne są również 
w jelicie, możliwe, że podobny mechanizm 
może funkcjonować w przypadku wchłania-
nia kompleksów Cd-cysteina i Cd-glutation 
z przewodu pokarmowego (zalups i ahmad 
2003). Istnieje również hipoteza, według któ-
rej kadm mógłby być wchłaniany poprzez 
endo- i egzocytozę białek zawierających ten 
pierwiastek, zwłaszcza jeśli związany jest z 
metalotioneiną lub albuminą. Dane ekspery-
mentalne rzeczywiście potwierdzają, że jeśli 
nabłonek jelita jest bezpośrednio ekspono-
wany na CdMT, część kompleksu bezpośred-
nio przechodzi przez nabłonek i wchodzi do 
naczyń. Niewykluczone też, że przynajmniej 
część wchłanianego kadmu jest wynikiem 
zaburzenia integralności nabłonka jelita, spo-
wodowanej uszkodzeniem przez pierwiastek 
połączeń międzykomórkowych (prozialEck 
i współaut. 2003), dzięki czemu metal mógł-
by przechodzić przez przestrzenie międzyko-
mórkowe jelita.

Po wchłonięciu z przewodu pokarmowe-
go, większość kadmu, przez układ wrotny 
transportowana jest do wątroby. Około 50–
60% kadmu we krwi znajduje się we frakcji 
komórkowej, głównie erytrocytach. Pozostała 
część transportowana jest w kompleksach z 

białkami, zwłaszcza albuminami oraz z gluta-
tionem i cysteiną (zalups i ahmad 2003). Do 
hepatocytów Cd(II) przenika głównie przez 
transporter dla żelaza DMT1 oraz kanały 
wapniowe. W wątrobie kadm indukuje syn-
tezę metalotioneiny (MT), która wiąże jony 
metalu w kompleks CdMT. Zdolność komó-
rek wątroby do syntezy MT chroni je przed 
bezpośrednią toksycznością metalu, jednak 
sprzyja również kumulacji pierwiastka w 
tym narządzie. W sytuacji, kiedy dochodzi do 
uszkodzenia hepatocytów, np. gdy wydajność 
syntezy MT staje się niewystarczająca do wią-
zania dostarczanego sukcesywnie kadmu lub 
też pod wpływem zupełnie innych czynni-
ków, następuje uwolnienie kompleksu CdMT 
do krwi. Obecny we krwi kompleks kadmu 
z niskocząsteczkową metalotioneiną (CdMT) 
jest łatwo filtrowany w kłębuszkach nerko-
wych, a następnie resorbowany w kanalikach 
proksymalnych nerki. Komórki kanalików 
proksymalnych są głównym celem toksyczno-
ści kadmu w nerce (nomiyama i nomiyama 
1998, klaassEn i współaut. 1999). Degrada-
cja lizosomalna CdMT powoduje uwolnienie 
wysoce toksycznych jonów metalu, które po-
wodują uszkodzenia komórek. W rezultacie 
dochodzi do degeneracji komórek kanalików 
i zaburzenia procesów resorpcji.

Organizmy zwierząt i ludzi posiadają sła-
bą zdolność wydalania kadmu, dlatego też 
ogólną tendencją jest sukcesywna kumulacja 
metalu w tkankach. Część kadmu może być 
jednak usuwana wraz z moczem lub żółcią 
jako koniugaty ze związkami zawierającymi 
grupy tiolowe (cysteina, glutation, metalotio-
neina) (zalups i ahmad 2003).

INDUKCJA STRESU OKSYDACYJNEGO PRZEZ KADM

Indukcja stresu oksydacyjnego i perok-
sydacja lipidów wchodzących w skład błon 
komórkowych jest uważana za podstawowy 
mechanizm toksycznego działania Cd(II) na 
komórki wielu tkanek i narządów (shaikh 
i współaut. 1999). Pod wpływem kadmu 
zwiększa się stężenie reaktywnych form tle-
nu (RFT) takich jak: rodnik wodorotlenowy 
(OH•), rodnik ponadtlenkowy (O2

