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METABOLIZM I TOKSYCZNOSC KADMU U CZLOWIEKA I ZWIERZAT

WSTEP

Kadm (Cd(I)) jest metalem ci¢zkim, kto-
rego ilos¢ w Srodowisku ciagle wzrasta (SA-
TARUG i wspotaut. 2003). Ze wzgledu na sil-
ne wlasciwosci toksyczne zostal on umiesz-
czony na liScie substancji niebezpiecznych
dla srodowiska i organizmoéw zywych, w
tym czlowieka. Metal ten stanowi szczegolne
ryzyko, poniewaz jest bardzo latwo wchta-
niany i akumulowany w tkankach zar6wno
roslin, jak i zwierzat (CHMIELNICKA i CHE-
RIAN 1986). Dodatkowo, ze wzgledu na diu-
gi okres poéttrwania, 10-30 lat u ludzi, ulega
on sukcesywnie nagromadzeniu w tkankach,
zwiekszajac z czasem ryzyko wystapienia ob-
jawow toksycznych nawet po ustaniu badz
zmniejszeniu bezposredniej ekspozycji na
jego dziatanie. W organizmach nie narazo-
nych bezposrednio na zanieczyszczenia kad-
mem jego zawartoSC jest niska, ale wykazuje
stala tendencje wzrostowa wraz z wiekiem.
Na przykitad, w korze nerkowej przecietne-
go noworodka w ogole nie stwierdza si¢
obecnosci kadmu, podczas gdy u dorostego
cztowieka jego poziom siega juz 40-50 pg/g;
najwicksze stezenia tego pierwiastka obser-
wuje si¢ u ludzi miedzy 40-60 rokiem zy-
cia (BEM i wspotaut. 1993, SATARUG i wspoOt-
aut. 2003) i wlaSnie w tej grupie zazwyczaj
opisuje si¢ toksyczne efekty Cd(II). Wsrod
najczesSciej stwierdzanych skutkow dziata-
nia kadmu, zar6wno u ludzi jak i zwierzat,
wymienia sie¢ nieodwracalne uszkodzenia
nerek, watroby, pluc, anemie i osteoporo-
ze (JArRUP i wspotaut. 1998). Szczegodlnie
wyrazistym przykladem toksycznego dziata-

nia kadmu jest choroba Itai-Itai, opisana u
mieszkanicow doliny rzeki Jinzu w Japonii,
przez dtugi czas jedzacych ryz zanieczysz-
czony kadmem. Choroba ta charakteryzuje
sie silnymi bolami i zwickszona tamliwoScia
kosci, bedaca wtornym efektem postepujace;j
osteoporozy. Zaburzenia mineralizacji koSci
sa natomiast wynikiem zwickszonego wyda-
lania wapnia z moczem oraz zaburzeniami
przemiany witaminy D, spowodowanymi
uszkodzeniem nerek przez ten metal (BRzO-
SKA i MONIUSZKO-JAKONIUK 1998, NOMIYAMA
i NOMIYAMA 1998). Kadm zostal ro6wniez za-
liczony do kategorii A ludzkich karcynoge-
noéw (IARC 1993), wsréd takich czynnikow
jak aflatoksyny, azbest, benzen, wirus Hepa-
titis B czy wyroby tytoniowe. Ekspozycja na
dzialanie Cd(I) moze bowiem prowadzi¢ do
nowotworow pluc, prostaty, trzustki i nerek
(WAALKES 2003, WAISBERG i wspotaut. 2003).
Narazenie organizmu na toksyczne dzialanie
Cd{I) wiaze sie rOwniez z podwyzszeniem
ryzyka SmiertelnoSci. Efekt taki zaobserwo-
wano na terenach zanieczyszczonych tym
metalem zaréwno wsrod ludzi (SATARUG i
wspotaut. 2003), jak i w populacjach pta-
kéw oraz matych ssakow, u ktorych stwier-
dzono obnizenie przezywalnoSci zwlaszcza
wSrod osobnikéw mtodocianych (DMOWSKI i
wspotaut. 1995, LARISON i wspoétaut. 2000).
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
dotychczasowych osiagnie¢ w poznaniu me-
chanizméw wchlaniania i akumulacji Cd(II)
oraz toksycznego oddzialywania tego pier-
wiastka na komorki ludzi i zwierzat.
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KADM W SRODOWISKU

Kadm jest metalem naturalnie wystepu-
jacym w skorupie ziemskiej, gdzie przeciet-
na jego zawartoS¢ wynosi okoto 0.1 mg/kg i
towarzyszy glownie zlozom cynku i otowiu.
Zwickszona koncentracje kadmu obserwu-
je sie tez w osadach fosforanowych, ktore
zawieraja nawet 15 mg Cd/kg (SATARUG i
wspotaut. 2003). Do srodowiska kadm do-
staje si¢ na skutek naturalnych procesow,
takich jak erozja, aktywno$¢ wulkaniczna
i pozary lasow. W ten sposob do wod oce-
anicznych trafia rocznie 15000 ton, a do at-
mosfery 100-500 ton pierwiastka. Jednak
wzrastajaca wciaz ilos¢ Cd(II) w Srodowisku
naturalnym jest przede wszystkim wynikiem
przemystowej dzialalnoSci czlowieka zwiaza-
nej z hutnictwem metali, produkcja baterii
Cd-Ni, barwnikow i stabilizatorow tworzyw
sztucznych, procesami galwanizacji, sktado-
waniem odpadéw komunalnych oraz nawo-
zeniem gleb, zwlaszcza nawozami fosforano-
wymi, co powoduje emisje 4000-13000 ton
kadmu rocznie (WITTMAN i HU 2002). Mimo
prob ograniczenia emisji kadmu szacuje sie,
ze jego stezenie w glebach rosnie okoto 0,2%
rocznie (JIN i wspotaut. 2002).

