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Streszczenie

	 	 Kadm	(Cd)	jest	jednym	z	głównych	zanieczyszczeń	środowiska.	Stanowi	to	poważne	zagrożenie	
dla	zdrowia	ludzi	i	zwierząt.	Narażenie	środowiskowe	na	kadm	może	doprowadzić	do	wchłania-
nia	jego	dużych	ilości	i	toksycznego	oddziaływania	na	organizm.	Niekorzystne	działanie	kad-
mu	u	ludzi	i	zwierząt	może	doprowadzić	do	uszkodzeń	nerek,	wątroby	płuc,	trzustki,	jąder,	płuc	
i	innych	narządów.	Wątroba	i	nerki,	które	są	najważniejszymi	organami	związanymi	z	elimina-
cją	z	organizmu	tego	metalu,	są	szczególnie	wrażliwe	na	toksyczne	działanie	kadmu.

	 	 Praca	przedstawia	aktualny	stan	wiedzy	dotyczący	molekularnych	mechanizmów	toksycznego	
działania	kadmu.	Opisano	różne	mechanizmy	działania	kadmu:	zaburzenia	w	komórkowym	sys-
temie	antyoksydacyjnym;	obniżenie	statusu	 tiolowego;	wytwarzanie	 reaktywnych	form	tlenu;	
hamowanie	naprawy	i	metylacji	DNA;	aktywację	ścieżek	sygnałowych	i	protoonkogenów;	zabu-
rzenie	adhezji	komórek;	uszkodzenia	komórek	prowadzące	do	apoptozy;	promocję	proliferacji	
komórek	oraz	inicjację	mutagenezy/kancerogenezy.

 Słowa kluczowe: kadm • stres oksydacyjny • uszkodzenia komórek • naprawa DNA • regulacja ekspresji genów 
• 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.
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Wstęp

Kadm	jest	zaliczany	do	głównych	zanieczyszczeń	che-
micznych	środowiska,	które	stanowią	poważne	zagroże-
nie	dla	zdrowia	ludzi	i	zwierząt.	Narażenie	środowiskowe	
na	kadm	może	doprowadzić	do	wchłaniania	jego	dużych	
ilości	i	niekorzystne	działanie	na	organizm.

WystępoWanie kadmu W środoWisku

Kadm	jest	pierwiastkiem	stosunkowo	słabo	rozpowszech-
nionym	w	skorupie	ziemskiej,	jego	przeciętna	zawartość	
wynosi	około	0,00004%.	Występuje	w	powietrzu,	wodzie	
i	glebie	oraz	w	roślinach	i	tkankach	zwierząt.	W	przyro-
dzie	metal	ten	nie	występuje	w	stanie	wolnym,	natomiast	
jest	obecny	przede	wszystkim	w	rudach	siarczkowych	cyn-
ku,	miedzi	czy	ołowiu.	Bogate	w	kadm	są	zwłaszcza	rudy	
cynku	(do	3%).	 Ich	wydobycie	 i	przetwarzanie	uwalnia	
znaczne	jego	ilości	do	atmosfery,	hydrosfery	i	gleby,	co	
przyczynia	się	do	skażenia	środowiska	człowieka.	Kadm	
występuje	również	w	paliwach	kopalnych	np.	węglu	ka-
miennym.	Przy	jego	spalaniu	utlenia	się	do	CdO	i	uwal-
nia	do	atmosfery,	co	ze	względu	na	wykorzystanie	dużych	
ilości	tego	paliwa	stanowi	poważne	źródło	skażenia	śro-
dowiska.	Udział	procesu	spalania	węgli	w	zanieczyszcze-
niu	środowiska	kadmem	wynosi	w	rejonach	miejskich	pra-
wie	10%	[72,106].