•–) oraz 
nadtlenek wodoru (H2O2) (stohs i współ-
aut. 2001), a cytotoksyczność pierwiastka 
jest ograniczana przez szereg antyoksydan-
tów takich jak katalaza, dysmutaza ponad-
tlenkowa czy mannitol — zmiatacz rodni-
ków hydroksylowych (pourahmad i o’briEn 

2000). Generalnie stres oksydacyjny jest 
konsekwencją indukcji reaktywnych form 
tlenu w reakcji Fentona z udziałem meta-
li przejściowych (Fe(II) i Cu(I)). Ponieważ 
jednak kadm nie jest bezpośrednio zaanga-
żowany w reakcji Fentona, indukcja RFT 
w tym przypadku zachodzi w inny sposób. 
Zwiększenie ilości RFT pod wpływem Cd(II) 
może być efektem uwalniania metali przej-
ściowych z miejsc ich naturalnego występo-
wania w komórce. Stwierdzono na przykład, 
że kadm może wiązać się z ferrytyną i ceru-
loplazminą powodując wyparcie jonów żela-
za i miedzi (WaisbErg i współaut. 2003) lub 
też uszkadzając mitochondria, prowadzi do 
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uwolnienia Fe(II) z enzymów oddechowych 
(casalino i współaut. 2000).

Inną możliwością jest modyfikacja przez 
kadm naturalnych procesów, w których two-
rzone są reaktywne formy tlenu. Takim natu-
ralnym źródłem RFT w komórce są mitochon-
dria, gdzie wolne rodniki tlenowe powstają 
na skutek niepełnej redukcji tlenu cząstecz-
kowego podczas fosforylacji oksydacyjnej (si-
raki i współaut. 2002). Rzeczywiście stwier-
dzono, że źródłem zwiększonej ilości RFT w 
hepatocytach pod wpływem Cd(II) są wła-
śnie mitochondria, ponieważ inhibitory fos-
forylacji ograniczają indukowany przez Cd(II) 
wzrost stężenia RFT (pourahmad i współaut. 
2003). Indukcja RFT pod wpływem kadmu 
związana jest z zaburzeniem przepływu elek-
tronów w łańcuchu oddechowym, spowodo-
wanym inhibicją kompleksów enzymatycz-
nych, zwłaszcza kompleksu III – reduktazy 
cytochromowej, odpowiedzialnej za dwueta-
powy proces przeniesienia elektronów z ubi-
chinonu na cytochrom c (Wang i współaut. 
2004). Możliwy mechanizm indukcji RFT tą 
drogą zakłada, że jony kadmu wiążą się do 
miejsca utleniania semiubichinolu (Q•–) w 
kompleksie III, powodując zmiany konforma-
cyjne i częściową inhibicję przepływu elek-
tronów od Q•– do cytochromu b566 i b562. To 
powoduje akumulację semiubichinolu Q•– w 
kompleksie III. Cząsteczki Q•– odznaczają się 
wysoką niestabilnością i skłonnością do prze-
noszenia elektronów na cząsteczki tlenu, po-
wodując ich przejście do form nadtlenowych 
(Wang i współaut. 2004).

Wewnątrzkomórkowe stężenie RFT może 
wzrastać nie tylko w wyniku zwiększenia 
produkcji, ale również jako konsekwencja 
zaburzenia ich eliminacji, spowodowanej in-
hibicją systemu antyoksydacyjnego komórki. 
Ekspozycja na działanie Cd(II) obniża aktyw-
ność większości enzymów antyoksydacyjnych 
takich jak katalaza (CAT), odpowiedzialna za 
przekształcenie nadtlenku wodoru do wody i 
tlenu cząsteczkowego, oraz dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD), katalizująca przekształcenie 
anionorodnika ponadtlenkowego. Inhibicyj-

ny efekt kadmu spowodowany jest tu podsta-
wieniem przez metal jonów Mn(II) (w przy-
padku MnSOD) lub Zn(II) (w Cu/ZnSOD) 
(casalino i współaut. 2002). Pod wpływem 
kadmu obserwuje się również zmniejszenie 
w komórkach zawartości glutationu (GSH), 
który jest ważnym elementem systemu anty-
oksydacyjnego (pourahmad i o’briEn 2000, 
STOHS i współaut. 2001). Jednocześnie in-
hibicji ulegają też enzymy zaangażowane w 
glutationowy szlak redukcji form nadtleno-
wych w komórce, a więc peroksydaza gluta-
tionowa (katalizująca reakcję GSH z H2O2), 
reduktaza glutationowa (odtwarzająca pulę 
zredukowanego glutationu w komórce), a 
także dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa 
(enzym katalizujący powstawanie NADPH 
— kofaktora reduktazy glutationowej) (tatrai 
i współaut. 2001). Tak więc obserwowane 
zwiększenie ilości RFT w komórkach pod 
wpływem kadmu może też być rezultatem 
osłabienia zdolności redukcyjnych komórki 
w wyniku inhibicji systemu antyoksydacyjne-
go przez ten metal.