W roztworze glebowym kadm wystepuje
zwykle w postaci tatwo rozpuszczalnych soli
oraz kompleksow ze zwiazkami organiczny-
mi, jest wiec latwo wchlaniany przez rosliny

i akumulowany w ich tkankach, w ten spo-
sob wlaczajac sie do tancuchow troficznych
(CHMIELNICKA i CHERIAN 1986). Tempo wchta-
niania Cd(II) przez roSliny zalezy od wielu
czynnikow takich jak rodzaj kompleksu w
jakim obecny jest w glebie czy odczyn pod-
foza. Na przyklad, obnizenie pH gleby czyni
zawarty w niej Cd(I) bardziej mobilnym,
powodujac wzrost koncentracji pierwiastka
w roSlinach (JIN i wspotaut. 2002). Wielkos¢
akumulacji zalezy rowniez od gatunku roSli-
ny. Stwierdzono na przyklad, ze wierzby aku-
muluja wiecej kadmu (nawet 10,8 pug Cd/g)
niz inne roSliny rosngace na tym samym tere-
nie (LARISON i wspotaut. 2000). Wsrod takich
bioakumulatoréw kadmu wymienia si¢ row-
niez tyton (zawierajacy ok. 1 ug Cd/g), nasio-
na roslin oleistych: pestki stonecznika, orzesz-
ki ziemne, siemie Iniane, a takze niektére wa-
rzywa liSciaste takie jak salata i szpinak oraz
dzika pieczarke (SATARUG i wspoétaut. 2000).
Roéwniez wsrod zwierzat niektore gatunki
wykazuja szczegolna zdolnos¢ do akumulacji
Cd(II). Wysokie stezenia metalu stwierdza sie
zwlaszcza w tkankach mieczakéw i skorupia-
kow, a wsrod ssako6w w watrobie i nerkach
zwierzat hodowlanych oraz dzikich (BEIGL-
BOCK i wspotaut. 2002, SATARUG i wspotaut.
2003).

WCHLANIANIE I AKUMULACJA KADMU

Do organizmu zwierzat i czlowieka kadm
dostaje si¢ gtownie dwiema drogami: po-
przez inhalacje oraz droga pokarmowa. Naj-
efektywniej kadm jest absorbowany przez
drogi oddechowe. Szacuje si¢, ze okoto 10%
dawki kadmu w postaci CdO akumuluje si¢
bezposrednio w ptucach, a nawet 40% prze-
chodzi do krwiobiegu podczas ekspozycji
na kadm zawarty we wdychanym powietrzu
(SATARUG i MOORE 2004). Na przyktad, wy-
palenie 1 papierosa, zawierajacego Srednio
1-2 pg Cd(II), dostarcza organizmowi okoto
0,1-0,15 pg tego pierwiastka (WITTMAN i HU
2002). Dlatego tez u oso6b palacych stwierdza
sie 45-krotnie wyzszy poziom Cd(Il) we krwi
oraz 2-3-krotnie wiecej tego metalu w ner-
kach (SATARUG i MOORE 2004).

Absorpcja Cd(Il) z przewodu pokarmowe-
go jest mniej wydajna i u réznych gatunkéw
siega tylko 3-8%, jednak biorac pod uwage

bioakumulacyjne wilaSciwosci pierwiastka w
tkankach, to wlasnie pokarm jest glownym
zrodlem kadmu dla zwierzat oraz ludzi nie
narazonych zawodowo na toksyczne dziala-
nie tego metalu (SATARUG i wspotaut. 2003).
Generalnie gtéwnymi organami, narazonymi
na toksycznos¢ Cd(II) sa nerki i watroba, w
ktorych akumuluje sie okoto 70% pierwiast-
ka, dostarczonego do organizmu, znacznie
mniejsze iloSci stwierdza sie rowniez w jeli-
cie, jadrach, gruczole krokowym i koSciach.
Wchtanianie i akumulacja kadmu zaleza od
wielu czynnikow takich jak wielkos¢ dawki
i czas narazenia na dzialanie Cd(I), forma
chemiczna pierwiastka, a takze indywidual-
ne cechy organizmu, a wi¢c wiek, plteC czy
ogolny stan fizjologiczny. Przy jednorazowej
wysokiej ekspozycji na dziatanie kadmu, aku-
muluje si¢ on gldwnie w watrobie, natomiast
przy dlugotrwalym narazeniu na niskie ste-
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zenia kadmu w pokarmie, dochodzi przede
wszystkim do dysfunkcji nerek, spowodo-
wanej zwickszona kumulacja pierwiastka w
tym narzadzie (Liu i wspotaut. 1998, JIN i
wspolaut. 2002). Na sposoéb dystrybucji kad-
mu w organizmie wplywa réwniez chemicz-
na forma pierwiastka. Generalnie akumula-
cja kadmu w watrobie, nerkach i jelicie jest
wicksza po ekspozycji na dzialanie pierwiast-
ka w postaci nieorganicznej soli (CdCl,) niz
w kompleksie np. z metalotioneina (CdMT).
Wykazano tez, ze kadm podany jako CdCI,
akumuluje si¢ glownie w watrobie, natomiast
podanie CdMT powoduje gromadzenie pier-
wiastka przede wszystkim w nerkach (GRo-
TEN i wspolaut. 1992). WydajnoS¢ absorpcji
Cd(I) w duzym stopniu zalezy natomiast od
stanu fizjologicznego organizmu, zwlaszcza
stanu zaopatrzenia w inne pierwiastki, takie
jak zelazo czy cynk. Deficyt tych pierwiast-
kow moze bowiem powodowac zwicksze-
nie wchianiania i akumulacji Cd(II) (REEVES
i CHANEY 2001). ROowniez sktad diety moze
wptywaé na absorpcje Cd(Il); na przykltad
pokarm bogaty w biatko a ubogi w btonnik
podwyzsza wydajnoS¢ wchlaniania CddD).
Dodatkowo wielkoS¢ absorpcji i akumulagcji
Cdd1I) jest roznicowana przez ple¢. BLAZKA i
SHAIKH (1991) wykazali, ze samice szczurow,
w porOwnaniu z samcami, akumuluja wiecej
kadmu w watrobie i nerkach. Podobny efekt
zaobserwowano rowniez u ludzi (SATARUG i
wspotaut. 2003). Inne badania, z kolei, wska-
zuja na wiek jako glowne Zrédlo zrdznico-
wanej wydajnosci wchlaniania Cd(II) (HORI-
GUCHI i wspotaut. 2004). Generalnie mtode
osobniki charakteryzuja si¢ wieksza zdolno-
Scia absorpcji kadmu w poréwnaniu z doro-
stymi.