W	powietrzu	atmosferycznym	kadm	występuje	głównie	
w	postaci	łatwo	rozpuszczalnych	tlenków	(CdO),	które	
są	dość	dobrze	rozpuszczalne	w	wodzie,	co	sprzyja	ich	
mobilności	i	biodostępności	w	środowisku.	Najwyższe	
stężenie	kadmu	w	powietrzu	występuje	w	okręgach	prze-
mysłowych	oraz	w	miastach.	W	powietrzu	atmosferycz-
nym	miast	kadm	występuje	w	ilości	0,002–0,05	µg/m3.	
W	 regionach	wiejskich	 jest	obecny	w	mniejszych	 ilo-
ściach	0,001–0,003	µg/m3.	Stężenie	kadmu	w	rejonach	
przemysłowych	jest	dużo	wyższe	i	wynosi	0,2–0,6	µg/m3	
[72,101].

W	naturalnych	zbiornikach	wodnych	zawartość	kadmu	
w	wodach	jest	niewielka	i	nie	przekracza	l	µg/dm3.	Kadm	
przedostaje	się	do	zbiorników	wodnych	z	opadów	pyłów	
i	gleb.	Większe	ilości	kadmu	znajdują	się	w	wodach	rzecz-
nych	(~0,2	µg/dm3)	niż	morskich,	(~0,1	µg/dm3).	W	wodach	
rzek	silnie	zanieczyszczonych	kadmem	prawie	70%	ogólnej	
jego	ilości	występuje	w	postaci	kationowej.	Utrzymuje	się	
on	łatwo	w	wodzie	w	postaci	kompleksowych	związków,	
które	powstają	w	wyniku	połączenia	kadmu	z	polifosfo-
ranami	obecnymi	w	ściekach,	co	zwiększa	ryzyko	skaże-
nia	wód	tym	pierwiastkiem.	Kadm	kumuluje	się	w	zbior-
nikach	wodnych	i	 rzekach	przede	wszystkim	w	osadach	
dennych.	Intensywna	akumulacja	kadmu	zachodzi	również	
w	roślinach	wodnych	oraz	tkankach	ryb	czy	skorupiaków.	
Wody	pitne	zwykle	nie	zawierają	więcej	niż	5	µg	Cd/dm3.	
W	Polsce	dopuszczalna	ilość	kadmu	w	wodach	do	picia	
wynosi	5	µg/dm3.	Trudno	jednak	przewidzieć	i	określić	ja-
kie	nieprzewidziane	skutki	dla	zdrowia	będą	miały	te	nie-
wielkie	ilości	kadmu	jakie	dostają	się	codziennie	do	orga-
nizmu	człowieka	z	wodą	pitną	[72,103,106].

Gleby	w	rejonach	nieskażonych	kadmem	zawierają	poniżej	
1	mg	kadmu/kg,	natomiast	gleby	skażone	mogą	zawierać	
znaczne	ilości	kadmu	np.	w	Japonii	do	69	mg/kg.	W	Polsce	
średnia	zawartość	kadmu	w	glebach	piaszczystych	wynosi	
0,3	ppm,	glebach	pyłowych	i	gliniastych	0,4	a	glebach	or-
ganicznych	0,05	ppm.	Głównym	źródłem	zanieczyszczenia	
gleb	kadmem	jest	przemysł	(przez	zanieczyszczenie	atmos-
fery,	składowanie	odpadów),	stosowane	w	rolnictwie	na-
wozy	fosforowe	oraz	odpady.	Duża	mobilność	kadmu	we	
wszystkich	typach	gleb	pozwala	na	jego	szybkie	włączenie	
do	łańcucha	pokarmowego	w	ilościach	proporcjonalnych	
do	jego	stężenia.	Kadm,	podobnie	jak	inne	metale	cięż-
kie	jest	łatwo	pobierany	przez	rośliny	z	gleby	i	transporto-
wany	do	ich	tkanek.	Mechanizm	pobierania	kadmu	przez	
rośliny	przebiega	z	udziałem	przede	wszystkim	systemu	
korzeniowego	i	liście	i	odbywa	się	przez	wymianę	katio-
nową	w	błonach	komórkowych	oraz	transport	wewnątrz-
komórkowy.	Łatwość	przyswajania	kadmu	przez	rośliny	
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jest	związana	z	ryzykiem	bezpośredniego	wprowadzenia	
go	do	diety	człowieka.	Zawartość	kadmu	w	częściach	nad-
ziemnych	roślin	(przede	wszystkim	liściach)	wynosi	0,05–
0,2	ppm.	Dużo	więcej	kadmu	gromadzi	się	w	korzeniach	
roślin	[25,103,108].

