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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przewlekta ekspozycja na dziatanie kadmu ma znaczacy wptyw na organizm cztowieka. Jednym
z mechanizméw toksycznego dziatania kadmu jest prawdopodobnie indukowanie reakcji zapal-
nej. Prozapalne dziatanie kadmu obserwowano w obr¢bie nerek, watroby i uktadu oddechowego.
Coraz czegsciej pojawiaja si¢ dane wskazujace, iz kadm moze powodowac reakcje zapalna w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym. Wiadomo, ze reakcja zapalna jest Sci§le zwiazana z indukcja i pro-
gresja zmian miazdzycowych. W publikacji dokonano krétkiego przegladu literatury na temat
wiedzy o prozapalnym dziataniu kadmu w narzadach. W naczyniach krwionosnych kadm moze
uszkadzaé syntezg i regeneracje macierzy migdzykomodrkowej, zwtaszcza glikozaminoglikanéw
i wplywac na strukturg i procesy metaboliczne komoérek srédbtonka. Uszkodzenie wymienionych
struktur lub szlakéw metabolicznych moze sprzyjaé powstaniu przedwczesnej miazdzycy.

kadm e reakcja zapalna * miazdzyca

Summary

Prolonged exposure to cadmium may cause damage to various organs. It may especially induce
inflammatory reaction in the liver, kidneys, and respiratory system, and research in recent years
indicates that this may be the case of the cardiovascular system as well. It is also know that in-
flammation is one of the pathways in atherosclerosis. This is a short review of current knowled-
ge about this proinflammatory action. In the cardiovascular system, cadmium may interact in the
synthesis or regeneration of extracellular matrix compounds, especially glycosaminoglycans, and
may act on the structure and metabolism of the endothelium. Damage to the subendothelial ma-
trix and endothelial cells may be responsible for the development of atherosclerotic plaque in
cadmium-exposed individuals.
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1. ProBLEMY ZWIAZANE Z TOKSYCZNYM DZIALANIEM KADMU

Z danych Agency for Toxic Substances and Diseases
Registry US (ATSDR) wynika, iz corocznie do §rodowi-
ska jest uwalniane 25 000-30 000 ton kadmu, z czego oko-
fo potowa jest uwalniana do Swiatowych zasobow wody
i pochodzi z proceséw wietrzenia skal, skad dalej rzekami
przedostaje si¢ do oceanéw [8]. Innymi zjawiskami uwal-
niajacymi duze ilosci kadmu do powietrza sa pozary laséw
i erupcje wulkanéw. W wyniku dziatalnosci antropogen-
nej, na skutek wydobywania wegla i innych bogactw na-
turalnych (szczegdlnie paliw), do srodowiska uwalnia si¢
corocznie 8 000—10 000 ton [9].

Kadm jest wykorzystywany na skale przemystowa przy
produkcji barwnikéw do emalii, stabilizatoréw tworzyw
sztucznych, ogniw niklowo-kadmowych i stonecznych, sto-
pow, materiatow luminescencyjnych, lutowia oraz pretéw
sterujacych w reaktorach atomowych. Gléwnym Zrédtem
zanieczyszczen Srodowiska kadmem sg kopalnie rud oto-
wiowo-cynkowych, huty cynku i otowiu, galwanizernie.
Kadm jest uwalniany podczas uzywania konwencjonalnych
technologii przy spalaniu wegla, oleju i odpadéw w celu
wykorzystania energii, a takze przy rozsiewaniu nawozow
mineralnych. Emisje réznig si¢ zaleznie od st¢zenia kadmu
w paliwie i stosowanych technologii, ale sa to ilosci zna-
czace. W krajach Unii Europejskiej ilos¢ kadmu emitowa-
na rocznie do atmosfery wynosi 28 ton przy spalaniu oleju,
tyle samo przy spopielaniu odpadéw i 21 ton przy spalaniu
wegla, co w sumie stanowi gtéwna czes¢ catkowitej emisji
kadmu [40]. Wymienione procesy sa zwiazane takze z emi-
sja dwutlenku siarki i tlenkéw azotu, ktére przenoszac si¢
na duze odlegtosci zakwaszaja wodg i ziemig, m.in. powo-
dujac tzw. kwasne deszcze, a te z kolei zwigkszaja ilos¢
kadmu wychwytywanego przez rosliny, a potem zawarte-
go w organizmach ros$linozernych zwierzat.

Wedlug ATSDR, S$rednie stgzenie kadmu w pozywieniu
w Stanach Zjednoczonych wynosi 2—40 ppb (pars per bi-
lion; 107). Jest ono najmniejsze w owocach i ich prze-
tworach a najwigksze w ziemniakach. W powietrzu ste-
zenie zwiazkéw kadmu waha si¢ od mniej niz 1 ng/m? do
40 ng/m°. Stezenia powyzej tych wartosci moga si¢ utrzy-
mywaé w rejonach uprzemystowionych, szczegdlnie tam,
gdzie wystepuja zaktady przetworstwa paliw. Stgzenie
kadmu w wodzie do picia wynosi okoto 50 ppb; najlepsze
wody do picia zawieraja kadm w stgzeniach ponizej 1 ppb.
Obywatele USA spozywaja w pokarmach srednio 10-30 pg
kadmu dziennie, jednak wchionigte zostaje z tej ilosci tyl-
ko 1-3 ug. Palacze papieros6w moga zwielokrotni¢ dzien-
ng ilo$¢ przyjmowanego kadmu z tego wzgledu, iz w kaz-
dym papierosie znajduje si¢ 1-2 ug metalu, a wchianianie
przez drogi oddechowe moze wynosi¢ 40-60% zawarto-
Sci kadmu w papierosie.

