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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kadm (Cd) jest jednym z gtéwnych zanieczyszczen Srodowiska. Stanowi to powazne zagrozenie
dla zdrowia ludzi i zwierzat. Narazenie srodowiskowe na kadm moze doprowadzi¢ do wchtania-
nia jego duzych ilosci i toksycznego oddzialywania na organizm. Niekorzystne dzialanie kad-
mu u ludzi i zwierzat moze doprowadzi¢ do uszkodzen nerek, watroby ptuc, trzustki, jader, ptuc
i innych narzadéw. Watroba i nerki, ktére sq najwazniejszymi organami zwiazanymi z elimina-
cja z organizmu tego metalu, sa szczeg6lnie wrazliwe na toksyczne dziatanie kadmu.

Praca przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy molekularnych mechanizmoéw toksycznego
dziatania kadmu. Opisano rézne mechanizmy dzialania kadmu: zaburzenia w komdrkowym sys-
temie antyoksydacyjnym; obnizenie statusu tiolowego; wytwarzanie reaktywnych form tlenu;
hamowanie naprawy i metylacji DNA; aktywacje Sciezek sygnatowych i protoonkogenéw; zabu-
rzenie adhezji komorek; uszkodzenia komoérek prowadzace do apoptozy; promocj¢ proliferacji
komorek oraz inicjacje mutagenezy/kancerogenezy.

kadm ¢ stres oksydacyjny * uszkodzenia koméorek  naprawa DNA ¢ regulacja ekspresji genow
e apoptoza ° rak

Summary

Cadmium (Cd) is the main environmental pollutant. This metal presents a serious threat to the
health of people and animals. The environmental risk can lead to the absorption of large quanti-
ties of cadmium and its toxic action on the organism. It adversely affects a number of organs in
humans and animals, including the kidneys, liver, lungs, pancreas, and testis. The liver and kid-
neys, which are the primary organs involved in the elimination of this metal from the organism,
are especially sensitive to its toxic effects. This paper presents the current state of knowledge re-
lated to the molecular mechanisms of the toxic action of cadmium in cells. Different mechanisms
are discussed: the disruption of the cellular antioxidant system and decrease in thiol status, the
generation of reactive oxygen species, inhibition of DNA repair and DNA methylation, the acti-
vation of cellular signals and protooncogenes, disruption of cell adhesion, cell damage leading to
apoptosis, the promotion of cell proliferation, and the initiation of mutagenesis/carcinogenesis.

Key words: cadmium e oxidative stress * cell damage * DNA repair ¢ regulation of gene expression ¢
apoptosis ¢ cancer
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=904693

38



Czeczot H. i Skrzycki M. - Kadm - pierwiastek catkowicie zbedny dla organizmu

Word count: 5029
Tables: -
Figures: 2
References: 124
Adres autorki: prof. nadzw. Hanna Czeczot, Katedra i Zaktad Biochemii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. S. Banacha 1,
02-097 Warszawa; e-mail: hanna.czeczot@wp.pl
Wykaz skrétow:  AP-1 - czynnik transkrypcyjny 1 (activator protein 1); CAT - katalaza; CdO - tlenek kadmu;

CdAMT - kompleks kadmu z metalotioneing; CdCI - chlorek kadmu; CRRB - biatko wigzace sie

z elementem odpowiedzi na cAMP (cAMP responsive binding protein); CuZnSOD - cynkowo-
miedziowa dysmutaza ponadtlenkowa; Cys - cysteina; DNA - kwas deoksyrybonukleinowy;

DMT1 - biatkowy przeno$nik dwuwarto$ciowych jonéw metali (divalent metal transporter 1);

GSH - zredukowany glutation; GSHPx - peroksydaza glutationowa; GSHR - reduktaza glutationowa;
GST - transferaza S-glutationowa; NF-kB - czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor kappa
B); MT - metalotioneina; MTP1 - biatkowy przeno$nik jonéw metali (metal transporter protein 1);
MTF1 - czynnik transkrypcyjny 1 zalezny od jondw metali (metal-regulator transcription factor 1);
1,25 (OH),D, - aktywna postac witaminy D,; MnSOD - manganowa dysmutaza ponadtlenkowa;

RFT - reaktywne formy tlenu; SOD - dysmutaza ponadtlenkowa; TIF3 - translacyjny czynnik
inicjacji; TEF-1 - translacyjny czynnik elongacji.

Wstep

Kadm jest zaliczany do gtéwnych zanieczyszczen che-
micznych Srodowiska, ktére stanowia powazne zagroze-
nie dla zdrowia ludzi i zwierzat. Narazenie Srodowiskowe
na kadm moze doprowadzi¢ do wchianiania jego duzych
ilosci i niekorzystne dziatanie na organizm.

WYSTEPOWANIE KADMU W SRODOWISKU

Kadm jest pierwiastkiem stosunkowo stabo rozpowszech-
nionym w skorupie ziemskiej, jego przecigtna zawarto$¢
wynosi okoto 0,00004%. Wystepuje w powietrzu, wodzie
i glebie oraz w roslinach i tkankach zwierzat. W przyro-
dzie metal ten nie wystgpuje w stanie wolnym, natomiast
jest obecny przede wszystkim w rudach siarczkowych cyn-
ku, miedzi czy otowiu. Bogate w kadm sa zwtaszcza rudy
cynku (do 3%). Ich wydobycie i przetwarzanie uwalnia
znaczne jego ilosci do atmosfery, hydrosfery i gleby, co
przyczynia si¢ do skazenia Srodowiska cztowieka. Kadm
wystepuje réwniez w paliwach kopalnych np. weglu ka-
miennym. Przy jego spalaniu utlenia si¢ do CdO i uwal-
nia do atmosfery, co ze wzgledu na wykorzystanie duzych
ilosci tego paliwa stanowi powazne Zrédto skazenia §ro-
dowiska. Udzial procesu spalania wegli w zanieczyszcze-
niu §rodowiska kadmem wynosi w rejonach miejskich pra-
wie 10% [72,106].

W powietrzu atmosferycznym kadm wystgpuje gtéwnie
w postaci tatwo rozpuszczalnych tlenkéw (CdO), ktére
sg dos¢ dobrze rozpuszczalne w wodzie, co sprzyja ich
mobilnosci i biodostgpnosci w sSrodowisku. Najwyzsze
stgzenie kadmu w powietrzu wystgpuje w okrggach prze-
mystowych oraz w miastach. W powietrzu atmosferycz-
nym miast kadm wystgpuje w ilosci 0,002-0,05 pg/m?3.
W regionach wiejskich jest obecny w mniejszych ilo-
Sciach 0,001-0,003 pg/m®. St¢zenie kadmu w rejonach
przemystowych jest duzo wyzsze i wynosi 0,2-0,6 pg/m?
[72,101].