Absorpcja kadmu z przewodu pokarmo-
wego zachodzi dwuetapowo. W pierwszym
etapie nastepuje szybkie wchianianie i aku-
mulacja pierwiastka w enterocytach, nastep-
nie rozpoczyna sie¢ powolny transport do
krwiobiegu (ELSENHANS i wspotaut. 1997).
Kadm, jako pierwiastek zbedny fizjologicznie,
nie posiada specjalnych przenosnikow ula-
twiajacych wchtlanianie i dystrybucje w orga-
nizmie, dlatego tez wykorzystuje on przeno-
$niki specyficzne dla innych pierwiastkow i
zwiazkow. Wiekszos¢ Cd(II) wchlaniana jest
w dwunastnicy (ANDERSEN i wspoétaut. 1994),
a wydajnos¢ absorpcji w duzej mierze zale-
zy od statusu Fe(Il) w organizmie. W wie-
Iu badaniach stwierdzono, ze deficyt zelaza
zwicksza wydajnoS¢ wchlaniania kadmu w
jelicie (PARK i wspotaut. 2002, RYU i wspot-

aut. 2004). Absorpcja zelaza jest SciSle regu-
lowana przez stezenie pierwiastka w organi-
zmie i w warunkach deficytu dochodzi do
zwiekszonej ekspresji bialek transportujacych
Fe(II) w jelicie. W enterocytach zidentyfiko-
wano dwa przeno$niki zwiazane z transpor-
tem Fe(II): umiejscowiony w blonie apikal-
nej enterocytOw niespecyficzny przenosSnik
jonow dwuwartoSciowych DMT1 (ang. diva-
lent metal transporter 1), a takze potozony
w blonie boczno-przypodstawnej przenosnik
MTP 1 (ang. metal transporter protein 1).
W warunkach deficytu zelaza zwicksza sie
ekspresja zarowno DMT1, jak i MTP1. Ta-
kiej zwi¢kszonej ekspresji obu transporterow
towarzyszy tez wzrost akumulacji kadmu
w tkankach (PARK i wspotaut. 2002, RyU i
wspotaut. 2004), natomiast ekspozycja komo-
rek jelita na zwiekszona iloS¢ Fe(II) obniza
ekspresje DMT1 i hamuje wchlanianie Cd(II)
(TALLKVIST i wspotaut. 2001). Za takim me-
chanizmem wchtlaniania kadmu, zwiazanym z
transportem zelaza, przemawia rOwniez fakt,
ze zablokowanie DMT1 w warunkach in vi-
tro powoduje obnizenie stezenia zarowno
Fe(ID), jak i Cd(I) w komoérkach poddanych
ekspozycji na te metale (BANNON i wspolaut.
2003).

Wchianianie kadmu ze Swiatla jelita moze
rowniez zachodzi¢ poprzez system normal-
nie zaangazowany w transport cynku, inny
niz DMT1. Takimi przenosnikami moga
by¢, obecny w apikalnej blonie enterocy-
tow transporter cynku hZTL1, regulowany
przez poziom pierwiastka (CRAGG i wspot-
aut. 2001) oraz transporter ZNT1 w blonie
boczno-przypodstawnej (PALMITER i FINDLEY
1995). Badania in vitro wskazuja, ze row-
niez kanaly wapniowe moga by¢ miejscem
przechodzenia Cd(II) przez btony komorek,
gdyz zablokowanie tych kanaldw zmniejsza
wchtanianie Cd(ID) (Souza i wspotaut. 1997).
Z kolei w badaniach in vivo stwierdzono, ze
niedobor wapnia zwieksza absorpcje kadmu
z przewodu pokarmowego i jego akumulacje
w tkankach (BRZOSKA i MONIUSZKO-JAKONIUK
1998). Tak wiec kadm, na zasadzie podo-
bieastwa chemicznego, tzw. ,mimikry jono-
wej” (BRIDGES i ZALUPS 2005) wchlaniany jest
przez przeno$niki specyficzne dla innych,
niezbednych fizjologicznie, jonow dwuwarto-
Sciowych, takich jak Fe(II), Zn(II) i Ca(Il).

Ze wzgledu na wysokie powinowactwo
do grup tiolowych kadm moze rowniez prze-
chodzi¢ przez blony enterocytow jako kom-
pleks ze zwiazkami zawierajacymi te grupy,
takimi jak cysteina czy glutation, wykorzystu-
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jac w ten sposOb przenosniki zaangazowane
w normalny proces wchlaniania aminokwa-
sow, peptydow i innych zwiazkOw niezbed-
nych fizjologicznie (ZALUPS i AHMAD 2003).
Taki mechanizm absorpcji metali ci¢zkich
zostal potwierdzony eksperymentalnie w
przypadku rteci. Stwierdzono, ze kompleks
Hg-cysteina jest transportowany przez btlo-
ne komorek kanalikow proksymalnych nerki
wlasSnie przez transportery aminokwasow, a
poniewaz niektore z nich obecne sa rOwniez
w jelicie, mozliwe, ze podobny mechanizm
moze funkcjonowa¢ w przypadku wchilania-
nia kompleksow Cd-cysteina i Cd-glutation
z przewodu pokarmowego (ZALUPS I AHMAD
2003). Istnieje rowniez hipoteza, wedtug kto-
rej kadm moglby by¢ wchlaniany poprzez
endo- i egzocytoze bialek zawierajacych ten
pierwiastek, zwlaszcza jeSli zwiazany jest z
metalotioneina lub albuming. Dane ekspery-
mentalne rzeczywiScie potwierdzaja, ze jesli
nabtonek jelita jest bezpoSrednio ekspono-
wany na CdMT, cze$¢ kompleksu bezposred-
nio przechodzi przez nabtonek i wchodzi do
naczyn. Niewykluczone tez, ze przynajmniej
czeS¢ wchlanianego kadmu jest wynikiem
zaburzenia integralnoSci nabtonka jelita, spo-
wodowanej uszkodzeniem przez pierwiastek
potaczen miedzykomorkowych (PROZIALECK
i wspotaut. 2003), dzieki czemu metal mogl-
by przechodzi¢ przez przestrzenie miedzyko-
morkowe jelita.