Kadm do organizmu przedostaje si¢ droga pokarmowa
(2-6%), wraz z przyjmowanym pozywieniem i drogami
oddechowymi (30-64%) z wchtanianym pytem lub dy-
mem tytoniowym [9]. Wlasciwoscia kadmu, ktéra zwie-
lokrotnia i nasila dziatanie toksyczne kadmu jest zdolnos¢
do kumulacji w organizmie. Tylko niewielki procent me-
talu pozostanie usunigty, zwlaszcza przez nerki, pozosta-
ta czes¢ kadmu odktada sie¢ gtéwnie w watrobie, nerkach,
kosciach i jadrach. Podczas dlugotrwatej ekspozycji roz-

wija si¢ dziatanie nefrotoksyczne, hepatotoksyczne, neu-
rotoksyczne, karcynogenne i mutagenne, moze dochodzic¢
do uszkodzenia szpiku i niedokrwistosci, uszkodzenia ko-
$ci, uszkodzenia nerwu wechowego i1 wystgpienia anosmii,
z6ttego zabarwienia zgbdw. Powaznym problemem okazuje
si¢ zdolnos¢ kadmu do wywotania reakcji zapalnej w na-
rzadach ludzi i zwierzat narazonych na jego dzialanie.

Pierwsze dostgpne doniesienia o zatruciu kadmem pocho-
dza z roku 1858 z Belgii, gdzie opisano je u narazonych
na pyt kadmowy pracownikéw zatrudnionych w zaktadach
metalurgicznych przy produkcji srebra. Opisywano u nich
ostra niewydolno$¢ oddechowa, a pdzniej réwniez roze-
dmg ptuc, a takze nagte zgony. Kolejnym ostrym schorze-
niem wynikajacym z narazenia na kadm, opisanym w lite-
raturze, jest choroba Itai-Itai. Schorzenie to wystgpowato
w Japonii w poblizu kopalni Kamioka, skad wraz ze spty-
wajaca woda zwiazki kadmu przedostawaty si¢ na planta-
cje ryzu. Po ekspozycji pracownikéw plantacji dochodzito
u nich do nefropatii, bléw stawéw i koriczyn oraz patolo-
gicznych ztaman kosci, przyczyna ktérych byta osteoma-
lacja. Okazato sig, ze kadm konkurencyjnie wypierat jony
wapnia w ko$ciach, stad dochodzito do ich ostabienia i zta-
man. Czg¢sciej chorowaly kobiety po okresie menopauzy
oraz dzieci, a dodatkowo w nasileniu objawéw klinicznych
miaty znaczenie takie czynniki jak niedobory witaminy D
i stan hormonalny organizmu.

2. BIOCHEMICZNE PODSTAWY TOKSYCZNEGO DZIALANIA KADMU

Mechanizm toksycznego dzialania kadmu jest zwia-
zany z powinowactwem do grup sulfhydrylowych bia-
tek. Mozna zalozy¢, ze cytotoksycznos$¢ kadmu wynika
z wiazania grup-SH w komoérce w tych miejscach, ktére
sg wciagnigte w katalizowanie enzymow lub transport jo-
néw. Funkcje ochronne przed tym dziataniem moga pet-
ni¢ sktadniki wewnatrzkomérkowe zawierajace grupy tio-
lowe, gtéwnie zredukowany glutation i cysteina. Podobnie
jak syntetyczne zwiazki tiolowe podobne do dimerkapro-
lu, wykazuja one ochronng aktywno$¢ przeciw dzialaniu
kadmu obnizajac jego stgzenie w krytycznym przedziale
komoérkowym, takim jak mitochondria [5]. Podobna role
pelnia metalotioneiny. Dzigki izolowaniu kadmu wewnatrz
czasteczek MT w cytosolu komorek jelita [12], watroby
[25] czy kory nerek [57], zmniejszaja toksycznos¢ tego
metalu, odsuwajac go od wewnatrzkomoérkowych miejsc
potencjalnie toksycznych. Jednoczesnie, poprzez retencje
kadmu w komérkach, odpowiadaja za dtugi okres pottr-
wania tego metalu w organizmie.

Metalotioneiny biorace udziat w utrzymaniu homeosta-
zy metali cigzkich w organizmie sa wewnatrzkomorko-
wymi, bogatymi w grupy sulthydrylowe biatkami o matle;j
masie czasteczkowej i matej zmiennosci morfologiczne;j.
Wystepuja one w réznych tkankach, rézniac si¢ migdzy
soba jedynie pojedynczymi aminokwasami. Obecnie zna-
my cztery typy metalotionein, z ktérych MT 11 MT II wy-
stegpuja we wszystkich tkankach, MT III jest swoista dla
tkanki mézgu, a MT 1V stwierdzano w nabtonkach wie-
lowarstwowych. Rola metalotionein jest magazynowanie
oraz dystrybucja jonéw metali cigzkich, szczegdlnie cynku
i miedzi, co prowadzi do obnizania stgzen wolnych jonéw
do wartosci fizjologicznych. Wykazano, ze kadm i miedZ
sq wiazane przez MT preferencyjnie [58]. Potaczenia me-
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talotioneina-metal charakteryzuja si¢ duza dynamika wy-
miany jonow wewnatrz czasteczki. Wiadomo réwniez, ze
metalotioneiny indukowane przez kadm powoduja apopto-
z¢. Wydaje sig, ze kadm ¢n vitro nie moze aktywowac endo-
nukleaz, odpowiedzialnych za fragmentacje¢ DNA, a wplyw
na inicjacj¢ apoptozy moze przebiegaé za posrednictwem
innych mechanizméw. Bedac inhibitorem enzyméw biora-
cych udzial w procesach antyoksydacyjnych, kadm moze
posrednio uczestniczy¢ w uszkadzaniu DNA. W dodatku
sprz¢zony z MT, przedostaje si¢ w duzych ilosciach do ja-
dra komérkowego i sam moze si¢ przyczyniaé¢ do uszko-
dzenia DNA. Kadm moze tez dziata¢ jako inhibitor biat-
ka, bedacego produktem genu A20. Funkcja tego biatka
jest zapobieganie apoptozie [15].