W naturalnych zbiornikach wodnych zawartos¢ kadmu
w wodach jest niewielka i nie przekracza 1 ng/dm?. Kadm
przedostaje si¢ do zbiornikéw wodnych z opadéw pytéw
i gleb. Wigksze ilosci kadmu znajduja si¢ w wodach rzecz-
nych (~0,2 ug/dm?) niz morskich, (~0,1 pg/dm?). W wodach
rzek silnie zanieczyszczonych kadmem prawie 70% og6lnej
jego ilosci wystgpuje w postaci kationowej. Utrzymuje sig
on tatwo w wodzie w postaci kompleksowych zwiazkéw,
ktére powstaja w wyniku potaczenia kadmu z polifosfo-
ranami obecnymi w $ciekach, co zwigksza ryzyko skaze-
nia wod tym pierwiastkiem. Kadm kumuluje si¢ w zbior-
nikach wodnych i rzekach przede wszystkim w osadach
dennych. Intensywna akumulacja kadmu zachodzi réwniez
w roslinach wodnych oraz tkankach ryb czy skorupiakéw.
Wody pitne zwykle nie zawieraja wigcej niz 5 ug Cd/dm?.
W Polsce dopuszczalna ilo§¢ kadmu w wodach do picia
wynosi 5 pg/dm?. Trudno jednak przewidzied i okre§li¢ ja-
kie nieprzewidziane skutki dla zdrowia beda miaty te nie-
wielkie ilosci kadmu jakie dostaja si¢ codziennie do orga-
nizmu czlowieka z woda pitna [72,103,106].

Gleby w rejonach nieskazonych kadmem zawieraja ponizej
1 mg kadmu/kg, natomiast gleby skazone moga zawierac¢
znaczne ilosci kadmu np. w Japonii do 69 mg/kg. W Polsce
Srednia zawarto$¢ kadmu w glebach piaszczystych wynosi
0,3 ppm, glebach pytowych i gliniastych 0,4 a glebach or-
ganicznych 0,05 ppm. Giéwnym Zrédtem zanieczyszczenia
gleb kadmem jest przemyst (przez zanieczyszczenie atmos-
fery, sktadowanie odpadéw), stosowane w rolnictwie na-
wozy fosforowe oraz odpady. Duza mobilno$¢ kadmu we
wszystkich typach gleb pozwala na jego szybkie wtaczenie
do taricucha pokarmowego w ilosciach proporcjonalnych
do jego stgzenia. Kadm, podobnie jak inne metale cigz-
kie jest fatwo pobierany przez roSliny z gleby i transporto-
wany do ich tkanek. Mechanizm pobierania kadmu przez
rosliny przebiega z udziatem przede wszystkim systemu
korzeniowego i liscie i odbywa si¢ przez wymiang katio-
nowa w blonach komérkowych oraz transport wewnatrz-
komoérkowy. Latwos¢é przyswajania kadmu przez rosliny
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jest zwigzana z ryzykiem bezposredniego wprowadzenia
go do diety cztowieka. Zawartos¢ kadmu w czg¢sciach nad-
ziemnych roslin (przede wszystkim lisciach) wynosi 0,05—
0,2 ppm. Duzo wigcej kadmu gromadzi si¢ w korzeniach
roslin [25,103,108].

Zdolnos¢ do akumulacji kadmu w roslinach zalezy nie tylko
od jego ilosci w glebie, ale réwniez od ich gatunku. Duze
stgzenie kadmu stwierdza si¢ przede wszystkim w warzy-
wach korzeniowych, a takze w zbozach uprawianych w re-
jonach silnie uprzemystowionych [43,89]. Niektore rosliny
kumuluja go réwniez w lisciach np. tyton, szpinak, satata
lub nasionach (np. stonecznik, len). W warzywach liscia-
stych z obszaréw nieskazonych kadmem wystepuje w ilo-
Sci okoto 0,07 mg/kg, natomiast z obszaréw skazonych
kadmem moze si¢ kumulowaé w wigkszych ilosciach np.
trawach do 50 mg/kg [88]. Szczegdlnie intensywnym po-
bieraniem kadmu odznaczaja si¢ mchy. Zawartos¢ w nich
kadmu moze si¢ waha¢ 8-340 ppm. Sa one uznawane za
dobry wskaznik zanieczyszczenia Srodowiska tym meta-
lem (zwlaszcza powietrza). Zdolno$¢ do kumulacji kad-
mu wykazuja réwniez grzyby. Rosliny wyksztatcity me-
chanizmy obronne przed nadmiernym obciazeniem jonami
kadmu (np. aktywacja enzymo6w antyoksydacyjnych, syn-
teza biatek wiazacych kadm). Zawartos¢ kadmu w warzy-
wach i owocach w Polsce waha si¢ 0,002—-0,08 ppm su-
chej masy [72].

W produktach zwierzgcych kadm wystgpuje w réznych
ilosciach. Podobnie jak rosliny niektére gatunki zwie-
rzat wykazuja szczeg6lna zdolnos¢ do akumulacji kadmu
[52]. Migso ryb, migczakéw, ostryg i skorupiakéw zawie-
ra kadm w ilosci 0,01-0,02 mg/kg, w podrobach (watroba,
nerki) jest go znacznie wigcej 0,2—1,6 mg/kg m.c. [5,88].

Zanieczyszczenie sSrodowiska kadmem jest wynikiem dzia-
tan cztowieka. Jest on stosowany w wielu procesach tech-
nologicznych w réznych gat¢ziach przemystu i rolnictwie.
W przemysle kadm jest wykorzystywany do wytwarzania
barwnikow, stabilizatoréw tworzyw sztucznych i galwanicz-
nych powtok ochronnych, lutéw i stopéw, pretéw kadmo-
wych. Jest rowniez stosowany do produkcji alkalicznych
baterii niklowo-kadmowych, sztucznych ogni, farb fluore-
scencyjnych. Znaczacym Zrédtem kadmu w Srodowisku sa
nawozy sztuczne (np. superfosfaty), ktére sa zanieczysz-
czone tym metalem w ilosci 10-100 mg/kg. Dtugotrwate
i powszechne ich stosowanie prowadzi do zanieczyszcze-
nia gleby kadmem i jej ciagtego skazenia. Kadm raz wpro-
wadzony do Srodowiska nie podlega degradacji i pozostaje
w ciaglym obiegu. Jego dtugi okres péitrwania przektada
si¢ bezposrednio na gromadzenie tego pierwiastka w or-
ganizmach roslin, zwierzat i ludzi [38,43,72,88].

Kabm w zywnoscl

Poza narazeniem zawodowym, gtéwnym Zrédiem po-
bierania kadmu przez organizm cztowieka jest zywnos¢.
Znaczacym Zrédltem kadmu w pozywieniu czlowieka sa
produkty zbozowe (prawie 43% ogélnej jego ilosci), wa-
rzywa i owoce skazone tym metalem (okoto 30% kadmu)
i produkty migsne oraz ryby (okoto 15% kadmu). U ludzi
75% kadmu w codziennej diecie pochodzi z produktéw ro-
Slinnych, wsrdd ktérych gtéwne jego Zrédio stanowia ziem-
niaki, np. w USA 25%, a w Australii 55%. W pozywieniu

niemowlat i dzieci kadm pochodzi przede wszystkim z mar-
chwi [1,56]. Ilo$¢ kadmu pobrana z pokarmem przez czto-
wieka jest zr6znicowana i zalezy od rodzaju i stopnia ska-
zenia pozywienia oraz nawykow zywieniowych.