Po wchionieciu z przewodu pokarmowe-
go, wickszo$¢ kadmu, przez uklad wrotny
transportowana jest do watroby. Okoto 50-
60% kadmu we krwi znajduje si¢ we frakcji
komorkowej, glownie erytrocytach. Pozostata
czeS¢ transportowana jest w kompleksach z

biatkami, zwlaszcza albuminami oraz z gluta-
tionem i cysteina (ZALUPS i AHMAD 2003). Do
hepatocytow Cd(I) przenika gléwnie przez
transporter dla zelaza DMT1 oraz kanaly
wapniowe. W watrobie kadm indukuje syn-
teze metalotioneiny (MT), ktéra wiaze jony
metalu w kompleks CAMT. Zdolnos¢ komo-
rek watroby do syntezy MT chroni je przed
bezposrednia toksycznoScia metalu, jednak
sprzyja rowniez kumulacji pierwiastka w
tym narzadzie. W sytuacji, kiedy dochodzi do
uszkodzenia hepatocytow, np. gdy wydajnosé
syntezy MT staje si¢ niewystarczajaca do wia-
zania dostarczanego sukcesywnie kadmu lub
tez pod wplywem zupetlnie innych czynni-
kow, nastepuje uwolnienie kompleksu CAMT
do krwi. Obecny we krwi kompleks kadmu
z niskoczasteczkowa metalotioneing (CdMT)
jest latwo filtrowany w klebuszkach nerko-
wych, a nastepnie resorbowany w kanalikach
proksymalnych nerki. Komorki kanalikow
proksymalnych sa gtéwnym celem toksyczno-
Sci kadmu w nerce (NOMIYAMA i NOMIYAMA
1998, KLAASSEN i wspotaut. 1999). Degrada-
cja lizosomalna CAMT powoduje uwolnienie
wysoce toksycznych jonow metalu, ktore po-
woduja uszkodzenia komorek. W rezultacie
dochodzi do degeneracji komorek kanalikow
i zaburzenia procesOw resorpcji.

Organizmy zwierzat i ludzi posiadaja sta-
ba zdolno$¢ wydalania kadmu, dlatego tez
ogolna tendencja jest sukcesywna kumulacja
metalu w tkankach. Czes¢ kadmu moze byc¢
jednak usuwana wraz z moczem lub zoicia
jako koniugaty ze zwiazkami zawierajacymi
grupy tiolowe (cysteina, glutation, metalotio-
neina) (ZALUPS i AHMAD 2003).

INDUKCJA STRESU OKSYDACYJNEGO PRZEZ KADM

Indukcja stresu oksydacyjnego i perok-
sydacja lipidow wchodzacych w sktad bton
komorkowych jest uwazana za podstawowy
mechanizm toksycznego dziatania Cd(II) na
komorki wielu tkanek i narzadoéow (SHAIKH
i wspotaut. 1999). Pod wplywem kadmu
zwicksza sie st¢zenie reaktywnych form tle-
nu (RFT) takich jak: rodnik wodorotlenowy
(OH"), rodnik ponadtlenkowy (O,”) oraz
nadtlenek wodoru (H,0,) (STOHS i wspol-
aut. 2001), a cytotoksyczno$¢ pierwiastka
jest ograniczana przez szereg antyoksydan-
tow takich jak katalaza, dysmutaza ponad-
tlenkowa czy mannitol — zmiatacz rodni-
kow hydroksylowych (POURAHMAD i O’BRIEN

2000). Generalnie stres oksydacyjny jest
konsekwencja indukcji reaktywnych form
tlenu w reakcji Fentona z udzialem meta-
li przejSciowych (Fe(I) i Cu(I)). Poniewaz
jednak kadm nie jest bezposSrednio zaanga-
zowany w reakcji Fentona, indukcja RFT
w tym przypadku zachodzi w inny sposoéb.
Zwig¢kszenie ilosci RFT pod wpltywem Cd(II)
moze by¢ efektem uwalniania metali przej-
Sciowych z miejsc ich naturalnego wystepo-
wania w komorce. Stwierdzono na przykiad,
ze kadm moze wiazac¢ sie z ferrytyna i ceru-
loplazmina powodujac wyparcie jonow zela-
za i miedzi (WAISBERG i wspotaut. 2003) lub
tez uszkadzajac mitochondria, prowadzi do



Metabolizm i toksycznos¢ kadmu u cztowieka i zwierzqt 91

uwolnienia Fe(Il) z enzyméw oddechowych
(CASALINO i wspotaut. 2000).

Inna mozliwoScia jest modyfikacja przez
kadm naturalnych proceséw, w ktorych two-
rzone sa reaktywne formy tlenu. Takim natu-
ralnym zrédiem RFT w komorce sa mitochon-
dria, gdzie wolne rodniki tlenowe powstaja
na skutek niepelnej redukcji tlenu czastecz-
kowego podczas fosforylacji oksydacyjnej (SI-
RAKI i wspotaut. 2002). RzeczywiScie stwier-
dzono, ze zrédlem zwigkszonej ilosci RFT w
hepatocytach pod wplywem Cd(I) sa wia-
Snie mitochondria, poniewaz inhibitory fos-
forylacji ograniczaja indukowany przez Cd(II)
wzrost stezenia RFT (POURAHMAD i wspotaut.
2003). Indukcja RFT pod wplywem kadmu
zwiazana jest z zaburzeniem przeptywu elek-
trono6w w lancuchu oddechowym, spowodo-
wanym inhibicja kompleksoOw enzymatycz-
nych, zwlaszcza kompleksu III - reduktazy
cytochromowej, odpowiedzialnej za dwueta-
powy proces przeniesienia elektronOw z ubi-
chinonu na cytochrom ¢ (WANG i wspotaut.
2004). Mozliwy mechanizm indukcji RFT ta
droga zaklada, ze jony kadmu wiaza si¢ do
miejsca utleniania semiubichinolu (Q™) w
kompleksie III, powodujac zmiany konforma-
cyjne i czeSciowa inhibicje przeplywu elek-
tronow od Q* do cytochromu b, i b, To
powoduje akumulacje semiubichinolu Q* w
kompleksie III. Czasteczki Q°~ odznaczaja si¢
wysoka niestabilnoscia i sktonnoScia do prze-
noszenia elektrono6w na czasteczki tlenu, po-
wodujac ich przejScie do form nadtlenowych
(WANG i wspotaut. 2004).