Bez względu na mechanizm, poprzez któ-
ry kadm prowadzi do wzrostu stężenia reak-
tywnych form tlenu, konsekwencją tego pro-
cesu są zmiany w strukturze i metabolizmie 
komórek, prowadzące często do ich nieod-
wracalnego uszkodzenia. Reaktywne formy 
tlenu łatwo wchodzą w reakcje z wieloniena-
syconymi kwasami tłuszczowymi, prowadząc 
do peroksydacji lipidów błon komórkowych. 
Proces ten rozpoczyna się oderwaniem wo-
doru od cząsteczki kwasu tłuszczowego. Po-
wstający w ten sposób rodnik alkilowy re-
agując z tlenem tworzy rodnik nadtlenowy, 
zdolny do dalszych reakcji utleniania kolej-
nych kwasów tłuszczowych. Końcowymi 
produktami utleniania (peroksydacji) lipidów 
są mono- i dialdehydy np. dialdehyd malono-
wy (MDA). Efektem peroksydacji lipidów jest 
zanik integralności błony komórkowej, mo-
dyfikacja działania błonowych białek enzy-
matycznych, naruszenie gradientu jonowego 
błon i w konsekwencji uszkodzenie komórki 
(bartosz 2004).

USZKODZENIE MITOCHONDRIÓW I ZABURZENIE PRODUKCJI ATP

Mitochondria są centrum energetycznym 
komórki, a ich uszkodzenie prowadzi do ob-
niżenia produkcji ATP i w konsekwencji do 
zahamowania wszelkich procesów energoza-
leżnych w komórce. Toksyczne działanie kad-
mu w dużej mierze jest wynikiem właśnie 

uszkodzenia tych organelli. Pod wpływem 
metalu obserwuje się zahamowanie respiracji, 
zaburzenie potencjału błonowego i obrzęk 
mitochondriów (alnassEr 2000). Pierwszym 
etapem toksycznego działania Cd(II) na mito-
chondria jest modyfikacja przepuszczalności 
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błony mitochondrialnej. Kadm dostaje się do 
przedziałów mitochondrialnych przez kanały 
wapniowe, wchodząc w interakcje z grupami 
tiolowymi uniportera Ca(II) (dorta i współ-
aut. 2003, li i współaut. 2003). Następnie 
wiąże się do grup tiolowych transportera nu-
kleotydów adeninowych (TNA) zlokalizowa-
nego w wewnętrznej błonie mitochondrial-
nej i będącego strukturalną częścią porów 
mitochondrialnych. Wywołane w ten spo-
sób zmiany konformacyjne białka powodują 
wzrost przepuszczalności błony mitochon-
drialnej i zaburzenie potencjału błonowego. 
W kolejnym etapie kadm hamuje respirację 
oddziałując na białka łańcucha oddechowe-
go (Wang i współaut. 2004). Inhibicja prze-
pływu elektronów w łańcuchu oddechowym 
jest również efektem uwolnienia cytochro-
mu c, spowodowanego otwarciem porów 
mitochondrialnych pod wpływem Cd(II) (li 

i współaut. 2003), a także podstawieniem 
przez kadm jonów Fe(II) w centrach aktyw-
nych enzymów oddechowych (casalino i 
współaut. 2000). Takie zwiększenie poziomu 
wolnych jonów Fe(II), będących bezpośred-
nim induktorem RFT, prowadzi do peroksy-
dacji lipidów błon mitochondrialnych i w re-
zultacie nawet do strukturalnych uszkodzeń 
tych organelli.