Dzienne pobranie kadmu z pokarmem przez osoby
doroste w réznych krajach ksztaltuje si¢ na poziomie
25-200 pg, w skali §wiata okoto 150 pg. W Polsce wy-
nosi ono 23—-120 pg. Najnizsze dzienne pobranie kadmu
z pokarmem stwierdzono w Szwecji, gdzie wynosito ono 8
ug, natomiast najwyzsze w Tajlandii (177 pug/dzien) [120].
Tolerowane tygodniowe pobranie kadmu, ktére uwzgled-
nia warunki bezpieczenistwa i stopieil zanieczyszczenia
Srodowiska kadmem jest ustalone na poziomie 7 pg/kg
masy ciala/tydzien (Codex Alimentarius Commission,
1998). Wedtug zalecen FAO/WHO tolerowane spozycie
kadmu przez dorostego cztowieka wynosi 0,4-0,5 mg/ty-
dzien, a dopuszczalna dawka 60-70 ug na dobg [1,15,24].

Istotnym Zrédtem kadmu w organizmie cztowieka jest na-
16g palenia papieroséw. Po spaleniu 1 papierosa zawie-
rajacego Srednio 1-2 ug kadmu, do pluc palacza z dy-
mem tytoniowym dostaje si¢ 0,1-0,2 ug tego pierwiastka.
Podczas dtugoletniego palenia papieroséw (np. 20 lat) zo-
staje wprowadzone do organizmu palacza prawie 15 mg
kadmu. Zaobserwowano, ze mleko palacych matek moze
zawiera¢ dwukrotnie wigcej kadmu niz mleko matek nie-
palacych [10,24,71,89].

Kabm w orGANIZMIE

Kadm i jego zwiazki dostaja si¢ do organizmu gtéwnie dro-
ga oddechowa (10—40%). Wprowadzone zwiazki kadmu
w postaci pytu lub par bezposrednio do uktadu oddecho-
wego 0s6b narazonych zawodowo na kadm czy palaczy pa-
pieroséw sa bardzo niebezpieczne dla ptuc. Kadm obecny
w wdychanym powietrzu najczesciej jako CdO w 10% aku-
muluje si¢ w ptucach, a pozostata czgs¢ trafia do krwiobie-
gu [89]. Pobieranie kadmu droga pokarmowa jest mniejsze
i wynosi okoto 6% (3—-8%) poza dawka i czasem naraze-
nia czy postacia chemiczna zalezy od sktadnikéw diety,
stanu odzywienia organizmu, wieku i ptci [10,65,100,120].

Duzy wptyw na pobér kadmu z przewodu pokarmowe-
go ma zawarto$¢ w diecie biatka, zwigzkéw cynku i mie-
dzi oraz wapnia i zelaza. Ich niska zawarto$§¢ w pokarmie
zwigksza wchtanianie kadmu z przewodu pokarmowego
i jego kumulacj¢ w organizmie. Zwigkszone ilosci cynku
w pokarmie zmniejszaja intensywno$¢ wchilaniania kad-
mu z przewodu pokarmowego. Wynika to z tego, ze wchta-
nianie kadmu odbywa sig z udziatem ukltadéw transpor-
tujacych réwniez jony cynku, miedzi, zelaza czy wapnia
i dochodzi do konkurencji migdzy metalami o przeno$nik
[9,12,13,87,116].

W zotadku kadm wchodzi w reakcj¢ z kwasem solnym
i powstaje CdClL,, ktéry moze indukowac ostre stany za-
palne przewodu pokarmowego [114].

W badaniach na zwierzgtach i ludziach wykazano, ze
wchianianie i akumulacja kadmu zalezy od wieku i pici.
Mitode osobniki wykazuja wigksza zdolnos¢ do wchiania-
nia niz osoby doroste. Samice w poréwnaniu z samcami
akumuluja wigcej kadmu w watrobie i nerkach [9,52,87].
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Pobieranie kadmu z przewodu pokarmowego odbywa si¢
stopniowo. Najpierw jest szybkie wchianianie i groma-
dzenie metalu w enterocytach, po czym nast¢puje powol-
ny transport do krwiobiegu. Najwigksze ilosci kadmu sa
wchlaniane w dwunastnicy. Kadm nie ma swoistych dla
siebie przenosnikéw utatwiajacych jego wchtanianie czy
dystrybucje w organizmie. Dos$¢ duzo wiadomo na temat
udziatu w wchtanianiu i transporcie kadmu przeno$nikéw
dla niezbednych fizjologicznie jonéw Fe(Il), Zn(Il) czy
Ca(II) [11]. W enterocytach wystepuja dwa biatkowe prze-
nosniki: nieswoisty przenosnik dwuwartosciowych jonéw
metali DMT1 (divalent metal transporter) oraz przeno$nik
jonéw metali MTP1(metal transporter protein 1) [55,85].
Wchtanianie kadmu jest nie tylko zwiazane z transportem
zelaza. Moze si¢ odbywac réwniez poprzez system prze-
nos$nikéw (hZTL1 i ZNT1) odpowiedzialnych za transport
cynku i kanaty wapniowe [13,98]. Kadm moze by¢ row-
niez wchianiany z przewodu pokarmowego w polaczeniu
z grupami tiolowymi —SH z cysteiny lub glutationu (GSH)
jako Cd-cysteina, Cd-GSH [123].

Wchionigty kadm jest transportowany do watroby. Okoto
60% kadmu w krwiobiegu znajduje si¢ w erytrocytach
W postaci zwiazanej z btong krwinki lub hemoglobina.
Pozostata ilo$¢ jest transportowana w potaczeniu z albu-
minami, cysteing i glutationem. Do hepatocytéw jony kad-
mu przechodza z udzialem transportera zelaza DMT1 oraz
przez kanaty jonéw Ca(Il) [55,123].

W organizmie kadm gromadzi si¢ przede wszystkim w wa-
trobie i nerkach, ktére sa docelowymi narzadami toksyczne-
go dziatania tego pierwiastka. W watrobie i nerkach kadm
indukuje synteze niskoczasteczkowych bialek metalotio-
nein (MT), ktére wiaza jony Cd(I1l) w kompleksy CdMT.

W nerkach kompleksy CAMT sa tatwo filtrowane w kigbusz-
kach i resorbowane w kanalikach proksymalnych, gdzie po
ich degradacji dochodzi do uwolnienia jonéw kadmu, a to
naraza te struktury na toksyczne dziatanie metalu i uszko-
dzenia komérek kanalikéw i zaburzenia resorpcji [48,49].

Dystrybucja kadmu w organizmie zalezy od struktury che-
micznej tego pierwiastka. Wigksza kumulacja tego pier-
wiastka w watrobie, nerkach czy kosciach nastgpuje po eks-
pozycji kadmu w postaci nieorganicznej soli (np. CdCl,)
niz kadmu wystgpujacego w potaczeniu z metalotioneing
(CdAMT). CdCl, kumuluje sig gtéwnie w watrobie, nato-
miast CAMT w nerkach [28].