Zdolność	do	akumulacji	kadmu	w	roślinach	zależy	nie	tylko	
od	jego	ilości	w	glebie,	ale	również	od	ich	gatunku.	Duże	
stężenie	kadmu	stwierdza	się	przede	wszystkim	w	warzy-
wach	korzeniowych,	a	także	w	zbożach	uprawianych	w	re-
jonach	silnie	uprzemysłowionych	[43,89].	Niektóre	rośliny	
kumulują	go	również	w	liściach	np.	tytoń,	szpinak,	sałata	
lub	nasionach	(np.	słonecznik,	len).	W	warzywach	liścia-
stych	z	obszarów	nieskażonych	kadmem	występuje	w	ilo-
ści	około	0,07	mg/kg,	natomiast	z	obszarów	skażonych	
kadmem	może	się	kumulować	w	większych	ilościach	np.	
trawach	do	50	mg/kg	[88].	Szczególnie	intensywnym	po-
bieraniem	kadmu	odznaczają	się	mchy.	Zawartość	w	nich	
kadmu	może	się	wahać	8–340	ppm.	Są	one	uznawane	za	
dobry	wskaźnik	zanieczyszczenia	środowiska	tym	meta-
lem	(zwłaszcza	powietrza).	Zdolność	do	kumulacji	kad-
mu	wykazują	również	grzyby.	Rośliny	wykształciły	me-
chanizmy	obronne	przed	nadmiernym	obciążeniem	jonami	
kadmu	(np.	aktywacja	enzymów	antyoksydacyjnych,	syn-
teza	białek	wiążących	kadm).	Zawartość	kadmu	w	warzy-
wach	i	owocach	w	Polsce	waha	się	0,002–0,08	ppm	su-
chej	masy	[72].

W	produktach	zwierzęcych	kadm	występuje	w	różnych	
ilościach.	Podobnie	 jak	 rośliny	niektóre	gatunki	zwie-
rząt	wykazują	szczególną	zdolność	do	akumulacji	kadmu	
[52].	Mięso	ryb,	mięczaków,	ostryg	i	skorupiaków	zawie-
ra	kadm	w	ilości	0,01–0,02	mg/kg,	w	podrobach	(wątroba,	
nerki)	jest	go	znacznie	więcej	0,2–1,6	mg/kg	m.c.	[5,88].

Zanieczyszczenie	środowiska	kadmem	jest	wynikiem	dzia-
łań	człowieka.	Jest	on	stosowany	w	wielu	procesach	tech-
nologicznych	w	różnych	gałęziach	przemysłu	i	rolnictwie.	
W	przemyśle	kadm	jest	wykorzystywany	do	wytwarzania	
barwników,	stabilizatorów	tworzyw	sztucznych	i	galwanicz-
nych	powłok	ochronnych,	lutów	i	stopów,	prętów	kadmo-
wych.	Jest	również	stosowany	do	produkcji	alkalicznych	
baterii	niklowo-kadmowych,	sztucznych	ogni,	farb	fluore-
scencyjnych.	Znaczącym	źródłem	kadmu	w	środowisku	są	
nawozy	sztuczne	(np.	superfosfaty),	które	są	zanieczysz-
czone	tym	metalem	w	ilości	10–100	mg/kg.	Długotrwałe	
i	powszechne	ich	stosowanie	prowadzi	do	zanieczyszcze-
nia	gleby	kadmem	i	jej	ciągłego	skażenia.	Kadm	raz	wpro-
wadzony	do	środowiska	nie	podlega	degradacji	i	pozostaje	
w	ciągłym	obiegu.	Jego	długi	okres	półtrwania	przekłada	
się	bezpośrednio	na	gromadzenie	tego	pierwiastka	w	or-
ganizmach	roślin,	zwierząt	i	ludzi	[38,43,72,88].