Toksyczne dziatanie kadmu wynika takze z oddziatywan
migdzy tym metalem i r6znymi ligandami zawierajacymi
grupy -OH, -COOH, NH2, -PO,H, i imidazolowe, w kt4-
rych atomy N i O sa donorami elektronéw. Oddziatywania
te moga by¢ na tyle silne, ze powoduja zmiany konformacji
molekularnej, rozerwanie wiazan wodorowych lub prze-
sunigcia kationéw z miejsc ich dziatania.

Wchodzac w reakcje z grupami tiolowymi biatek enzyma-
tycznych, kadm moze wplywac na ich aktywnos¢. Hamuje
wiele enzyméw cytoplazmatycznych i mitochondrialnych,
w tym ferrochelatazg, enzym uczestniczacy w syntezie
hemu, ol-antytrypsyne, dehydrogenaze kwasu burszty-
nowego, oksydazy, fosfatazy, nieswoista esterazg, ATP-
azy, polimerazg RNA. Wypierajac i zastgpujac inne meta-
le w metaloenzymach, moze zmienia¢ metabolizm biatek,
weglowodanéw, kwaséw thuszczowych, fosfolipidow i kwa-
séw nukleinowych. Redukujac stgzenie hemu uposledza
wazne procesy wewnatrzkomorkowe [13].

W komoérkach kadm wiaze si¢ z biatkami cytoplazmy, ja-
der komoérkowych, bton mitochondrialnych i lizosomal-
nych. Jest rozmieszczony we wszystkich organellach, ale
jego dzialanie toksyczne dotyczy kilku przedziatléw ko-
morkowych [56]. Gtéwna strukturg docelowa toksyczne-
go dziatania kadmu na poziomie subkomérkowym sg mi-
tochondria. Metal ten powodujac rozkojarzenie fosforylacji
oksydatywnej kwasu bursztynowego i cytrynowego zabu-
rza transport elektronéw na system cytochroméw poprzez
zmniejszenie aktywnosci enzymow, takich jak oksydaza
bursztynianowa i cytochromowa [59]. We frakcji mikroso-
malnej watroby kadm hamuje uktad monooksygenazy i ob-
niza st¢zenie cytochromu P450 w nastgpstwie stymulacji
peroksydacji lipidéw i indukcji oksygenazy hemu, katali-
zujacej degradacje hemu [28]. Mitochondrialng oksyda-
z¢ cytochromu ¢ kadm hamuje w dawkach niewptywaja-
cych na poziom pozamitochondrialnego cytochromu P450.
Zaburzenia funkcji mitochondriéw prowadza do zmniej-
szenia syntezy ATP, potencjatu btonowego i zywotnosci
komoérek. Hamowanie przez kadm aktywnosci enzyméw
mitochondrialnych katalizujacych etapy cyklu kwasu cytry-
nowego i faricucha transportu elektronéw (syntetazy kwa-
su cytrynowego, dehydrogenazy bursztynianowej i oksy-
dazy cytochromu ¢ w watrobie, nerkach, jadrach i ptucach
szczuréw zatruwanych z.p. lub p.o. matymi dawkami kad-
mu), jak i interakcje kadmu z kompleksem dehydrogenazy
NADH i innymi enzymami zaleznymi od NADH wynika-
ja prawdopodobnie z wigzania kadmu z grupami SH en-
zym6w mitochondrialnych. Inny mechanizm, przez ktéry

kadm moze takze zaburza¢ proces oddychania mitochon-
drialnego to wptyw na homeostazg wapnia. Wykazano, ze
kadm konkurencyjnie hamuje translokacje jonéw wapnia
w mitochondriach hepatocytéw i komorek nerkowych [34].
Ponadto moze wptywac¢ na homeostaze wapnia przez ha-
mowanie zwiazanej z btonami Na/K ATP-azy [42].

Trwaja badania nad wptywem kadmu na metabolizm
tlenku azotu i tory przekaZnictwa sygnatéw w komorce.
Prawdopodobnie mutagenne i rakotworcze, jak réwniez pro-
zapalne dziatanie kadmu jest zwiazane z jego bezposrednim
lub posrednim (przez metalotioneiny) wplywem na synteze
i zawarto$¢ wewnatrzkomérkowego NO. Wptyw kadmu na
metabolizm NO jest Scisle zwigzany z oddzialywaniem kad-
mu na procesy oksydoredukcyjne i zwigkszonym wytwarza-
niem wolnych rodnikéw [23]. Poniewaz zmiany w syntezie
1 biodostgpnosci tlenku azotu, jak i wolnych rodnikéw odgry-
waja istotng rolg w powstawaniu reakcji zapalnej, jest praw-
dopodobne, ze stanowia one gtéwny mechanizm prozapalne-
go dziatania kadmu w r6znych narzadach i tkankach.

Molekularne podstawy toksycznosci kadmu pozostaja
jednak niepewne. Poznanie ich wyjasni, dlaczego tylko
pewne narzady, a w nich pewne komorki, sa uszkadzane
przez ten metal oraz réznice w toksycznym dziataniu kad-
mu zalezne od gatunku, wieku i ptci organizméw podda-
nych ekspozycji.