U oséb dorostych bezpieczny prog przyjecia kadmu wy-
nosi 51-71 pg/dzien [1,24]. Zawartos¢ kadmu w zywno-
Sci wptywa na jego stgzenie we krwi. Lozysko skutecz-
nie chroni ptéd przed zwiazkami kadmu. Wykazano, ze
w organizmach noworodkéw zawarto$¢ kadmu jest nie-
wielka i wynosi okoto 0,1 ug. Zawartos¢ kadmu w orga-
nizmie dorostego cztowieka wynosi 15-30 mg i wzrasta
z wiekiem. Wynika to z wyjatkowo dtugiego okresu pot-
trwania kadmu, ktéry szacuje si¢ dla cztowieka na 10-30
lat, Srednio na okoto 20 lat. Najwigcej kadmu, bo okoto 10
mg znajduje si¢ w nerkach i okoto 4 mg w watrobie [115].
Wolny i zwiazany z metalotioneinami kadm jest wydala-
ny z organizmu przede wszystkim z moczem. Jego ilo§¢
w moczu moze by¢ wskaznikiem stopnia skazenia orga-
nizmu tym metalem. Niewielkie ilosci kadmu najczesciej

sprzg¢zonego z glutationem, cysteing czy metalotioneing sa
wydalane z kalem [123]. Dzienne wydalanie kadmu z or-
ganizmu (giéwnie przez nerki) nie przekracza 0,01% ilo-
Sci tego pierwiastka przyjetego z dieta [62,65].

W komérkach kadm jest rozmieszczony we wszystkich or-
ganellach. Wiaze si¢ w nich przede wszystkim z biatka-
mi wystgpujacymi w cytosolu, jadrze komérkowym, bto-
nach mitochondrialnych i lizosomalnych. Stosunkowo stabo
poznany jest mechanizm pobierania kadmu przez komor-
ki [91]. Badania in vitro oraz in vivo wskazuja, ze dosta-
je si¢ on do komérek organizmu w wyniku dyfuzji prostej
i z udziatem uktad6éw transportujacych metale dwuwar-
toSciowe np. wapit DMT1 (divalent metal transporter 1)
zaangazowanych réwniez w wchianianie kadmu z prze-
wodu pokarmowego. Istnieja dane wskazujace na istnie-
nie w komorkach ssakéw wspdlnego systemu transporte-
réow zaréwno dla jonéw manganu jak i kadmu [91,121].

METALOTIONEINY — SZCZEGOLNE BIALKA W METABOLIZMIE KADMU

Metalotioneiny (MT) sa swoistymi biatkami o matej ma-
sie czasteczkowej (6000-7000 Da), duzej zawartosci grup
tiolowych — SH i niemajace w swojej strukturze amino-
kwasow aromatycznych. Charakterystyczna cecha wszyst-
kich metalotionein jest obecnos¢ tripeptydowej sekwencji
Cys—X—Cys (X-reszta aminokwasu innego niz cysteina).
Biatka te cechuja sig silnym powinowactwem do metali,
takich jak Cu, Zn. Sa takze zdolne do wiazania Cd, Fe, Hg
czy Ni, Ag, Au. Znane sa cztery izoformy metalotionein
(I-IV MT). Izoformy I i I MT wystepuja we wszystkich
tkankach organizmu. Izoforma III jest charakterystyczna
dla osrodkowego uktadu nerwowego, a IV MT jest obec-
na w przewodzie pokarmowym. Podstawowa fizjologiczna
funkcja metalotionein polega na utrzymaniu homeostazy
jonéw metali niezbednych do prawidlowego funkcjonowa-
nia organizmu, takich jak: cynk, miedz. Sa one odpowie-
dzialne za ich magazynowanie i dystrybucj¢ w organizmie.
Metalotioneiny moga by¢ réwniez indukowane w komor-
kach organizmu przez metale cigzkie np. kadm, rte¢, bizmut,
arsen i inne. Zwigzanie metali ciezkich z metalotioneina-
mi ogranicza istotnie ich toksyczne oddzialywanie na or-
ganizm oraz umozliwia ich transport i wydalanie. Niestety,
kompleksy Metal-MT zapewniaja im dtugi okres péitrwa-
nia w organizmie, co w przypadku niektérych metali cigz-
kich moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian funkcjonal-
nych i strukturalnych komérek [44,74,109].

Synteza MT chroni hepatocyty nie tylko przed bezposred-
nim toksycznym dzialaniem kadmu, ale sprzyja réwniez
gromadzeniu tego pierwiastka w watrobie. Uwolnione z wa-
troby do krwi kompleksy CAMT trafiaja do réznych tkanek
i narzadéw organizmu cztowieka i zwierzat. Przy jednora-
zowej ekspozycji organizmu na dzialanie kadmu akumu-
luje si¢ on przede wszystkim w watrobie. Dlugotrwate na-
razenie na mate dawki kadmu koriczy sig jego zwigkszona
kumulacja w nerkach, zwtaszcza w czgsci korowej. Kadm
moze gromadzic si¢ réwniez w trzustce, ptucach, osrodko-
wym uktadzie nerwowym oraz jadrach u me¢zczyzn. Diuzsze
pobieranie kadmu z pokarmem prowadzi rowniez do jego
akumulacji w kosciach i wlosach [29].

Wiazanie kadmu przez metalotioneiny jest swoistym mecha-
nizmem obronnym organizmu, cO ma ogromne znaczenie
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w procesie inaktywacji jonéw kadmu w komorkach wa-
troby czy nerek [121]. Biora one udzial w mechanizmach
adaptacyjnych organizmu wywotanych stresem oksydacyj-
nym i uwazane sa za zmiatacze wolnych rodnikéw skutecz-
niejsze od glutationu [18,70,105].

ToksYczNOSC KADMU 1 JEJ SKUTKI

Kadm, ze wzgledu na koncentracje w powietrzu, wodzie
i glebie, szybkie przemieszczanie si¢ w taicuchu troficz-
nym gleba-roslina—czlowiek, tatwe wchtanianie i bioaku-
mulacje w organizmach zywych stanowi jedno z powaz-
niejszych zagrozen srodowiska naturalnego i czlowieka
[10,23,24,38,50,111,112]. Pierwsze informacje o zatruciu
ludzi kadmem wystgpujacym w zywnosci pochodza z lat
czterdziestych XX w. Dane o $miertelnym zatruciu ludzi
kadmem w Japonii zostaly opisane w 1960 r. [35]. Kadm
jest pierwiastkiem o duzej toksycznosci, nawet w bardzo
matych stezeniach w organizmie. Najwigksze uszkodze-
nia powoduje w narzadach, ktére odznaczaja si¢ tatwym
akumulowaniem kadmu (tj. watrobie, nerkach, kosciach,
jadrach).