Wewnatrzkomorkowe stezenie RFT moze
wzrasta¢ nie tylko w wyniku zwiekszenia
produkgcji, ale réwniez jako konsekwencja
zaburzenia ich eliminacji, spowodowanej in-
hibicja systemu antyoksydacyjnego komorki.
Ekspozycja na dzialanie Cd(II) obniza aktyw-
nos¢ wiekszosci enzymow antyoksydacyjnych
takich jak katalaza (CAT), odpowiedzialna za
przeksztatcenie nadtlenku wodoru do wody i
tlenu czasteczkowego, oraz dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD), katalizujaca przeksztalcenie
anionorodnika ponadtlenkowego. Inhibicyj-

ny efekt kadmu spowodowany jest tu podsta-
wieniem przez metal jonow Mn(II) (w przy-
padku MnSOD) lub Zn(I) (w Cu/ZnSOD)
(CASALINO i wspotaut. 2002). Pod wplywem
kadmu obserwuje sie rowniez zmniejszenie
w komorkach zawartoSci glutationu (GSH),
ktory jest waznym elementem systemu anty-
oksydacyjnego (POURAHMAD i O’BRIEN 2000,
STOHS i wspoétaut. 2001). Jednoczesnie in-
hibicji ulegaja tez enzymy zaangazowane w
glutationowy szlak redukcji form nadtleno-
wych w komorce, a wiec peroksydaza gluta-
tionowa (katalizujagca reakcje GSH z H,0),
reduktaza glutationowa (odtwarzajaca pule
zredukowanego glutationu w komorce), a
takze dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa
(enzym katalizujacy powstawanie NADPH
— kofaktora reduktazy glutationowej) (TATRAI
i wspotaut. 2001). Tak wiec obserwowane
zwickszenie iloSci RFT w komorkach pod
wplywem kadmu moze tez by¢ rezultatem
ostabienia zdolnosSci redukcyjnych komorki
w wyniku inhibicji systemu antyoksydacyjne-
go przez ten metal.

Bez wzgledu na mechanizm, poprzez kto-
ry kadm prowadzi do wzrostu stezenia reak-
tywnych form tlenu, konsekwencja tego pro-
cesu sa zmiany w strukturze i metabolizmie
komorek, prowadzace czesto do ich nieod-
wracalnego uszkodzenia. Reaktywne formy
tlenu tatwo wchodza w reakcje z wieloniena-
syconymi kwasami thuszczowymi, prowadzac
do peroksydacji lipidow bton komoérkowych.
Proces ten rozpoczyna si¢ oderwaniem wo-
doru od czasteczki kwasu tluszczowego. Po-
wstajacy w ten sposob rodnik alkilowy re-
agujac z tlenem tworzy rodnik nadtlenowy,
zdolny do dalszych reakcji utleniania kolej-
nych kwaséw tluszczowych. Kofncowymi
produktami utleniania (peroksydacji) lipidow
sa mono- i dialdehydy np. dialdehyd malono-
wy (MDA). Efektem peroksydacji lipidow jest
zanik integralnoSci btony komorkowej, mo-
dyfikacja dzialania btonowych bialek enzy-
matycznych, naruszenie gradientu jonowego
bton i w konsekwencji uszkodzenie komorki
(BARTOSZ 2004).

USZKODZENIE MITOCHONDRIOW I ZABURZENIE PRODUKCJI ATP

Mitochondria sa centrum energetycznym
komorki, a ich uszkodzenie prowadzi do ob-
nizenia produkcji ATP i w konsekwencji do
zahamowania wszelkich procesoOw energoza-
leznych w komorce. Toksyczne dziatanie kad-
mu w duzej mierze jest wynikiem wtasnie

uszkodzenia tych organelli. Pod wplywem
metalu obserwuje sie zahamowanie respiraciji,
zaburzenie potencjalu btonowego i obrzek
mitochondriow (ALNASSER 2000). Pierwszym
etapem toksycznego dziatania Cd(II) na mito-
chondria jest modyfikacja przepuszczalnoSci
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btony mitochondrialnej. Kadm dostaje sie do
przedziatbw mitochondrialnych przez kanaly
wapniowe, wchodzac w interakcje z grupami
tiolowymi uniportera Ca(Il) (DORTA i wspot-
aut. 2003, L1 i wspotaut. 2003). Nastepnie
wiaze sie do grup tiolowych transportera nu-
kleotydow adeninowych (TNA) zlokalizowa-
nego w wewnetrznej btonie mitochondrial-
nej i bedacego strukturalna czeScia porow
mitochondrialnych. Wywolane w ten spo-
sob zmiany konformacyjne bialka powoduja
wzrost przepuszczalnoSci blony mitochon-
drialnej i zaburzenie potencjalu blonowego.
W kolejnym etapie kadm hamuje respiracje
oddziatujac na biatka fancucha oddechowe-
go (WANG i wspotaut. 2004). Inhibicja prze-
ptywu elektronow w tancuchu oddechowym
jest rowniez efektem uwolnienia cytochro-
mu c¢, spowodowanego otwarciem porow
mitochondrialnych pod wplywem Cd(I) (Li

i wspotaut. 2003), a takze podstawieniem
przez kadm jonow Fe(II) w centrach aktyw-
nych enzyméw oddechowych (CASALINO i
wspotaut. 2000). Takie zwickszenie poziomu
wolnych jonoéw Fe(Il), bedacych bezposred-
nim induktorem RFT, prowadzi do peroksy-
dacji lipidow bton mitochondrialnych i w re-
zultacie nawet do strukturalnych uszkodzen
tych organelli.