3. PROZAPALNE DZIALANIE KADMU W NERKACH

Gtéwna frakcje kadmu w ustroju stanowi metal pochodza-
cy z zanieczyszczonego pozywienia i wody pitnej [11].
Chociaz ilo$§¢ kadmu absorbowanego w jelicie wynosi
tylko 5-10%, jego wydalanie, nastgpujace gléwnie przez
nerki, nie przekracza 0,01% ilosci kadmu przyjmowanego
w ciagu dnia. Wynikiem tego jest dlugi okres biologicz-
nego péttrwania kadmu, oceniany u ludzi na 16-38 lat,
Srednio 26 lat. W nastgpstwie dtugotrwatej ekspozycji na
kadm droga pokarmowa lub wziewna, metal ten groma-
dzi si¢ gléwnie w watrobie i w nerkach; te ostatnie sa naj-
wazniejszym narzadem docelowym toksycznego dzialania
kadmu [33]. W komérkach cewek nerkowych kadm gro-
madzi si¢ w postaci zwiazanej z metalotioneing w nietok-
sycznych kompleksach i dopiero po przekroczeniu tzw. stg-
zenia krytycznego, pojawia si¢ kolejno dysfunkcja cewek
nerkowych i zwidknienie Srédmiazszowe [14]. Indukowana
przez kadm nefropatig charakteryzuje wydalanie z moczem
niskoczasteczkowych biatek, w tym beta2-mikroglobuliny,
biatka wiazacego retinol, biatek enzymatycznych i antyge-
nowych oraz aminoacyduria, glikozuria, fosfaturia i kalciu-
ria. Ultrastrukturalne zmiany w nerkach dotycza gtéwnie
kanalikéw proksymalnych i jest to uszkodzenie mikrokosm-
kéw rabka szczoteczkowego 1 obrzek mitochondriéw przy
stezeniu kadmu w nerkach okoto 10 pg/g oraz wakuoliza-
cja, tworzenie granuli i zmiany nekrotyczne przy st¢zeniu
kadmu ponad 30 pg/g [6]. W efekcie przedtuzonego poda-
wania kadmu jest on znajdowany nie tylko w kompleksach
z metalotioneina, ale takze jako zwiazany z wysokocza-
steczkowymi proteinami. Prawdopodobnie wydostawanie
si¢ nadmiaru kadmu z izolujacych protein odpowiada za
wezesna faze toksycznosci tego metalu [26].

Prozapalne dziatanie kadmu w nerkach oraz jego skutki
bardzo trafnie obrazuje badanie wykonane przez Wanga
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i wsp. [55], w ktérym podawano szczurom dozylnie kom-
pleks kadm-metalotioneina (CdMT) i obserwowano zmia-
ny toksykologiczne i morfologiczne zachodzace u zwie-
rzat w odstgpach tygodniowych. Po zastosowaniu kadmu
w dawce 0,3 mg/kg m.c./tydziet doszto do zwigkszenia
wydalania kadmu z moczem, wzrosta ilo§¢ wydzielanych
biatek z moczem oraz zwigkszyt si¢ stosunek masy nerek
do masy zwierzgcia. Elektroforeza wykazata biatka nisko-
czasteczkowe w moczu. Po tygodniu wystapity stan za-
palny a nastgpnie martwica cewek nerkowych, stopniowo
nasilajace si¢ do trzeciego tygodnia, a potem zwtdknienie
Srédmiazszowe w piatym tygodniu. W grupie, w ktérej od
piatego tygodnia nie podawano kolejnych dawek kadmu,
w szostym tygodniu stan zapalny oraz martwica nie byty juz
widoczne, pozostato natomiast zwtéknienie §rédmiazszo-
we. Badanie to przedstawia z jednej strony nefrotoksyczne
dziatanie kadmu, z drugiej za$ pokazuje, ze stan zapalny
wywotany kadmem moze by¢ odwracalny i jest zalezny od
obecnosci kadmu w korze nerek [55]. Nefropatia wywo-
tana kompleksem kadm-metalotioneina stanowita model
badania nefrotoksycznosci kadmu w ostatnich dwudziestu
latach. W jednym z nich Liu i wsp. wykazali znaczace r6z-
nice biochemiczne i morfologiczne w grupach szczuréw
zatruwanych CdCl, i CAMT. W grupie zatruwanej CdCl,
wystegpowala gléwnie poliuria i kalciuria, przy niewielkiej
proteinurii (enzymurii), w odréznieniu od grupy CdMT,
w ktérej byty podwyzszone wartosci kreatyniny i moczni-
ka oraz znaczaco wigksza enzymuria (25—-160x). Zmiany
morfologiczne w grupie CdCl, byly zréznicowane — wy-
kazywano stan zapalny, apoptoze, uszkodzenie kigbusz-
kéw, degeneracje komorek cewek nerkowych, a w grupie
CdMT dominujacym uszkodzeniem byto uszkodzenie ce-
wek proksymalnych [29]. Najwazniejsza role w prozapal-
nym dziataniu kadmu moze petni¢ interleukina 6 (IL-6),
ktorej zwigkszone iloSci powstaja w odpowiedzi na dzia-
fanie kadmu; co wigcej, stymulowana kadmem synteza
IL-6 moze wspomagac takze regeneracj¢ nablonka cewek
proksymalnych [24].

Prozapalne dziatanie kadmu w nerkach moze by¢ zwia-
zane z dziataniem samego metalu, jak réwniez z oddzia-
tywaniem kadmu na reakcja zapalng stymulowang przez
inne czynniki. W badaniach, w ktérych szczurom podawa-
no kadm lub lipopolisacharyd bakteryjny, wykazano syner-
giczne oddziatywanie kadmu i zastosowanej endotoksyny
w odniesieniu do dziatania nefrotoksycznego oraz hepa-
totoksycznego. Objawiato si¢ ono zwigkszong zawarto-
Scia tlenku azotu we krwi oraz azotanow w moczu, a takze
zmniejszonym st¢zeniem cynku i miedzi w nerkach [46].
Wynika stad, ze jedna z przyczyn uposledzonej czynno-
$ci nerek u oséb zawodowo narazonych na dziatanie kad-
mu moze by¢ nasilanie przez kadm odpowiedzi zapalne;j
na czynniki infekcyjne.