Ostre zatrucie spowodowane jednorazowa wysoka dawka
metalu u ludzi wystepuje rzadko i najczesciej jest zwiazane
z narazeniem inhalacyjnym w nieodpowiednich warunkach
na stanowisku pracy. Objawami ostrego zatrucia kadmem
pojawiajacymi si¢ najczesciej po 24 godzinach sa: krétki
oddech, ogdlne ostabienie, goraczka. Moze si¢ pojawiac
rowniez obrzek ptuc, zapalenie ptuc, a w cigzkich przy-
padkach niewydolnos¢ oddechowa czy zgon [23,39,56].

Zdecydowanie czgsciej dochodzi do zatrucia spowodowa-
nego dlugotrwatym oddziatywaniem kadmu na organizm.
U ludzi dtugotrwata ekspozycja organizmu na kadm i po-
chtaniania matych ilosci tego metalu prowadzi do prze-
wlektego zatrucia, ktére bardzo czgsto przez dluzszy czas
(okoto 1 roku) moze przebiega¢ bezobjawowo. Pierwsze
objawy przewleklej kadmicy to suchos¢ jamy ustnej, meta-
liczny posmak, brak taknienia, powstawanie z6ttego rabka
kadmowego u nasady zgbow i ogélne ostabienie. Z czasem
dochodzi do uszkodzenia jelit, nerek, watroby, odwapnie-
nia kosci i zmian w uktadzie kostnym (szczegdlny przy-
padek choroba Itai-Itai), niedokrwistosci, nieptodnosci
czy zaburzen w ukladzie krwiono$nym. Poniewaz gtow-
nym miejscem kumulacjii kadmu sa nerki, to w wyniku
przewleklego zatrucia tym metalem dochodzi do dysfunk-
¢ji kanalikéw proksymalnych nerek i rozwoju proteinurii
typu kanalikowego. Wczesnym objawem przewlektego za-
trucia kadmem jest nie tylko wydalanie z moczem nisko-
czasteczkowych bialek, ale réwniez jonéw wapnia, fosfo-
ru czy kwasu moczowego [35,50,56,65,119].

U gryzoni i zwierzat gospodarskich zatrutych kadmem, do-
chodzi bardzo czgsto do zaniku jader, przerostéw nerek,
watroby i Sledziony, obrzeku stawéw, tamliwosci i znie-
ksztalcenia kosci, wysuszenia skory i wypadania siersci.
Smiertelna dawka kadmu jest duzo nizsza niz innych me-
tali i zalezy od postaci tego zwiazku oraz wrazliwosci or-
ganizmu [46].

Szkodliwe dziatanie kadmu na organizm polega na zaburze-
niu czynno$ci watroby, nerek i innych organéw (co praw-
dopodobnie wiaze si¢ z indukcja w nich reakcji zapalnej),

funkcji rozrodczych, deformacji kosci oraz zmianach no-
wotworowych (zwlaszcza nerek i gruczotu krokowego)
[15,23,39].

Zatrucie kadmem droga oddechowa prowadzi do powsta-
wania zespotu zaburzefi oddechowych (zapalenie gardia
i krtani, rozedma, obrzek ptuc), bardzo czesto stwierdza-
nego u 0s6b zawodowo narazonych na dziatanie tego me-
talu. Toksycznemu dziataniu kadmu na uktad oddechowy
towarzyszylta reakcja zapalna [65].

Pierwiastek ten oddziatuje tez niekorzystnie na uktad ser-
cowo-naczyniowy [4]. W badaniach eksperymentalnych
wykazano szczegblna wrazliwo$¢ uktadu naczyniowego
réznych narzadéw, a zwlaszcza komoérek endotelialnych
na toksyczne dziatanie Cd. Kadm indukuje zaburzenia
funkcji i uszkodzenia struktury srédbtonka oraz komoérek
migsni gladkich naczyi, co sprzyja powstawaniu blaszki
miazdzycowej. Potwierdzaja to badania epidemiologiczne
i kliniczne [4,36,61,110].

U os6b palacych tyton stwierdzono zwigkszona ilos¢ kad-
mu we krwi i wystgpowanie miazdzycy, szczegdlnie na-
czyn obwodowych [68,94]. Kadm, ktéry moze si¢ groma-
dzi¢ w srodbtonku poza naruszeniem jego integralnosci,
oddziatywaniem na uklad krzepnigcia i fibrynolizy jest
tez odpowiedzialny za hamowanie syntezy tlenku azotu
i zwigkszona syntez¢ sktadnikéw macierzy tacznotkanko-
wej w $cianie naczyn, co ma ogromne znaczenie w rozwo-
ju miazdzycy [4,45,64,69].

Kadm wptywa niekorzystnie na funkcje uktadu rozrodczego.
Narazenie na toksyczne dzialanie kadmu uposledza przede
wszystkim funkcje jader. Mechanizmy toksycznego od-
dziatywania kadmu w jadrach obejmuja m.in. uszkodzenia
srédbtonka naczyniowego, komérek Leydiga i Sertoliego,
potaczer migdzykomérkowych, dochodzi réwniez do in-
dukcji stresu oksydacyjnego i uposledzenia antyoksyda-
cyjnych mechanizméw obronnych oraz nasilenia reakcji
zapalnej, co wywotuje w nich zmiany morfologiczne i funk-
cjonalne. Spowodowane dziataniem kadmu zmiany morfo-
logiczne jader obejmuja martwice kanalikéw nasiennych,
co hamuje syntezg testosteronu i uposledza spermatogene-
z¢. Kadm zaburza réwniez czynnosci gruczotu krokowe-
g0, co zmienia jego czynnos$ci hormonalne, wydzielnicze
i uposledza ptodnos$é mezczyzn [27,62,67]. W badaniach
na gryzoniach wykazano, ze narazenie ich organizmu na
wysokie dawki kadmu (zblizone do wartosci DL, ) dopro-
wadza do powaznych uszkodzen tozyska i Smierci ptodu.
Toksyczne dziatanie matych dawek kadmu na tozysko po-
lega na indukcji zmian jego struktury i funkcji, co powo-
duje zaburzenia w rozwoju ptodu i powstawanie u potom-
stwa cigzkich wad (np. przepukliny mézgowej, wodogtowia
iin.) [13]. Brak jest danych dotyczacych bezposredniego
wplywu kadmu na rozwdéj ptodu u ludzi. Mechanizm te-
ratogennego i fetotoksycznego dziatania kadmu wiaze si¢
przede wszystkim z interakcja kadmu z cynkiem. Kadm
oprdcz bezposredniego oddziatywania na ptéd moze po-
wodowac deficyt cynku, co hamuje aktywnos¢ zaleznego
od cynku enzymu odpowiedzialnego za wbudowywanie
tyminy do DNA [96].