kadm W żyWności

Poza	narażeniem	zawodowym,	głównym	źródłem	po-
bierania	kadmu	przez	organizm	człowieka	jest	żywność.	
Znaczącym	źródłem	kadmu	w	pożywieniu	człowieka	są	
produkty	zbożowe	(prawie	43%	ogólnej	jego	ilości),	wa-
rzywa	i	owoce	skażone	tym	metalem	(około	30%	kadmu)	
i	produkty	mięsne	oraz	ryby	(około	15%	kadmu).	U	ludzi	
75%	kadmu	w	codziennej	diecie	pochodzi	z	produktów	ro-
ślinnych,	wśród	których	główne	jego	źródło	stanowią	ziem-
niaki,	np.	w	USA	25%,	a	w	Australii	55%.	W	pożywieniu	

niemowląt	i	dzieci	kadm	pochodzi	przede	wszystkim	z	mar-
chwi	[1,56].	Ilość	kadmu	pobrana	z	pokarmem	przez	czło-
wieka	jest	zróżnicowana	i	zależy	od	rodzaju	i	stopnia	ska-
żenia	pożywienia	oraz	nawyków	żywieniowych.

Dzienne	 pobranie	 kadmu	 z	 pokarmem	 przez	 osoby	
dorosłe	w	 różnych	krajach	kształtuje	 się	na	poziomie	
25–200	µg,	w	skali	świata	około	150	µg.	W	Polsce	wy-
nosi	ono	23–120	µg.	Najniższe	dzienne	pobranie	kadmu	
z	pokarmem	stwierdzono	w	Szwecji,	gdzie	wynosiło	ono	8	
µg,	natomiast	najwyższe	w	Tajlandii	(177	µg/dzień)	[120].	
Tolerowane	tygodniowe	pobranie	kadmu,	które	uwzględ-
nia	warunki	bezpieczeństwa	 i	 stopień	zanieczyszczenia	
środowiska	kadmem	jest	ustalone	na	poziomie	7	µg/kg	
masy	ciała/tydzień	 (Codex	Alimentarius	Commission,	
1998).	Według	zaleceń	FAO/WHO	tolerowane	spożycie	
kadmu	przez	dorosłego	człowieka	wynosi	0,4–0,5	mg/ty-
dzień,	a	dopuszczalna	dawka	60–70	µg	na	dobę	[1,15,24].

Istotnym	źródłem	kadmu	w	organizmie	człowieka	jest	na-
łóg	palenia	papierosów.	Po	spaleniu	1	papierosa	zawie-
rającego	średnio	1–2	µg	kadmu,	do	płuc	palacza	z	dy-
mem	tytoniowym	dostaje	się	0,1–0,2	µg	tego	pierwiastka.	
Podczas	długoletniego	palenia	papierosów	(np.	20	lat)	zo-
staje	wprowadzone	do	organizmu	palacza	prawie	15	mg	
kadmu.	Zaobserwowano,	że	mleko	palących	matek	może	
zawierać	dwukrotnie	więcej	kadmu	niż	mleko	matek	nie-
palących	[10,24,71,89].