Inhibicja respiracji przez Cd(II) może być 
też spowodowana ograniczeniem dostęp-
ności jonów Fe(II), na przykład w wyniku 
zmniejszenia wchłaniania Fe(II) z przewodu 
pokarmowego. Taki efekt kadmu zaobser-
wowano na przykład w wątrobie i nerkach 
nornicy rudej, gdzie powstałe uszkodzenia 
narządów były właśnie rezultatem obniżenia 
poziomu Fe i Fe-zależnych procesów oksyda-
cyjno-redukcyjnych (WłostoWski i współaut. 
2000). 

WPŁYW KADMU NA SYSTEM INFORMACYJNY KOMÓRKI

Możliwość odbierania i przetwarzania 
przez komórkę sygnałów zewnętrznych jest 
podstawowym warunkiem jej prawidłowe-
go funkcjonowania w tkankach i narządach. 
Kadm może oddziaływać na komórkowe szla-
ki sygnalizacyjne i to właściwie na każdym z 
poziomów transdukcji sygnału, a więc na po-
ziomie receptorów, wtórnych przekaźników, 
enzymów oraz czynników transkrypcyjnych. 
Pierwszym etapem, na którym kadm może 
wpływać na sygnalizację komórkową są tak 
zwane receptory sieroce, zidentyfikowane 
w błonie większości typów komórek, akty-
wacja których zapoczątkowuje fosfoinozyto-
lowy szlak sygnalizacyjny (smith i współaut. 
1994). Przyłączenie liganda [w tym przypad-
ku Cd(II)] do receptora powoduje, poprzez 
białko G, aktywację fosfolipazy C, która hy-
drolizuje obecny w błonie bifosforan fosfa-
tydyloinozytolu (PIP2) do dwóch wtórnych 
przekaźników: trifosfoinozytolu (IP3) i diacy-
loglicerolu (DAG). W rezultacie dochodzi do 
aktywacji kinazy białkowej C przez DAG; z 
kolei IP3, wiążąc się z kanałami wapniowymi 
w retikulum endoplazmatycznym (ER), uwal-
nia zmagazynowane jony wapnia. Wysoki 
poziom jonów wapnia może być dodatkowo 
efektem inhibicji przez kadm Ca(II)-ATP-azy, 
co zapobiega ponownemu przenoszeniu jo-
nów wapnia do ER, utrzymując jego wysokie 
stężenie w cytozolu (hEchtEnbErg i bEyEr-
smann 1991). To z kolei może prowadzić do 
aktywacji kinaz zależnych od kalmoduliny.

Kadm może modyfikować również pozo-
stałe szlaki sygnalizacyjne poprzez wpływ na 
inne wtórne przekaźniki. Wykazano na przy-
kład, że pod wpływem Cd(II) wzrasta w ko-
mórkach poziom cGMP na skutek inhibicji 
przez metal fosfodiesterazy (PDE), enzymu 
hydrolizującego cGMP (WätjEn i współaut. 
2001). To z kolei może podwyższać ekspresję 
np. wczesnych genów, a także prowadzić do 
aktywacji enzymów zależnych od cGMP. In-
hibicja PDE przez kadm może również przy-
czyniać się do zwiększenia poziomu komór-
kowego cAMP, który również jest substratem 
dla tego enzymu (WätjEn i współaut. 2001). 
W rezultacie zmniejszenie hydrolizy cAMP 
powoduje wzmocnienie szlaku związanego z 
aktywacją kinazy białkowej A (PKA). Wzrost 
poziomu cAMP może być też rezultatem ak-
tywacji przez kadm cyklazy adenylanowej za-
leżnej od Ca(II)-kalmoduliny (smith i współ-
aut. 1994).