4. PROZAPALNE DZIALANIE KADMU W WATROBIE

Dziatanie kadmu uszkadzajace komorki watroby moze by¢
spowodowane kilkoma mechanizmami. Jednym z nich jest
reakcja zapalna. Wykazano, iz kadm w watrobie wiazac
grupy sulthydrylowe w mitochondriach, powoduje stres
oksydacyjny, wzrost przepuszczalnosci bton mitochon-
drialnych oraz dysfunkcj¢ mitochondriéw. Dalej powodu-
je pobudzenie komoérek Kupffera, bedacych makrofagami
tkankowymi watroby, ktére wytwarzaja mediatory reakcji

zapalnej [44]. Interleukiny, jako czynniki chemotaktycz-
ne, wptywaja na adhezj¢ leukocytéw zgodnie z gradien-
tem stegzen tych czasteczek. Biorac pod uwage mechanizm
sprz¢zenia zwrotnego, gromadzenie leukocytéw i interleu-
kin, moze prowadzi¢ do Smierci komérek. W przypadku
ostrego narazenia hepatocytéw na dziatanie kadmu in vivo,
stwierdzono wzrost odsetka komérek ulegajacych nekro-
zie w grupie myszy transgenicznych, wykazujacych nad-
mierng ekspresj¢ IL-8 w poréwnaniu ze szczepami natu-
ralnymi (wild-type mice) [17].

Wytwarzaniu przez pobudzone komoérki Kupffera interleu-
kin towarzyszy stymulowanie indukowalnej postaci synta-
zy tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase — iNOS)
i zwigkszenie ilosci reaktywnego rodnika azotowego w tych
komérkach. Rodnik ten moze taczy¢ si¢ z nadtlenkami two-
rzac nadtlenoazotyny (ONOO"). Czasteczki te uczestnicza
w odpowiedzi na hepatotoksyny, takie jak paracetamol czy
endotoksyny bakteryjne. Podobnie jak w nerkach, jest wigc
mozliwe, ze przez stymulacj¢ syntezy iNOS, kadm moze
zwigkszaé toksyczne dzialanie ré6znych toksyn. Jednak inhi-
bitor iNOS nie chronit zwierzat przed hepatotoksycznoscia
kadmu, co wskazywato, ze iNOS nie posredniczy w tok-
sycznym oddziatywaniu kadmu na watrobg [16].

5. PROZAPALNE DZIALANIE KADMU W UKEADZIE ODDECHOWYM

O toksycznym dziataniu kadmu na rézne czgsci uktadu od-
dechowego wiadomo od wielu lat. Szczegdlnie o dziata-
niu drazniacym, powstaniu zapalenia gardta i krtani, ostrej
niewydolnosci oddechowej czy rozedmy, ktére czesto sa
stwierdzane wsréd pracownikéw zawodowo narazonych na
dziatanie kadmu. W licznych modelach zwierzecych wy-
kazano wzrost aktywnosci zapalnej oraz gromadzenie ko-
morek zapalnych w uktadzie oddechowym. Po selektyw-
nym plukaniu drzewa oskrzelowego roztworem CdClL,, juz
po pierwszej dobie obserwowano jednostronne pojawienie
si¢ komorek zapalnych w przestrzeni Srodmiazszowej ptu-
ca a fibryny w §wietle oskrzeli; w drugiej dobie znacznie
wzrastala liczba komérek zapalnych oraz pojawity sig fi-
broblasty przechodzace w przerwach w blonie podstawnej
do swiatla pgcherzykéw ptucnych. Od czwartej doby wy-
kazywano witdknienie wewnatrz oskrzelikéw oraz zmiany
obliteracyjne. Kontralateralne pluco pozostawato bez zmian
morfologicznych [7]. W innych badaniach wykazano, ze ko-
moérkami zapalnymi bioracymi szczegdlny udziat w uszka-
dzaniu uktadu oddechowego sa leukocyty wielojadrzaste
oraz limfocyty. Wystgpowanie tych komoérek wzrastato od
pierwszej doby ze szczytem w czwartej dobie po ekspo-
zycji; od trzeciej doby dominujacymi komérkami staty sig
makrofagi ptucne i ich liczba, a takze aktywno$¢ pozosta-
watla najdiuzej, podczas gdy liczba pozostatych komérek
powrdcita do normy. Zmiany morfologiczne pod postacia
martwicy pneumocytow I, wystgpowaty w pierwszych kil-
ku dobach i towarzyszyta im obecnos¢ duzej liczby leuko-
cytow wielojadrzastych [2].

Jednym ze sposobéw oddziatywania kadmu na metabolizm
fosfolipidéw jest hamowanie swoistej syntetazy acyl-CoA.
Dziatanie takie stwierdzono miedzy innymi w komérkach
srédblonka tetnicy plucnej. Prowadzi ono do gromadzenia
kwasu arachidonowego, co moze miec istotne znaczenie
w rozwoju ostrej reakcji zapalnej, charakterystycznej dla
indukowanego przez kadm uszkodzenia ptuc [39].
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Wiele lat temu zwrécono uwage na to, ze kadm zawar-
ty w dymie tytoniowym moze powodowac uszkodzenie
narzaddéw, szczegdlnie za$ uktadu sercowo-naczyniowe-
go [32]. Do dzi$ nie wyjasniono jednak, czy kadm po-
chodzacy z tytoniu moze by¢ czynnikiem nasilajacym
dziatanie substancji smolistych, lub czy sam moze uta-
twia¢ powstanie miazdzycy. Nieznany jest rowniez szlak
patofizjologiczny ewentualnego dzialania uszkadzajace-
go uklad sercowo-naczyniowy. Ze wzgledu na wlasciwo-
Sci fizyko-chemiczne kadmu, gtéwnie dwuwartosciowosc,
okazatl si¢ on inhibitorem enzyméw komodrkowych, kté-
rych poprawna funkcja centrum aktywnego uzalezniona
jest od dwuwartosciowych jonéw miedzi i cynku. Sg bo-
wiem doniesienia, ze cynk i miedZ hamuja cytotoksyczne
dziatanie kadmu [19]. Wigkszy odsetek uszkodzonych ko-
morek watrobowych (sttuszczenie, ogniskowa martwica)
i nerkowych (wakuolizacja cytoplazmy, zwtéknienie Srod-
miazszowe i nacieki zapalne) wykazano u myszy transge-
nicznych, niewytwarzajacych metalotionein (MT-null mice)
[30]. Wynika stad, ze metalotioneiny chronia struktury
komorki przed uszkodzeniem. Podobne obserwacje do-
tycza wptywu kadmu in vitro na komérki nowotworowe
raka piersi (MCF-7), ktére sa wrazliwe na cytotoksycz-
ne dziatanie TNF-o, a same nie sa zdolne do wytwarza-
nia MT. W badaniu jednej z grup komdrek wszczepiony
zostal wektor z fragmentem DNA odpowiedzialnym za
kodowanie metalotionein pod kontrola konstytutywnego
genu beta aktyny. W ten sposéb otrzymano klon komoérek
o znacznie zwigkszonym wytwarzaniu MT. Podczas eks-
perymentu inkubowano komérki z chlorkiem kadmu i/lub
TNF. W konsekwencji okazalo sig, ze komdrki o zwigk-
szonej ekspresji MT byty mniej podatne na uszkodzenia
indukowane przez TNF i/lub CdCl, [47].