kadm W organizmie

Kadm	i	jego	związki	dostają	się	do	organizmu	głównie	dro-
ga	oddechową	(10–40%).	Wprowadzone	związki	kadmu	
w	postaci	pyłu	lub	par	bezpośrednio	do	układu	oddecho-
wego	osób	narażonych	zawodowo	na	kadm	czy	palaczy	pa-
pierosów	są	bardzo	niebezpieczne	dla	płuc.	Kadm	obecny	
w	wdychanym	powietrzu	najczęściej	jako	CdO	w	10%	aku-
muluje	się	w	płucach,	a	pozostała	część	trafia	do	krwiobie-
gu	[89].	Pobieranie	kadmu	drogą	pokarmową	jest	mniejsze	
i	wynosi	około	6%	(3–8%)	poza	dawką	i	czasem	naraże-
nia	czy	postacią	chemiczną	zależy	od	składników	diety,	
stanu	odżywienia	organizmu,	wieku	i	płci	[10,65,100,120].

Duży	wpływ	na	pobór	kadmu	z	przewodu	pokarmowe-
go	ma	zawartość	w	diecie	białka,	związków	cynku	i	mie-
dzi	oraz	wapnia	i	żelaza.	Ich	niska	zawartość	w	pokarmie	
zwiększa	wchłanianie	kadmu	z	przewodu	pokarmowego	
i	jego	kumulację	w	organizmie.	Zwiększone	ilości	cynku	
w	pokarmie	zmniejszają	intensywność	wchłaniania	kad-
mu	z	przewodu	pokarmowego.	Wynika	to	z	tego,	że	wchła-
nianie	kadmu	odbywa	się	z	udziałem	układów	transpor-
tujących	również	jony	cynku,	miedzi,	żelaza	czy	wapnia	
i	dochodzi	do	konkurencji	między	metalami	o	przenośnik	
[9,12,13,87,116].

W	żołądku	kadm	wchodzi	w	reakcję	z	kwasem	solnym	
i	powstaje	CdCl2,	który	może	indukować	ostre	stany	za-
palne	przewodu	pokarmowego	[114].

W	badaniach	na	zwierzętach	 i	 ludziach	wykazano,	że	
wchłanianie	i	akumulacja	kadmu	zależy	od	wieku	i	płci.	
Młode	osobniki	wykazują	większą	zdolność	do	wchłania-
nia	niż	osoby	dorosłe.	Samice	w	porównaniu	z	samcami	
akumulują	więcej	kadmu	w	wątrobie	i	nerkach	[9,52,87].
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Pobieranie	kadmu	z	przewodu	pokarmowego	odbywa	się	
stopniowo.	Najpierw	 jest	szybkie	wchłanianie	 i	groma-
dzenie	metalu	w	enterocytach,	po	czym	następuje	powol-
ny	transport	do	krwiobiegu.	Największe	ilości	kadmu	są	
wchłaniane	w	dwunastnicy.	Kadm	nie	ma	swoistych	dla	
siebie	przenośników	ułatwiających	jego	wchłanianie	czy	
dystrybucję	w	organizmie.	Dość	dużo	wiadomo	na	temat	
udziału	w	wchłanianiu	i	transporcie	kadmu	przenośników	
dla	niezbędnych	fizjologicznie	 jonów	Fe(II),	Zn(II)	czy	
Ca(II)	[11].	W	enterocytach	występują	dwa	białkowe	prze-
nośniki:	nieswoisty	przenośnik	dwuwartościowych	jonów	
metali	DMT1	(divalent	metal	transporter)	oraz	przenośnik	
jonów	metali	MTP1(metal	transporter	protein	1)	[55,85].	
Wchłanianie	kadmu	jest	nie	tylko	związane	z	transportem	
żelaza.	Może	się	odbywać	również	poprzez	system	prze-
nośników	(hZTL1	i	ZNT1)	odpowiedzialnych	za	transport	
cynku	i	kanały	wapniowe	[13,98].	Kadm	może	być	rów-
nież	wchłaniany	z	przewodu	pokarmowego	w	połączeniu	
z	grupami	tiolowymi	–SH	z	cysteiny	lub	glutationu	(GSH)	
jako	Cd-cysteina,	Cd-GSH	[123].