Inhibicja respiracji przez Cd(II) moze by¢
tez spowodowana ograniczeniem dostep-
nosSci jonow Fe(Il), na przyklad w wyniku
zmniejszenia wchianiania Fe(II) z przewodu
pokarmowego. Taki efekt kadmu zaobser-
wowano na przyklad w watrobie i nerkach
nornicy rudej, gdzie powstate uszkodzenia
narzadow byly wlasnie rezultatem obnizenia
poziomu Fe i Fe-zaleznych proceséw oksyda-
cyjno-redukcyjnych (WLOSTOWSKI i wspotaut.
2000).

WPEYW KADMU NA SYSTEM INFORMACYJNY KOMORKI

Mozliwos¢ odbierania i przetwarzania
przez komorke sygnalow zewnetrznych jest
podstawowym warunkiem jej prawidlowe-
go funkcjonowania w tkankach i narzadach.
Kadm moze oddzialywac¢ na komorkowe szla-
ki sygnalizacyjne i to wlaSciwie na kazdym z
poziomow transdukgcji sygnatu, a wiec na po-
ziomie receptorOw, wtornych przekaznikow,
enzymOw oraz czynnikow transkrypcyjnych.
Pierwszym etapem, na ktorym kadm moze
wplywa¢ na sygnalizacje komorkowa sa tak
zwane receptory sieroce, zidentyfikowane
w btonie wieckszosci typow komorek, akty-
wacja ktorych zapoczatkowuje fosfoinozyto-
lowy szlak sygnalizacyjny (SMITH i wspotaut.
1994). Przylaczenie liganda [w tym przypad-
ku Cd{I] do receptora powoduje, poprzez
biatko G, aktywacje¢ fosfolipazy C, ktora hy-
drolizuje obecny w blonie bifosforan fosfa-
tydyloinozytolu (PIP,) do dwoch wtornych
przekaznikow: trifosfoinozytolu (IP,) i diacy-
loglicerolu (DAG). W rezultacie dochodzi do
aktywacji kinazy bialkowej C przez DAG; z
kolei IP,, wiazac si¢ z kanalami wapniowymi
w retikulum endoplazmatycznym (ER), uwal-
nia zmagazynowane jony wapnia. Wysoki
poziom jonow wapnia moze by¢ dodatkowo
efektem inhibicji przez kadm Ca(II)-ATP-azy,
co zapobiega ponownemu przenoszeniu jo-
now wapnia do ER, utrzymujac jego wysokie
stezenie w cytozolu (HECHTENBERG i BEYER-
SMANN 1991). To z kolei moze prowadzi¢ do
aktywacji kinaz zaleznych od kalmoduliny.

Kadm moze modyfikowa¢ rOwniez pozo-
state szlaki sygnalizacyjne poprzez wplyw na
inne wtorne przekazniki. Wykazano na przy-
ktad, ze pod wplywem Cd(II) wzrasta w ko-
morkach poziom cGMP na skutek inhibicji
przez metal fosfodiesterazy (PDE), enzymu
hydrolizujacego cGMP (WATJEN i wspotaut.
2001). To z kolei moze podwyzszac ekspresj¢
np. wczesnych genoéw, a takze prowadzi¢ do
aktywacji enzymow zaleznych od cGMP. In-
hibicja PDE przez kadm moze réwniez przy-
czynia¢ sie¢ do zwiekszenia poziomu komoOr-
kowego cAMP, ktory rowniez jest substratem
dla tego enzymu (WATJEN i wspotaut. 2001).
W rezultacie zmniejszenie hydrolizy cAMP
powoduje wzmocnienie szlaku zwiazanego z
aktywacja kinazy bialkowej A (PKA). Wzrost
poziomu cAMP moze byC tez rezultatem ak-
tywacji przez kadm cyklazy adenylanowej za-
leznej od Ca(Il)-kalmoduliny (SMITH i wspot-
aut. 1994).

Zaburzenie  sygnalizacji  komorkowej
przez Cd(II) moze si¢ rOwniez odbywac¢ na
poziomie transkrypcji i translacji. Generalnie
kadm wplywa na ekspresje genow kilkoma
drogami. Wiadomo, ze pod wptywem Cd(I)
wzrasta wewnatrzkomorkowy poziom jonow
wapnia. Z kolei jony wapnia moga bezpo-
srednio indukowac ekspresj¢ genow poprzez
aktywacje biatka CREB (ang. cAMP responsi-
ve element binding protein) wchodzacego w
interakcje ze specyficznymi miejscami w re-
gionie promotorowym genow (HARDINGHAM
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i wspotaut. 1997) lub tez aktywowac kinazy
biatkowe odpowiedzialne za fosforylacje bia-
tek, w tym licznych czynnikéw transkrypcyj-
nych. Wykazano na przyktad, ze kadm zmie-
nia aktywno$¢ takich czynnikow jak Ap-1,
MTF-1, NFkB czy HIF-la (ANDREWS 2000,
CHUN i wspotaut. 2000, THEVENOD i wspol-
aut. 2000). Modyfikacja ta moze zachodzi¢
wlasnie droga zmian fosforylacji tych czyn-
nikow dzieki aktywacji przez Cd(II) kinazy
biatkowej. Taki mechanizm potwierdzono
w przypadku czynnika MTF-1 (LAROCHELLE
i wspotaut. 2001), ktorego aktywacja przez
jony metalu jest wlasnie wynikiem fosfory-
lacji. Dodatkowo stwierdzono, ze pod wply-
wem Cd(II) wzrasta gwaltownie translokacja
MTF-1 z cytozolu do jadra, zwiekszajac tym
samym aktywacje kluczowych genéw (SMIR-
NOVA i wspolaut. 2000). Zmiana ekspresji
genow moze by¢ rowniez wtornym efektem
zwickszenia iloSci reaktywnych form tlenu
pod wplywem kadmu. JOSEPH i wspotaut.
(2001) wykazali na przyklad, ze indukcja pod