Poniewaz kadm w komodrkach zaburza metabolizm wap-
nia, magnezu, zelaza, cynku i miedzi, to prowadzi to do
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demineralizacji, osteomalacji i osteoporozy kosci oraz za-
burzenia funkcji regulacyjnych organizmu, w ktérych ko-
nieczny jest udziat tych jonéw. Konkurencyjne wypiera-
nie przez kadm jonéw wapnia z kosci ostabia ich struktury,
co jest bardzo czgsto przyczyna ztaman, zwlaszcza u dzie-
ci i kobiet w okresie przekwitania. Kadm hamuje aktyw-
no$¢ hydoksylazy 1-hydroksycholekalciferolu — enzymu
odpowiedzialnego za przemiang w nerkach 25(OH)D, do
1,25(OH),D,, kt6ra jest aktywna postaciag witaminy D.,. Jej
obecnos¢ w jelitach jest niezbedna podczas wchianiania
jonéw wapnia [38,56].

Kadm wykazuje rowniez dziatanie rakotworcze. Indukuje
on wiele typéw nowotworéw (np. nerek, prostaty, trzustki,
jader). Poniewaz jest on gtéwnym czynnikiem nowotworo-
wym dymu tytoniowego, to zwigksza u ludzi ryzyko wy-
stgpowania raka ptuca [27,37,90,111,112,115]. Badania epi-
demiologiczne wykazaly zwiazek migdzy ekspozycja na
dziatanie kadmu (drogg inhalacyjna i pokarmowa) a wyste-
powaniem nowotworéw u ludzi. W 1993 r. Miedzynarodowa
Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for
Research on Cancer — IARC) umiescita ten pierwiastek na
czele listy czynnikéw rakotwdérczych u ludzi i zaklasyfiko-
wata jony Cd (IT) do klasy I substancji kancerogennych [15].

Efekty toksycznego dziatania kadmu wynikaja z jego wpty-
wu na metabolizm i funkcje innych pierwiastkéw (cynku,
miedzi, zelaza, wapnia, selenu i in.), obecnych w komor-
kach organizmu. Interakcje kadmu z tymi pierwiastkami
zachodza podczas ich wchtaniania, dystrybucji w organi-
zmie 1 wydalania oraz na poziomie ich funkcji biologicz-
nych w komoérkach. Interakcje migdzy kadmem a zelazem,
miedzia czy cynkiem sg do$¢ dobrze poznane i opisane
[12,13,14,64]. Maja one zwykle charakter antagonistycz-
ny polegajacy na wypieraniu przez kadm wspomnianych
pierwiastkéw z réznych biatek. W wyniku tego mechani-
zmu zahamowana zostaje w komérkach aktywnos¢ wielu
enzymow 1 zwiazkéw czynnych biologicznie. Interakcje za-
chodzace migdzy kadmem, a innymi pierwiastkami moga
by¢ przyczyna ich wtérnego deficytu lub toksycznosci.

Wiadomo, Ze interakcja kadmu z zelazem czy miedzia po-
woduje rozwéj niedokrwistosci. Przyczyng obnizenia st¢ze-
nia zelaza w organizmie narazonym na zwiazki kadmu jest
uposledzenie w jego wchianianiu z przewodu pokarmowe-
go. Wzajemne oddziatywania migdzy kadmem a cynkiem
czy miedzia wynikaja z powinowactwa do metalotioneiny
i zdolnosci do indukcji tego biatka np. w nabtonku jelit.
Cynk i miedzZ chronia komérki przed toksycznym dziata-
niem kadmu. Ich ochronna funkcja polega na zmniejsze-
niu kumulacji jonéw kadmu w ich wnegtrzu. Obnizenie
jego stezenia w komorkach jest wynikiem antagonizmu
migdzy jonami cynku, miedzi i kadmu w transporcie ko-
morkowym. Antagonistyczne dziatanie kadmu w stosunku
do cynku zaburza syntezg¢ i uwalnianie enzymow trawien-
nych oraz insuliny, ktérych wytworzenie de novo wyma-
ga obecnosci jonéw Zn*2. Cynk zapobiega réwniez apop-
tozie komorek indukowanej przez jony kadmu [101,107].

IMECHANIZM TOKSYCZNEGO DZIALANIA KADMU

Mechanizm toksyczno$ci kadmu nie jest dobrze poznany.
W sSwietle badan wydaje sig, ze toksycznos¢ tego metalu
wynika z wielu réznych mechanizméw. Jeden z nich polega

na reakcjach jonéw Cd (II) ze sktadnikami komérkowymi,
ktére nie zawsze musza by¢ zwigzane z jego wnikaniem
do wnetrza komorek, ale moga by¢ zwigzane z oddzia-
lywaniem z receptorami na ich powierzchni [7,8]. Kadm
tworzy wiazania kowalencyjne i jonowe z atomami siar-
ki, tlenu i wodoru wystgpujacymi w grupach sulthydrylo-
wych, disiarczkowych, karboksylowych, imidiazolowych,
czy aminowych wielu zwiazkéw wystepujacych w komor-
kach, powodujac znaczne zaktdcenia ich homeostazy [6].
Pierwiastek ten ma réwniez zdolnos¢ do oddziatywania
z obecnymi w komoérkach jonami cynku, miedzi, zelaza,
magnezu, wapnia czy selenu majacych istotne znaczenie
biologiczne, co moze zaburzaé metabolizm; ostatecznym
skutkiem sa zmiany morfologiczne i funkcjonalne wielu
narzadow [10,78,79].

Na poziomie subkomérkowym gtéwna strukturag docelo-
wego dziatania kadmu sg mitochondria [58,83]. Jony kad-
mu sa odpowiedzialne za modyfikacje przepuszczalnosci
bton mitochondrialnych i obnizenia ich potencjatu btono-
wego, co zaburza fosforylacje oksydacyjna i powoduje spa-
dek poziomu ATP w komérkach [2,20,79].

Do wnetrza mitochondriéw kadm dostaje si¢ przez kanaty
wapniowe, poniewaz moze si¢ wiagza¢ z grupami tiolowymi
transportera biatkowego jonéw Ca(Il). W mitochondriach
kadm faczy si¢ z grupami —SH transporteréw nukleotydéw
adeninowych znajdujacych si¢ w ich wewngtrznej btonie,
co powoduje zmiany konformacyjne tych biatek i w kon-
sekwencji wzrost przepuszczalnosci bton mitochondrial-
nych [51].

Zaburzenia potencjalu btonowego mitochondrium i row-
nowagi jonowej w komoérkach moga by¢ réwniez induko-
wane przez kadm przez gwaltowny wyptyw jonéw wapnia
z mitochondriéw i zmiang aktywnosci enzymow uczest-
niczacych w aktywnym transporcie wapnia, sodu i potasu
oraz taiicucha oddechowego [117,124]. Kumulacja jonéw
wapnia i sodu wewnatrz komoérek zakitéca ich homeosta-
zg [78,79]. Z kolei zahamowanie przez kadm przeptywu
elektronéw w taricuchu oddechowym w wyniku otwarcia
poréw mitochondrialnych prowadzi do uwalniania do cy-
tosolu cytochromu c i pochodzacych z centr aktywnych en-
zymow jonéw zelaza Fe(II) [26,30,82,97]. Zmiany poten-
cjalu w btonie mitochondrialnej, zahamowanie przeptywu
elektronéw ze zredukowanego ubichinonu na cytochrom
¢ oraz wzrost liczby wolnych jonéw Fe(Il) w komoérkach
powoduje powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych i ich
reaktywnych form (reakcje Fentona, Habera-Weissa). Ich
nadmiar indukuje peroksydacj¢ lipidéw bton mitochon-
drialnych, co moze powodowac¢ uszkodzenia tych orga-
nelli [17,51,83,111].