Zaburzenie sygnalizacji komórkowej 
przez Cd(II) może się również odbywać na 
poziomie transkrypcji i translacji. Generalnie 
kadm wpływa na ekspresję genów kilkoma 
drogami. Wiadomo, że pod wpływem Cd(II) 
wzrasta wewnątrzkomórkowy poziom jonów 
wapnia. Z kolei jony wapnia mogą bezpo-
średnio indukować ekspresję genów poprzez 
aktywację białka CREB (ang. cAMP responsi-
ve element binding protein) wchodzącego w 
interakcje ze specyficznymi miejscami w re-
gionie promotorowym genów (hardingham 
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i współaut. 1997) lub też aktywować kinazy 
białkowe odpowiedzialne za fosforylację bia-
łek, w tym licznych czynników transkrypcyj-
nych. Wykazano na przykład, że kadm zmie-
nia aktywność takich czynników jak Ap-1, 
MTF-1, NFκB czy HIF-1α (andrEWs 2000, 
chun i współaut. 2000, thEvEnod i współ-
aut. 2000). Modyfikacja ta może zachodzić 
właśnie drogą zmian fosforylacji tych czyn-
ników dzięki aktywacji przez Cd(II) kinazy 
białkowej. Taki mechanizm potwierdzono 
w przypadku czynnika MTF-1 (larochEllE 
i współaut. 2001), którego aktywacja przez 
jony metalu jest właśnie wynikiem fosfory-
lacji. Dodatkowo stwierdzono, że pod wpły-
wem Cd(II) wzrasta gwałtownie translokacja 
MTF-1 z cytozolu do jądra, zwiększając tym 
samym aktywację kluczowych genów (smir-
nova i współaut. 2000). Zmiana ekspresji 
genów może być również wtórnym efektem 
zwiększenia ilości reaktywnych form tlenu 
pod wpływem kadmu. josEph i współaut. 
(2001) wykazali na przykład, że indukcja pod 

wpływem kadmu wspomnianego już czynni-
ka AP-1, będącego produktem protoonkoge-
nów c-fos i c-jun, wiąże się między innymi 
z działaniem RFT. Kadm może też zaburzać 
ekspresję genów na etapie translacji. Wykaza-
no, że metal ten zwiększa w komórkach ilość 
czynników kontrolujących proces translacji, 
takich jak TIF3 (czynnik inicjacji translacji) 
czy TEF-1δ (czynnik elongacji translacji) (jo-
sEph i współaut. 2004). Ostatnio zauważono 
również, że kadm może aktywować określone 
geny poprzez inhibicję metylacji DNA. Gene-
ralnie poziom metylacji genów reguluje ich 
ekspresję, a hypometylacja powoduje ich na-
dekspresję i jeśli dotyczy genów związanych 
ze wzrostem i podziałami komórek, może 
prowadzić do transformacji nowotworowej. 
Takie zmniejszenie metylacji DNA zaobser-
wowano w komórkach wątroby szczurów 
pod wpływem Cd(II), czemu rzeczywiście to-
warzyszyła zwiększona proliferacja komórek 
(takiguchi i współaut. 2003). 

INDUKCJA KARCYNOGENEZY PRZEZ KADM

Badania epidemiologiczne wskazują, że 
istnieje związek między ekspozycją na działa-
nie kadmu a występowaniem nowotworów u 
ludzi. Taką zależność stwierdzono w przypad-
ku nowotworów płuc, prostaty, trzustki oraz 
nerek (WaalkEs 2003, ilyasova i schWartz 
2005). Karcynogenne właściwości kadmu po-
twierdzają również liczne badania laborato-
ryjne. U szczurów poddanych ekspozycji na 
kadm przez inhalację rozwija się nowotwór 
płuc, natomiast podskórna iniekcja chlorku 
kadmu wywołuje nowotwory prostaty, jąder 
oraz lokalne nowotwory skóry. Również eks-
pozycja na Cd(II) drogą pokarmową prowa-
dzi do rozwoju nowotworów prostaty, nerek 
oraz jąder (WaalkEs 2003).

W kulturach in vitro obserwuje się uszko-
dzenia DNA pod wpływem kadmu, będące 
wynikiem pośredniego działania pierwiastka, 
gdyż metal ten wykazuje słabą bezpośrednią 
aktywność genotoksyczną (WaalkEs 2003). 
Karcynogenne właściwości kadmu wynika-
ją najprawdopodobniej z jego zdolności do 
inhibicji naprawy już powstałych uszkodzeń 
DNA np. pod wpływem stresu oksydacyjnego, 
indukowanego przez Cd(II). W prawidłowo 
funkcjonującej komórce miejsca uszkodzenia 
DNA są rozpoznawane i naprawiane przez 
system enzymatycznych białek naprawczych. 