6. PROZAPALNE DZIALANIE KADMU W NACZYNIACH KRWIONOSNYCH

Jednym z mechanizméw uczestniczacych w patogenezie
miazdzycy jest stan zapalny w $cianie naczyn krwiono-
$nych. Cyklooksygenaza (COX) jest gtdéwnym enzymem
uczestniczacym w powstawaniu reakcji zapalnej. Substratem
w reakcji z udziatem COX jest kwas arachidonowy a pro-
duktami sa prostaglandyny, prostacykliny i tromboksany.
Aktywnos$¢ postaci COX-2 wzrasta w miejscach dotknig-
tych stanem zapalnym i jest nawet kilkaset tysigcy razy
wigksza w poréwnaniu z miejscami niedotknigtymi pro-
cesem zapalnym. Produkty tej cyklooksygenazy, na przy-
kfad prostacyklina (PGI,) stymuluja wytwarzanie enzymu
i w ten sposéb wytwarza si¢ dodatnie sprzgzenie zwrotne,
nasilajace aktywnos¢ stanu zapalnego. Ciekawe spostrze-
zenia opisal Ramirez w swojej pracy, w ktorej wykazat in-
dukcje syntazy tlenku azotu (NOS) i cyklooksygenazy 2
oraz mediatoréw stanu zapalnego po poddaniu szczuréw
dwumiesigcznej ekspozycji na kadm w stgzeniu 15 ppm.
Dodatkowo wykazat zwigkszone ilosci kwasu arachidono-
wego oraz prostagladyny E2 (PGE,) w makrofagach otrzew-
nej. W innych badaniach dootrzewnowe podanie szczurom
roztworu chlorku kadmu powodowato powstanie uogdlnio-
nej reakcji zapalnej objawiajace si¢ wzrostem liczby neu-
trofiléw krwi obwodowej, zmianami w obrgbie monocytéw,
wzrostem stgzenia TNF-o, IL-6 [23]. Wyniki te wskazuja
na aktywacj¢ proceséw zapalnych komoérek w narzadach
szczuréw poddanych dziataniu kadmu [43]. Dodatkowym
argumentem przemawiajacym za prozapalnym dziataniem
kadmu jest to, ze po podaniu glikokortykosteroidéw uzyska-

no zwigkszenie tolerancji na wigksze dawki kadmu u my-
szy oraz mniejsze stg¢zenia interleukiny 6 [35].

Dane dotyczace roli enzyméw COX-1 i COX-2 w pato-
genezie miazdzycy nie sa jednoznaczne. Wedlug niektd-
rych autoréw znajdowano COX-2 w makrofagach obecnych
w blaszce miazdzycowej, komérkach migsni gtadkich na-
czyn objetych miazdzyca, a COX-1 znajdowano zaréwno
w vasa vasorum 1 Srédbtonku naczyn prawidlowych, jak
i uszkodzonych przez proces miazdzycowy [48]. Wskazuje
to na istotna rolg reakcji zapalnej w patogenezie miazdzy-
cy. Jakkolwiek prostacyklina jest wytwarzana przez oba
rodzaje cyklooksygenaz, o tyle tromboksan (TXA,), od-
powiedzialny za zapoczatkowanie agregacji ptytek krwi,
jest wytwarzany gtéwnie przez COX-1. Aspiryna, jako in-
hibitor gtéwnie COX-1 dziata przeciwptytkowo, z kolei
wybidrcze inhibitory COX-2 powinny silniej hamowacd
reakcje zapalna w naczyniu objetym miazdzyca. W przy-
padku blokady obu cyklooksygenaz mozna spowodowac
zmniejszenie stanu zapalnego przez hamowanie wytwarza-
nia mediatoréw reakcji zapalnej, ale jednoczesnie mozna
zwigkszy¢ liczbg zdarzen sercowo-naczyniowych przez za-
hamowanie wytwarzania czynnikow rozszerzajacych na-
czynia, takich jak prostacyklina. W metaanalizie wynikéw
badan VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research
Study) oraz CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety
Study) stwierdzono, ze liczba zdarzen sercowo-naczynio-
wych w grupie pacjentéw przyjmujacych selektywny inhi-
bitor COX-2 byta poréwnywalna z iloScia zdarzei w gru-
pie chorych przyjmujacych klasyczne niesteroidowe leki
przeciwbdlowe, natomiast poréwnujac grupy przyjmujace
selektywne COX-2 inhibitory vs placebo, wykazano wigk-
sz liczbg zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z grupa przyjmujaca placebo [37]. Najnowsze badania nad
selektywnym inhibitorem COX-2, rofekoksybem potwier-
dzity zwigkszong liczbe zdarzen sercowych, co zmusito
producenta do wycofania preparatu z rynku.