Wyniki uzyskane z badan in vitro i in vivo wskazuja, ze
kadm nie jest pierwiastkiem, ktéry moze bezposrednio
w komoérkach indukowa¢ stres oksydacyjny. Jego udziat
w tworzeniu wolnych rodnikéw tlenu i ich pochodnych
polega nie tylko na zaburzeniu przeptywu elektronéw
w taricuchu oddechowym, ale réwniez na uwalnianiu me-
tali przejSciowych, ktore biorg udziat w reakcji Fentona
i Habera-Weissa — gtéwnie Fe(Il) i Cu(I) z miejsc ich wy-
stgpowania w komorce (np. ferrytyny, ceruloplazminy, bia-
tek zelazawo-siarkowych taicucha oddechowego, hemo-
protein i innych) [17,99,115].
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Ryc. 1. Udziat kadmu w indukgji stresu oksydacyjnego

Zwigkszenie ilosci RFT w komérkach narazonych na dzia-
tanie kadmu moze by¢ réwniez wynikiem ostabienia me-
chanizméw antyoksydacyjnych. Wynika to przede wszyst-
kim ze zmniejszenia w komoérkach stgzenia zredukowanego
glutationu (GSH), catkowitej puli grup — SH zwigzanych
biatkami i zmian aktywnosci enzyméw antyoksydacyj-
nych [16,18,66].

Krétkotrwate narazenie na kadm zwigksza aktywnos¢ dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), peroksy-
dazy i reduktazy glutationowej (GSHPx i GSHR), co wska-
zuje na aktywacj¢ mechanizméw obronnych i odpowiedz
adaptacyjna komorek. Przy dluzej trwajacym narazeniu
na kadm dochodzi w komérkach do wyraznego obnizenia
ich aktywnosci. Jest to spowodowane wyparciem z cen-
trum aktywnego MnSOD jonéw Mn, Cu i/lub Zn w przy-
padku CuZnSOD; Fe z uktadu hemowego katalazy czy jo-
néw Se z peroksydazy glutationowej [42].

Poniewaz GSH bierze udziat w bezposrednim wigzaniu
jonéw kadmu, to powoduje obnizenie jego catkowitej za-
wartos$ci w komérkach i przyczynia si¢ do nasilenia w nich
stresu oksydacyjnego. GSH jest waznym nieenzymatycz-
nym sktadnikiem systemu antyoksydacyjnego komorek.
Pelni on w komérkach nie tylko funkcje wewnatrzkomor-
kowego buforu redoks, bezposredniego ,,zmiatacza” reak-
tywnych form tlenu, ale jest réwniez kosubstratem w re-
akcjach unieczynniania RFT, detoksykacji ksenobiotykow
katalizowanych przez enzymy GSH-zalezne (GSHPx, GST,
GSHR) [33,93]. Zwiazek ten zabezpiecza w komdrkach

biologicznie aktywne biatka przed destrukcja oraz re-
aktywuje nieaktywne enzymy, ktére powstaty w wyniku
utlenienia ich grup tiolowych (—=SH). Ma to podstawowe
znaczenie dla zachowania funkcji biatek enzymatycznych
i ekspresji genéw [18,70,73,78,79,93].

Niezaleznie od mechanizmu indukcji stresu oksydacyj-
nego przez kadm w komoérkach dochodzi do wzrostu ilo-
$ci RFT, co prowadzi do powstawania uszkodzeri i zmian
w ich strukturze i metabolizmie. RFT reagujac z wielonie-
nasyconymi kwasami tluszczowymi bton komoérkowych
zapoczatkowuje proces peroksydacji lipidow, ktérego wy-
nikiem jest modyfikacja biatek, zmiany gradientu btono-
wego, a to powoduje utrate ich integralnosci i nieodwra-
calne uszkodzenia [92].

W Swietle aktualnego stanu wiedzy mechanizm toksycz-
nego dziatania kadmu polega na indukcji stresu oksyda-
cyjnego w komdrkach, nastgpstwem czego jest przede
wszystkim peroksydacyjne uszkodzenie bton komérko-
wych [42,57,84,86].

IMECHANIZM KANCEROGENNEGO DZIALANIA KADMU

Wiadomo, Ze udzial metali i metaloidéw w procesie kan-
cerogenezy polega przede wszystkim na ich bezposrednie;j
interakcji z DNA. W przypadku kadmu dziatanie genotok-
syczne nie jest ostatecznie udokumentowane. Ostatnio po-
jawily si¢ informacje w piSmiennictwie, ze kadm w du-
zych dawkach wykazuje staba bezposrednia aktywnos¢
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Ryc. 2. Mechanizmy toksycznego dziatania kadmu

genotoksyczng [63]. Uszkodzenia DNA (fragmentacja
nici, mutacje, aberracje chromosomowe) indukowane
przez kadm sa wynikiem posredniego dzialania tego me-
talu [22]. Wiele badan wskazuje, ze kancerogenne dzia-
tanie kadmu wiaze sig ze stresem oksydacyjnym, jaki po-
wstaje w komoérkach narazonych na dziatanie tego metalu
i ostabieniem w nich obronnych mechanizméw antyoksy-
dacyjnych [79]. Nadmiar RFT przy obnizonym potencja-
le antyoksydacyjnym w komérkach sprzyja aktywacji pro-
toonkogen6w, co prowadzi do nadmiernego wytwarzania
produktéw biatkowych stymulujacych proliferacje [7,8,41].
Mata wydolnos$¢ mechanizméw antyoksydacyjnych w ko-
morkach narazonych na dziatanie kadmu moze wynikac
z interakcji kadmu z cynkiem, miedzia, zelazem czy sele-
nem co skutkuje obnizeniem aktywnos$ci enzyméw anty-
oksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, pe-
roksydazy glutationowej [42].

Istnieja rowniez dane wskazujace, ze kadm moze hamowac
napraw¢ DNA. Wiaze si¢ to z jego zdolnoscia do hamo-
wania aktywnosci enzyméw bioracych udziat w usuwaniu
uszkodzen badz modyfikacji tego procesu [19,31,32,40,77].