Pod wpływem kadmu spada wydajność na-
prawy DNA w następstwie inhibicji enzy-
mów biorących udział w tym procesie, takich 
jak 8-okso-DNA-glukozydazy i endonukleazy 
III (potts i współaut. 2001). Oprócz inhibicji 
enzymów kadm może również modyfikować 
sam proces naprawczy, hamując przyłączanie 
białek do miejsc uszkodzeń DNA. Taki efekt 
zaobserwowano w przypadku białka XPA 
(asmuss i współaut. 2000). Białko to, podob-
nie jak wiele czynników transkrypcyjnych, łą-
czy się z DNA dzięki obecności motywu pal-
ców cynkowych. Inhibicyjne działanie Cd(II) 
polega tu na możliwości podstawienia cynku 
przez kadm (kopEra i współaut. 2004), co 
utrudnia przyłączenie zmodyfikowanego biał-
ka do uszkodzonego DNA i w konsekwencji 
uniemożliwia usunięcie nieprawidłowych nu-
kleotydów. Ponieważ uszkodzenie materiału 
genetycznego jest głównym powodem trans-
formacji nowotworowej komórek, taka inhi-
bicja naprawy DNA przez Cd(II) jest uważa-
na za kluczowy mechanizm karcynogennych 
właściwości pierwiastka (hartWig i schWErd-
tlE 2002).

Poza systemem naprawy genomu, inte-
gralność tkanek jest podstawą do ich prawi-
dłowego funkcjonowania, natomiast jej utra-
ta może prowadzić do zmian w sygnalizacji 
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międzykomórkowej i w efekcie zaburzenia 
funkcji tkanek i narządów. Właściwą inte-
gralność tkanek zapewnia układ E-kadheryny 
i β-kateniny. Zaproponowano więc, że karcy-
nogenne właściwości kadmu mogą być też 
rezultatem modyfikacji funkcjonowania tych 
białek przez metal (pEarson i prozialEck 
2001). E-kadheryny są transbłonowymi gliko-
proteinami warunkującymi prawidłowe przy-
leganie komórek w tkance, co zapewnia jej 
integralność. Zewnątrzkomórkowa domena 
kadheryn posiada miejsce wiążące Ca(II), na-
tomiast domena wewnątrzkomórkowa łączy 
się ze szkieletem komórki poprzez kateniny. 
Kateniny z kolei mogą funkcjonować jako 

cząsteczki sygnalizacyjne przemieszczające się 
do jądra i wiążące z czynnikami transkrypcyj-
nymi, zmieniającymi ekspresję takich genów 
jak c-jun i c-myc (WaisbErg i współaut. 2003). 
Wiązanie Ca(II) z kadherynami aktywuje te 
białka i działa supresorowo na β-kateniny, 
co wywołuje efekt antykarcynogenny. Kadm 
natomiast, ze względu na możliwość podsta-
wienia Ca(II), prowadzi do zmian konforma-
cyjnych E-kadheryn, co z jednej strony nisz-
czy połączenia międzykomórkowe, z drugiej 
zaś aktywuje β-kateniny, mogące powodować 
niekontrolowany wzrost i podziały komórko-
we (prozialEck i współaut. 2003).

INDUKCJA APOPTOZY PRZEZ KADM

Toksyczne działanie kadmu w komórkach 
prowadzi do zaburzenia ich funkcjonowa-
nia, uszkodzenia struktury i w konsekwencji 
do ich rozpadu, zazwyczaj na drodze nekro-
zy. Jednak liczne badania dowodzą, że kadm 
może również powodować eliminację ko-
mórek drogą programowej śmierci — apop-
tozy (pulido i parrish 2003). Mitochondria 
uważane są za centrum apoptozy w komór-
ce, gdyż czynniki uwolnione z przestrzeni 
międzybłonowej, takie jak cytochrom c — ak-
tywator kaspaz, AIF — czynnik indukujący 
apoptozę (ang. apoptosis-inducing factor), 
czy Smac — represor inhibitora kaspaz, kie-
rują komórkę na drogę programowej śmier-
ci (spiErings i współaut. 2005). Czynniki te 
ulegają uwolnieniu na skutek wzrostu prze-
puszczalności błony mitochondrialnej. Tak 
więc, uszkodzenie błony mitochondrialnej 
przez kadm (dorta i współaut. 2003) może 
włączać szlak programowej śmierci komórki. 
Rzeczywiście stwierdzono, że kadm powo-
duje obniżenie potencjału błonowego mito-
chondrium, czemu towarzyszy wypływ do 
cytozolu cytochromu c (li i współaut. 2003) 
oraz aktywacja kaspazy-9, kluczowego enzy-
mu apoptozy, aktywującego dalsze proteazy 
efektorowe (WätjEn i współaut. 2002). Za 
takim mechanizmem indukcji apoptozy przez 
kadm przemawia również fakt, że przy na-
dekspresji Bcl-2, białka chroniącego integral-
ność błony mitochondrialnej, obserwuje się 
inhibicję wywołanej przez metal apoptozy, 
dzięki zahamowaniu zarówno uwalniania cy-
tochromu c jak i aktywacji kaspazy (biagioli 
i współaut. 2001). Kadm może również in-
dukować apoptozę przez aktywację innych 
kaspaz, na przykład kaspazy-8, która induku-