wplywem kadmu wspomnianego juz czynni-
ka AP-1, bedacego produktem protoonkoge-
now cfos i cjun, wiaze sie miedzy innymi
z dzialaniem RFT. Kadm moze tez zaburzac
ekspresje genow na etapie translacji. Wykaza-
no, ze metal ten zwicksza w komoérkach ilo$¢
czynnikéw kontrolujacych proces translacji,
takich jak TIF3 (czynnik inicjacji translacji)
czy TEF-16 (czynnik elongacji translacji) (Jo-
SEPH i wspotaut. 2004). Ostatnio zauwazono
rowniez, ze kadm moze aktywowac okresSlone
geny poprzez inhibicje metylacji DNA. Gene-
ralnie poziom metylacji genow reguluje ich
ekspresje, a hypometylacja powoduje ich na-
dekspresje i jesli dotyczy genow zwiazanych
ze wzrostem i podzialami komorek, moze
prowadzi¢ do transformacji nowotworowej.
Takie zmniejszenie metylacji DNA zaobser-
wowano w komorkach watroby szczurow
pod wptywem Cd(I), czemu rzeczywiscie to-
warzyszyla zwiekszona proliferacja komorek
(TAKIGUCHI i wspotaut. 2003).

INDUKCJA KARCYNOGENEZY PRZEZ KADM

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze
istnieje zwiazek miedzy ekspozycja na dziala-
nie kadmu a wystepowaniem nowotworow u
ludzi. Taka zaleznos$¢ stwierdzono w przypad-
ku nowotworéw pluc, prostaty, trzustki oraz
nerek (WAALKES 2003, ILYASOVA i SCHWARTZ
2005). Karcynogenne wtasciwosci kadmu po-
twierdzaja rOwniez liczne badania laborato-
ryjne. U szczurow poddanych ekspozycji na
kadm przez inhalacje rozwija si¢ nowotwor
ptuc, natomiast podskorna iniekcja chlorku
kadmu wywotuje nowotwory prostaty, jader
oraz lokalne nowotwory skory. Rowniez eks-
pozycja na Cd(I) droga pokarmowa prowa-
dzi do rozwoju nowotworoéw prostaty, nerek
oraz jader (WAALKES 2003).

W kulturach én vitro obserwuje si¢ uszko-
dzenia DNA pod wplywem kadmu, be¢dace
wynikiem posSredniego dzialania pierwiastka,
gdyz metal ten wykazuje slaba bezposrednia
aktywnoS¢ genotoksyczna (WAALKES 2003).
Karcynogenne wlasciwosci kadmu wynika-
ja najprawdopodobniej z jego zdolnosSci do
inhibicji naprawy juz powstalych uszkodzen
DNA np. pod wptywem stresu oksydacyjnego,
indukowanego przez Cd(I). W prawidlowo
funkcjonujacej komorce miejsca uszkodzenia
DNA sa rozpoznawane i naprawiane przez
system enzymatycznych biatek naprawczych.

Pod wplywem kadmu spada wydajnosS¢ na-
prawy DNA w nastepstwie inhibicji enzy-
mow bioracych udzial w tym procesie, takich
jak 8-okso-DNA-glukozydazy i endonukleazy
III (POTTS i wspotaut. 2001). Oprocz inhibicji
enzymow kadm moze réwniez modyfikowac
sam proces naprawczy, hamujac przylaczanie
biatek do miejsc uszkodzen DNA. Taki efekt
zaobserwowano w przypadku biatka XPA
(Asmuss i wspotaut. 2000). Biatko to, podob-
nie jak wiele czynnikow transkrypcyjnych, 1a-
czy sie z DNA dzieki obecnosci motywu pal-
cow cynkowych. Inhibicyjne dziatanie Cd(II)
polega tu na mozliwosci podstawienia cynku
przez kadm (KOPERA i wspoétaut. 2004), co
utrudnia przylaczenie zmodyfikowanego bial-
ka do uszkodzonego DNA i w konsekwencji
uniemozliwia usuni¢cie nieprawidlowych nu-
kleotydow. Poniewaz uszkodzenie materiatu
genetycznego jest gtownym powodem trans-
formacji nowotworowej komorek, taka inhi-
bicja naprawy DNA przez Cd(II) jest uwaza-
na za kluczowy mechanizm karcynogennych
wlasciwosci pierwiastka (HARTWIG i SCHWERD-
TLE 2002).

Poza systemem naprawy genomu, inte-
gralnos¢ tkanek jest podstawa do ich prawi-
dlowego funkcjonowania, natomiast jej utra-
ta moze prowadzi¢ do zmian w sygnalizacji
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miedzykomorkowej i w efekcie zaburzenia
funkcji tkanek i narzadow. WiaSciwa inte-
gralno$¢ tkanek zapewnia uktad E-kadheryny
i B-kateniny. Zaproponowano wiec, ze karcy-
nogenne witasSciwosci kadmu moga byc tez
rezultatem modyfikacji funkcjonowania tych
bialek przez metal (PEARSON i PROZIALECK
2001). E-kadheryny sa transblonowymi gliko-
proteinami warunkujacymi prawidlowe przy-
leganie komorek w tkance, co zapewnia jej
integralno$¢. Zewnatrzkomorkowa domena
kadheryn posiada miejsce wiazace Ca(Il), na-
tomiast domena wewnatrzkomorkowa laczy
sie ze szkieletem komorki poprzez kateniny.
Kateniny z kolei moga funkcjonowac jako

czasteczki sygnalizacyjne przemieszczajace si¢
do jadra i wiazace z czynnikami transkrypcyj-
nymi, zmieniajacymi ekspresj¢ takich genow
jak cjun i c-myc (WAISBERG i wspotaut. 2003).
Wiazanie Ca(II) z kadherynami aktywuje te
biatka i dziala supresorowo na f-kateniny,
co wywoluje efekt antykarcynogenny. Kadm
natomiast, ze wzgledu na mozliwos$¢ podsta-
wienia Ca(Il), prowadzi do zmian konforma-
cyjnych E-kadheryn, co z jednej strony nisz-
czy polaczenia miedzykomorkowe, z drugiej
za$ aktywuje fB-kateniny, mogace powodowac
niekontrolowany wzrost i podzialy komorko-
we (PROZIALECK i wspoétaut. 2003).