Niewatpliwie uznanym czynnikiem wystapienia miazdzy-
cy zarostowej koriczyn dolnych u mtodych mezczyzn z ze-
spotem Buergera jest palenie tytoniu. Choroba ta ujawnia
si¢ znacznie czgsciej u mtodych, palacych tyton mezczyzn
i rozpoczyna si¢ zapaleniem naczyn. Kwestig nierozstrzy-
gnigta do dzis pozostaje, czy za wystapienie objawow od-
powiada tylko toksyczne dziatanie substancji smolistych
i sympatykomimetyczne dziatanie nikotyny, czy tez znaczne
ilosci kadmu wchtaniane z dymem tytoniowym. Wiadomo,
ze kadm moze by¢ czynnikiem odpowiedzialnym za powsta-
nie miazdzycy naczyin obwodowych. U 0séb palacych wy-
kazano zwiekszong zawarto$S¢ kadmu we krwi oraz czestsze
wystgpowanie miazdzycy szczegdlnie naczyni obwodowych
[38]. W aortach palaczy papieroséw stwierdza si¢ znacza-
co wigksze stgzenia kadmu niz u oséb niepalacych, a ilos¢
zawartego kadmu koreluje z liczba wypalonych papiero-
séw [1]. Nie zawsze jednak mozna potwierdzi¢ obecnos$é
zmian zapalnych w $cianie naczyn krwiono$nych w bada-
niach histopatologicznych preparatéw biopsyjnych. Sugiura
zZwraca uwage, iz nie zawsze mozna w trakcie biops;ji trafi¢
na zmiany histopatologiczne w naczyniach krwionosnych
lub tkankach §wiadczace o toczacym si¢ w nich procesie
zapalnym, ze wzgledu na czgsto wystgpujaca ogniskowosé
procesu zapalnego [50]. W badaniach przeprowadzonych
na duzej grupie os6b, w preparatach aorty wycigtej podczas
protezowania stwierdzono liczne tgtniaki. Zmiany w aor-
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cie podzielono zaleznie od stopnia nasilenia stanu zapal-
nego i wtdknienia na grupeg o cechach lekkiego, srednie-
go i cigzkiego stanu zapalnego. W okoto % przypadkéw
stwierdzano sredniego stopnia nasilenie aktywnosci stanu
zapalnego i widknienia potaczone z nasilonym procesem
miazdzycowym [45]. Czgste wystgpowanie tetniakéw aorty
brzusznej wspétwystepujacych z nasilong reakcja zapalna
opisat Feiner. W badaniach histopatologicznych znajdowat
fibroblasty oraz kolagen z chaotycznie rozmieszczonymi
grudkami chtonnymi, plazmocytami, limfocytami oraz kro-
plami ttuszczu [10].

O uszkadzajacym dziataniu kadmu na Sciang naczyn
krwionosnych donoszono od dawna. Wydaje sig, ze kadm
moze wywotac lub utatwi¢ powstanie blaszki miazdzyco-
wej przez uszkodzenie struktury i funkcji §rédbtonka. Na
miazdzycorodne dziatanie kadmu wskazuja wyniki niekt6-
rych badan epidemiologicznych [18], podobnie jak te bada-
nia kliniczne, w ktérych w aorcie 0os6b zmartych z powodu
choréb uktadu krazenia wykazywano zwigkszone steze-
nie metali [53]. W przewlektym doswiadczalnym zatruciu
kadmem obserwowano czg¢stsze wystgpowanie naciekéw
lipidowych w aorcie oraz stwardnienie matych tetnic i tet-
niczek w sercu, ptucach, nerkach i nadnerczach u szczu-
réw. Zmiany typu atherosclerosis wykazywano w naczy-
niach wieficowych serca u krélikéw zatruwanych kadmem,
a takze w odcinku piersiowym aorty u golebi [49]. Byty
to zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowe nacieczenia lipidowe,
infiltracja blony wewngtrznej komérkami migsni gtadkich
i nagromadzenie wtdkien kolagenowych i wapnia w blo-
nie Srodkowej w rejonie zmian.

Obecnie wiadomo, ze wszystkie procesy prowadzace do
dysfunkcji lub naruszenia integralnosci sréodbtonka moga
inicjowaé proces miazdzycowy. Jednak srédbtonek jest
obecnie uwazany za narzad docelowy dla toksycznego
dziatania kadmu. Kadm indukuje zaburzenia funkcji i na-
ruszenie integralnosci §rédbtonka [20] oraz dziata toksycz-
nie na komorki srédbtonka, silniej niz w stosunku do fi-
broblastéw [27]. Uszkadzajac srédbtonek indukuje stan
prokoagulacyjny i antyfibrynolityczny na jego powierzch-
ni [41]. W stezeniach mniejszych niz cytotoksyczne stymu-
luje uwalnianie inhibitora aktywatora plazminogenu typu
1 [20]. Ponadto zwigksza syntezg glikozoaminoglikanéw
(GAG), w tym siarczanu heparanu Scisle zwiazanego z wta-
Sciwosciami antykoagulacyjnymi Sciany naczyniowej i re-
dukuje wbudowywanie siarczanu znakowanego do GAG,
czego wynikiem jest zwigkszenie aktywnosci heparyno-
podobnej na powierzchni Srédbtonka. Moze to stanowié
odpowiedZ obronna w stosunku do indukowanego przez
kadm stanu prokoagulacyjnego, ale jednoczesnie moze by¢
elementem indukowanej przez kadm amyloidozy i mar-
twicy krwotocznej.

Podobnie w hodowli komérek migsni gtadkich aorty kadm
stymulowat syntezg glikozoaminoglikanéw. Odpowiedz ta,
niezaleznie od obronnego charakteru przed cytotoksycznym
dziataniem kadmu, moze stanowic¢ jeden z mechanizméw
indukowanej przez kadm miazdzycy [22]. Wptywajac na
elementy macierzy lacznotkankowej Sciany naczyn kadm
moze posrednio oddziatywac¢ na peroksydacje lipidow
w LDL, poniewaz z badan in vitro wynika, ze glikozo-
aminoglikany wytwarzane przez komorki §rédbtonka na-
silaja modyfikacje oksydatywna LDL [4].