je uwalnianie cytochromu c lub też bezpo-
średnio aktywuje efektorowe kaspazy 3 i 7, 
prowadząc do apoptycznej fragmentacji DNA 
(li i współaut. 2000). Pod wpływem kadmu 
obniża się też poziom antyapoptycznego biał-
ka Bcl-xL, zwiększa natomiast koncentracja 
Bcl-xS, induktora apoptozy, który jest produk-
tem rozkładu Bcl-xL, co również prowadzi do 
uwolnienia cytochromu c z mitochondrium 
(li i współaut. 2000).

Indukcja apoptozy przez kadm może też 
zachodzić drogą niezależną od kaspaz. Stwier-
dzono bowiem, że fragmentacja DNA pod 
wpływem kadmu jest hamowana przez inhi-
bitory kalpain — zależnych od Ca(II) prote-
az. Tak więc kadm, mobilizując jony wapnia 
z retikulum endoplazmatycznego, aktywuje 
kalpainy, prowadząc ostatecznie do framenta-
cji DNA (li i współaut. 2000). W komórkach 
inkubowanych z CdCl2 stwierdzono, że apop-
tycznej fragmentacji DNA towarzyszy wzrost 
poziomu reaktywnych form tlenu, natomiast 
dodatek antyoksydantów hamuje apoptozę 
indukowaną przez ten metal (WätjEn i bEy-
Ersmann 2004). Tak więc włączanie szlaku 
programowej śmierci komórki przez Cd(II) 
może być również efektem indukcji stresu 
oksydacyjnego przez ten metal. Pogląd ten 
potwierdzają badania wykonane in vivo, w 
których wykazano dodatkowo istotną rolę 
cynku w tym procesie; obniżenie bowiem 
jego koncentracji pod wpływem Cd(II) skut-
kuje wzrostem indeksu apoptycznego (bon-
da i współaut. 2004).

Podsumowując należy podkreślić, że 
wszystkie opisane w tej pracy toksyczne efek-
ty kadmu w komórkach i tkankach są wyni-
kiem działania jonów tego metalu nie zwią-
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zanych z metalotioneiną (MT). Powszechnie 
uważa się, że Cd(II), tworząc kompleks z 
MT w cytoplazmie, traci swoją reaktywność. 
Według niektórych autorów obecność MT 
w komórkach skutkuje wzrostem oporności 
organizmu na toksyczne oddziaływanie kad-

mu nawet 8-krotnie (klaassEn i współaut. 
1999). Więcej informacji na temat tego biał-
ka Czytelnik może znaleźć w innych artyku-
łach (WłostoWski 1995, klaassEn i współaut. 
1999, haq i współaut. 2003).

METABOLISM AND TOXICITY OF CADMIUM IN HUMANS AND ANIMALS

Summary

Cadmium (Cd(II)) is one of the most important 
toxic chemicals due to its increasing level in the en-
vironment as a result of industrial and agricultural 
practices. Cd(II) has a very long biological half-life 
(10–30 years) in humans and its toxicity is depend-
ent on the dose, route and duration of exposure. 
Cd(II) is absorbed from the gastro-intestinal tract 
primarily by utilizing transporters for essential el-
ements such as iron and zinc, as well as calcium 
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