INDUKCJA APOPTOZY PRZEZ KADM

Toksyczne dziatanie kadmu w komorkach
prowadzi do zaburzenia ich funkcjonowa-
nia, uszkodzenia struktury i w konsekwencji
do ich rozpadu, zazwyczaj na drodze nekro-
zy. Jednak liczne badania dowodza, ze kadm
moze rowniez powodowac eliminacje ko-
morek droga programowej Smierci — apop-
tozy (PULIDO i PARRISH 2003). Mitochondria
uwazane sa za centrum apoptozy w komor-
ce, gdyz czynniki uwolnione z przestrzeni
miedzyblonowej, takie jak cytochrom ¢ — ak-
tywator kaspaz, AIF — czynnik indukujacy
apoptoze (ang. apoptosisiinducing factor),
czy Smac — represor inhibitora kaspaz, kie-
ruja komorke na droge programowej Smier-
ci (SPIERINGS i wspoétaut. 2005). Czynniki te
ulegaja uwolnieniu na skutek wzrostu prze-
puszczalnoSci blony mitochondrialnej. Tak
wiec, uszkodzenie blony mitochondrialne;j
przez kadm (DORTA i wspotaut. 2003) moze
wlaczac szlak programowej Smierci komorki.
RzeczywiScie stwierdzono, ze kadm powo-
duje obnizenie potencjalu btonowego mito-
chondrium, czemu towarzyszy wyplyw do
cytozolu cytochromu c (L1 i wspoétaut. 2003)
oraz aktywacja kaspazy-9, kluczowego enzy-
mu apoptozy, aktywujacego dalsze proteazy
efektorowe (WATJEN i wspotaut. 2002). Za
takim mechanizmem indukcji apoptozy przez
kadm przemawia réwniez fakt, ze przy na-
dekspresji Bcl-2, biatka chroniacego integral-
nos¢ blony mitochondrialnej, obserwuje sie
inhibicj¢ wywolanej przez metal apoptozy,
dzieki zahamowaniu zar6wno uwalniania cy-
tochromu c jak i aktywacji kaspazy (BIAGIOLI
i wspotaut. 2001). Kadm moze rowniez in-
dukowac¢ apoptoze przez aktywacje innych
kaspaz, na przyklad kaspazy-8, ktora induku-

je uwalnianie cytochromu c lub tez bezpo-
srednio aktywuje efektorowe kaspazy 3 i 7,
prowadzac do apoptycznej fragmentacji DNA
(Lt i wspotaut. 2000). Pod wplywem kadmu
obniza si¢ tez poziom antyapoptycznego bial-
ka Bclx,, zwicksza natomiast koncentracja
Bcl-x, induktora apoptozy, ktory jest produk-
tem rozktadu Bclx, co rowniez prowadzi do
uwolnienia cytochromu ¢ z mitochondrium
(Lt i wspotaut. 2000).

Indukcja apoptozy przez kadm moze tez
zachodzi¢ droga niezalezna od kaspaz. Stwier-
dzono bowiem, ze fragmentacja DNA pod
wplywem kadmu jest hamowana przez inhi-
bitory kalpain — zaleznych od Ca(Il) prote-
az. Tak wiec kadm, mobilizujac jony wapnia
z retikulum endoplazmatycznego, aktywuje
kalpainy, prowadzac ostatecznie do framenta-
cji DNA (L1 i wspétaut. 2000). W komorkach
inkubowanych z CdCl, stwierdzono, ze apop-
tycznej fragmentacji DNA towarzyszy wzrost
poziomu reaktywnych form tlenu, natomiast
dodatek antyoksydantow hamuje apoptoze
indukowana przez ten metal (WATJEN i BEY-
ERSMANN 2004). Tak wiec wlaczanie szlaku
programowej Smierci komorki przez Cd(I)
moze by¢ rowniez efektem indukcji stresu
oksydacyjnego przez ten metal. Poglad ten
potwierdzaja badania wykonane in vivo, w
ktorych wykazano dodatkowo istotna role
cynku w tym procesie; obnizenie bowiem
jego koncentracji pod wplywem Cd(l) skut-
kuje wzrostem indeksu apoptycznego (BON-
DA i wspotaut. 2004).

Podsumowujac nalezy podkreslic, ze
wszystkie opisane w tej pracy toksyczne efek-
ty kadmu w komorkach i tkankach sa wyni-
kiem dzialania jonéw tego metalu nie zwia-
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zanych z metalotioneina (MT). Powszechnie
uwaza sie, ze Cd(ID), tworzac kompleks z
MT w cytoplazmie, traci swoja reaktywnosSc.
Wedlug niektorych autorow obecnoS¢ MT
w komorkach skutkuje wzrostem opornosci
organizmu na toksyczne oddzialywanie kad-

mu nawet 8-krotnie (KLAASSEN i wspotaut.
1999). Wigcej informacji na temat tego bial-
ka Czytelnik moze znalez¢ w innych artyku-
fach (WLOSTOWSKI 1995, KLAASSEN i wspotaut.
1999, HAQ i wspotaut. 2003).

METABOLISM AND TOXICITY OF CADMIUM IN HUMANS AND ANIMALS

Summary

Cadmium (Cd(I)) 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.
CddI) is absorbed from the gastro-intestinal tract
primarily by utilizing transporters for essential el-
ements such as iron and zinc, as well as calcium

channels. In this review multiple mechanisms of
Cd(ID) toxicity are discussed, such as interference
with enzymes of the cellular antioxidant system and
generation of reactive oxygen species, modulation of
signal transduction and gene expression, inhibition
of DNA repair and DNA methylation, and disruption
of E-cadherin-mediated cell-cell adhesion. The role
of Cd(I) in apoptosis is also discussed.
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