Dziatajac na Srédbtonek kadm moze indukowaé zmiany
w podstawowym napig¢ciu $ciany naczyniowej i w kurcz-
liwosci migsniowki gtadkiej naczyn. Hamuje wiazanie en-
doteliny z receptorami endotelinowymi [54] i wytwarzanie
tlenku azotu w komérkach srédbtonka cztowieka w ho-
dowli [27]. Wykazuje takze dziatanie bezposrednio na-
czyniokurczace w stosunku do mig$niowki gtadkiej Scia-
ny naczyf. U krélikéw, mimo zdolnosci do indukowania
nadcis$nienia [51] kadm nie wywotuje skurczu segmentu
aorty in vitro, gdy skrawek aorty nie jest pozbawiony srod-
btonka [52]. Evans i Weingarten badajac wptyw metali na
napigcie pozbawionego srédbtonka, izolowanego pierscie-
nia mig¢$nidéwki gladkiej aorty wykazali, ze kadm w steze-
niu 10 M lub wigkszym, dziata naczyniokurczaco, w od-
réznieniu od jonéw otowiu, cynku i miedzi.

Przedstawione dane wskazuja, ze kadm powoduje zmiany
funkcjonalne i strukturalne w srédbtonku naczyniowym,
a niektére z tych zmian, np. hamowanie syntezy tlenku
azotu, naruszenie integralnosci srédbtonka czy zwigkszo-
na synteza elementéw macierzy tacznotkankowej w Scianie
naczyn, moga odgrywac istotna rolg w rozwoju tak nadci-
$nienia tegtniczego, jak i miazdzycy. Traktujac sSrédbtonek
naczyniowy za narzad docelowy toksycznego dziatania kad-
mu i uwzgledniajac zdolno$¢ metali do gromadzenia si¢
w komoérkach srédbtonka mozna zatozy¢, ze kadm dziata-
jac przewlekle, powoduje niedoczynnos¢ srédbtonka z na-
stgpstwami, takimi jak wzrost kurczliwosci i proliferacji
naczyn oraz wewnatrznaczyniowego wykrzepiania.

Uszkodzenie struktur tkanki tacznej podporowej, ktora
jest istotnym skladnikiem bioracym udzial w budowie
i metabolizmie naczynia moze si¢ okaza¢ bardzo waz-
nym ogniwem patofizjologicznym w powstawaniu miaz-
dzycy. Jednym ze sktadnikéw podporowej tkanki tacznej
sgq kwasne glikozaminoglikany (GAG). Sa to ujemnie na-
tadowane, nierozgatgzione heteropolisacharydy o rdéznej
dhugosci, ktére charakteryzuja si¢ duza opornoscia na roz-
cigganie i mata podatnoscia na ucisk. Uszkodzenie syn-
tezy GAG moze by¢ spowodowane interakcja lub kompe-
tycyjnym wyparciem przez kadm jondw cynku z centrum
aktywnego enzyméw odpowiedzialnych za kolejne etapy
syntezy GAG, a dodatkowo przez wplyw na czynno$¢ mi-
tochondriéw spowalniaé¢ procesy metaboliczne komorki.
Powodujac uszkodzenie mitochondriéw, wzrost stg¢zenia
wolnych rodnikéw, kadm ogranicza dodatkowo procesy
metaboliczne komérek [3]. Czynniki te w znaczacym stop-
niu ograniczaja procesy wytwarzania oraz regeneracji gli-
kozaminoglikandw, ostabiajac tkanke tacznag i uwrazliwia-
jac ja na dziatanie kolejnych czynnikéw uszkadzajacych.
Istnieja pojedyncze doniesienia na temat niekorzystnego
wplywu stanu zapalnego na st¢zenie glikozaminoglika-
noéw, proteoglikanéw oraz o zwiazku reakcji zapalnej z li-
poproteinami i utlenionymi lipoproteinami. Uszkodzenie
metabolizmu GAG spowodowane jest m.in. zaburzeniami
tworzenia potaczen siarczanowych, koniecznych do prawi-
dtowego funkcjonowania GAG [21]. Zwigkszenie wytwa-
rzania GAG indukowane przez kadm wykazano in vitro
w komoérkach migsni gtadkich $ciany naczyn, ktére wy-
twarzaty zwigkszone ilosci GAG z nieprawidlowymi po-
taczeniami siarczanowymi [21].

Uktadem enzymatycznym, ktéry réwniez wchodzi w inte-
rakcje z kadmem, jest uktad syntazy tlenku azotu (NOS).
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Prawdopodobnie, dwuwartosciowe kationy, migdzy innymi
kadm, moga si¢ wiaza¢ z centrum aktywnym enzymu, powo-
dujac modyfikacje jego dziatania [36]. Uszkodzenie uktadu
NOS moze spowodowaé zmniejszenie syntezy tlenku azotu
i wywolac liczne negatywne zmiany komérkowe z apoptoza
wlacznie. Nie tylko samo zahamowanie aktywnosci NOS, lecz
réwniez zmniejszenie ilosci lub aktywnosci NO w komér-
kach, moze spowodowac uszkodzenie komérek. Wykazano,
iz dodanie donora NO, dziatajacego przez odmienny uktad
enzymatyczny (np. przez cytochrom P 450) do hepatocytéw,
na ktére wezesniej zadziatano chlorkiem kadmu zmniejsza
nasilenie stanu zapalnego tych komérek [31].

PismiennicTwo

Uwzgledniajac szerokie rozpowszechnienie kadmu w srodo-
wisku naturalnym cztowieka, oraz zdolnos$¢ do gromadzenia
si¢ w ustroju, zaktada sig, ze skutki przewlektej ekspozy-
cji na dziatanie tego metalu bgda najwigkszym problemem
toksykologicznym w nadchodzacych latach. Z przedstawio-
nego przegladu piSmiennictwa wynika, ze znane sa liczne
mechanizmy dziatania kadmu, jednak o jego dziataniu pro-
zapalnym, szczegdlnie w zakresie naczyn krwionos$nych
wiadomo niewiele. Tymczasem prozapalne dziatanie me-
tali cigzkich odgrywa niewatpliwie istotna rolg w uszka-
dzaniu réznych narzadéw, moze takze odgrywac istotna
rolg w patogenezie miazdzycy.
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