Wedlug Waisberga i wsp. [115] mechanizm kancerogenne-
go dziatania kadmu moze réwniez polega¢ na zakldceniu
sygnalizacji migdzykomdrkowej i uszkodzen cytoszkieletu,
co prowadzi do zmian w adhezji komérek, ktéra odgrywa
gtéwna rolg w regulacji takich proceséw jak wzrost, r6z-
nicowanie si¢ 1 migracja komérki. Wiaze si¢ to ze zdol-
noscia kadmu do modyfikacji E-kadheryn i B-katenin

odpowiedzialnych za integralno$¢ tkanek. E-kadheryny sa
transbtonowymi glikoproteinami odpowiedzialnymi za pra-
widlowe przyleganie komérek w tkance. -kateniny dziata-
ja w komorkach jako czasteczki sygnalizacyjne. Moga si¢
przemieszczaé do jadra i wigza¢ z czynnikami transkryp-
cyjnymi, ktére zmieniaja ekspresj¢ wielu genéw, w tym
c-jun i c-myc [41,113,115]. Wiaze si¢ to z zastgpowaniem
przez kadm jonéw wapnia w glikoproteinie blonowej —
kadherynie E. Kadheryny E maja dwie domeny: zewna-
trzkomérkowa domena wiaze jony wapnia (II), natomiast
domena wewnatrzkomérkowa poprzez -kateniny zapew-
nia potaczenie ze szkieletem komoérki. Wymiana wapnia
w kadherynach E na kadm prowadzi do zmian w konfor-
macji tych biatek, co niszczy potaczenia migdzykomodrkowe
oraz dochodzi do aktywacji -katenin i do niekontrolowa-
nej proliferacji, zaburza apoptoze i sprzyja rozwojowi no-
wotworéw. Uszkodzenie E-kadheryny odpowiada réwniez
za destrukcj¢ potaczen migdzy komoérkami sSrédbtonka, co
prowadzi do utraty jego szczelnosci [75,80,81].

Wyniki badar in vitro i in vivo wskazuja, ze toksyczne dzia-
tanie kadmu moze doprowadzi¢ w komérkach nie tylko do
indukcji nekrozy, ale réwniez i apoptozy [21,47,82]. Udziat
kadmu w indukcji programowanej Smierci komorek pole-
ga na uszkodzeniu blon mitochondrialnych i obnizeniu ich
potencjatu blonowego, co powoduje wzrost ich przepusz-
czalnosci i wyciek do cytosolu cytochromu c i aktywa-
cj¢ kaspaz (gtéwnie kaspazy 3, 9) prowadzac do apopto-
tycznej fragmentacji DNA [10,20,26,97,122]. Indukcja
apoptozy przez kadm moze zachodzi¢ réwniez niezaleznie
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od kaspaz. Kadm poprzez indukcjg stresu oksydacyjnego
w komorkach inicjuje w nich uszkodzenia mitochondriéw.
Destrukcja mitochondriéw pociaga za soba m.in. zaburze-
nia transportu elektronéw, oksydacyjnej fosforylacji, synte-
zy ATP i zmian w potencjale redoks komérki, co pozwala
na wilaczenie w nich programowanej $mierci [10,113,118].

Istnieje wiele danych wskazujacych na niekorzystny wptyw
kadmu na dziatanie komérkowych szlakéw sygnalizacyj-
nych. Zaburza to odbieranie i przetwarzanie docierajacych
do komérki zewnetrznych sygnatéw i uniemozliwia ich pra-
widlowe funkcjonowanie. Kadm moze zaburzac¢ sygnaliza-
cj¢ komodrkowa na kazdym etapie przekazywania sygnatu.
Moze oddziatywac na receptory, wtérne przekazniki, czyn-
niki transkrypcyjne [34,118]. Zaburzenie sygnalizacji przez
kadm moze si¢ odbywac réwniez na poziomie transkrypcji
i translacji. Dziatanie kadmu prowadzi do wzrostu st¢zenia
jonoéw wapnia, ktére przez aktywacj¢ biatka CREB (cAMP
responsive binding protein) oddziatujacego ze specyficz-
nymi miejscami w regionie promotorowym moga bezpo-
Srednio indukowac¢ ekspresje¢ gendw [34]. Kadm moze ak-
tywowac kinazy biatkowe odpowiedzialne za fosforylacje
czynnikéw transkrypcyjnych np. AP-1, NF-KB, MTF-1
i innych biatek [3,104]. Taki mechanizm dziatania kadmu
zostal opisany w badaniach Larochelle i wsp. [54], ktérzy
wykazali, ze aktywacja MTF-1 przez jony tego metalu jest
wynikiem jego fosforylacji. Zaobserwowano réwniez, ze
pod wplywem dziatania kadmu zwigkszata si¢ réwniez
translokacja MTF-1 z cytosolu do jadra, konsekwencja
tego byta zwigkszona aktywacja genéw i ich ekspresja [96].

Wzrost RFT w komérce pod wptywem dziatania kadmu
zmienia ekspresje wielu genéw np. czynnika transkrypcyj-
nego AP-1 [41]. Badania z ostatnich lat wskazuja, ze kadm
moze zaburzac proces translacji. Odbywac si¢ to moze przez
zwigkszenie przez kadm w komoérkach czynnikéw odpo-
wiedzialnych za przebieg translacji: czynnikéw inicjacji

PismiENNICTWO

(np. TIF3) lub elongacji (TEF-1). W badaniach Takiguchi
i wsp. [102] wykazano jeszcze inng mozliwos¢ oddziaty-
wania kadmu na aktywacje i ekspresje genoéw, ktéra od-
bywa si¢ przez hamowanie metylacji DNA. Wiadomo, ze
metylacja DNA reguluje ekspresj¢ wielu gendéw, w tym ge-
néw zwiazanych ze wzrostem, podziatem i réznicowaniem.
W przypadku ich hipometylacji dochodzi do nadekspre-
sji i nadmiernej syntezy produktéw biatkowych odpowie-
dzialnych za nasilenie proliferacji komoérek, co moze skut-
kowac rozwojem zmian nowotworowych [76].

Narazenie organizmu na dziatanie kadmu, zwtaszcza
przewlekte, prowadzi do zmian w funkcjonowaniu ukta-
du immunologicznego. Poniewaz komérkami docelowego
dziatania kadmu sa limfocyty T, B i makrofagi, komoérki
cytotoksyczne K (killers) i NK (natural killers) oraz ko-
morki pamigei immunologicznej, to wskazuje, ze jego bez-
posrednia immunotoksycznos$¢ polega na modyfikacji od-
powiedzi immunologicznej zaréwno typu komérkowego
jak i humoralnego [53,60,95].

PobpsumowaNIE

Obecnos¢ kadmu w Srodowisku naturalnym czlowieka
i zwierzat, zdolnos$¢ do gromadzenia w organizmie i dtugi
okres biologicznego péttrwania (oceniany u ludzi na 16—
38 lat) oraz bezposrednie lub posrednie toksyczne dziata-
nie skutkujace uszkodzeniem komérek i zaburzeniem ich
funkcji zyciowych stanowi powazny problem toksykolo-
giczny, zwlaszcza przy przewleklej ekspozycji na dziata-
nie tego metalu. Wymaga okreslenia mechanizméw tok-
sycznego dziatania kadmu i statej i szczegdtowej oceny
skutkéw zdrowotnych wynikajacych z narazenia organi-
zm6éw na kadm. Nalezy réwniez opracowac i przestrze-
gac zasad profilaktyki medycznej w oparciu o podstawy
prawne opieki profilaktycznej nad osobami narazonymi
zawodowo na kadm.
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