Wchłonięty	kadm	jest	transportowany	do	wątroby.	Około	
60%	kadmu	w	krwiobiegu	znajduje	się	w	erytrocytach	
w	postaci	związanej	z	błoną	krwinki	 lub	hemoglobiną.	
Pozostała	ilość	jest	transportowana	w	połączeniu	z	albu-
minami,	cysteiną	i	glutationem.	Do	hepatocytów	jony	kad-
mu	przechodzą	z	udziałem	transportera	żelaza	DMT1	oraz	
przez	kanały	jonów	Ca(II)	[55,123].

W	organizmie	kadm	gromadzi	się	przede	wszystkim	w	wą-
trobie	i	nerkach,	które	są	docelowymi	narządami	toksyczne-
go	działania	tego	pierwiastka.	W	wątrobie	i	nerkach	kadm	
indukuje	syntezę	niskocząsteczkowych	białek	metalotio-
nein	(MT),	które	wiążą	jony	Cd(II)	w	kompleksy	CdMT.

W	nerkach	kompleksy	CdMT	są	łatwo	filtrowane	w	kłębusz-
kach	i	resorbowane	w	kanalikach	proksymalnych,	gdzie	po	
ich	degradacji	dochodzi	do	uwolnienia	jonów	kadmu,	a	to	
naraża	te	struktury	na	toksyczne	działanie	metalu	i	uszko-
dzenia	komórek	kanalików	i	zaburzenia	resorpcji	[48,49].

Dystrybucja	kadmu	w	organizmie	zależy	od	struktury	che-
micznej	tego	pierwiastka.	Większa	kumulacja	tego	pier-
wiastka	w	wątrobie,	nerkach	czy	kościach	następuje	po	eks-
pozycji	kadmu	w	postaci	nieorganicznej	soli	(np.	CdCl2)	
niż	kadmu	występującego	w	połączeniu	z	metalotioneiną	
(CdMT).	CdCl2	kumuluje	się	głównie	w	wątrobie,	nato-
miast	CdMT	w	nerkach	[28].

U	osób	dorosłych	bezpieczny	próg	przyjęcia	kadmu	wy-
nosi	51–71	µg/dzień	[1,24].	Zawartość	kadmu	w	żywno-
ści	wpływa	na	jego	stężenie	we	krwi.	Łożysko	skutecz-
nie	chroni	płód	przed	związkami	kadmu.	Wykazano,	że	
w	organizmach	noworodków	zawartość	kadmu	jest	nie-
wielka	i	wynosi	około	0,1	µg.	Zawartość	kadmu	w	orga-
nizmie	dorosłego	człowieka	wynosi	15–30	mg	i	wzrasta	
z	wiekiem.	Wynika	to	z	wyjątkowo	długiego	okresu	pół-
trwania	kadmu,	który	szacuje	się	dla	człowieka	na	10–30	
lat,	średnio	na	około	20	lat.	Najwięcej	kadmu,	bo	około	10	
mg	znajduje	się	w	nerkach	i	około	4	mg	w	wątrobie	[115].	
Wolny	i	związany	z	metalotioneinami	kadm	jest	wydala-
ny	z	organizmu	przede	wszystkim	z	moczem.	Jego	ilość	
w	moczu	może	być	wskaźnikiem	stopnia	skażenia	orga-
nizmu	tym	metalem.	Niewielkie	ilości	kadmu	najczęściej	

sprzężonego	z	glutationem,	cysteiną	czy	metalotioneiną	są	
wydalane	z	kałem	[123].	Dzienne	wydalanie	kadmu	z	or-
ganizmu	(głównie	przez	nerki)	nie	przekracza	0,01%	ilo-
ści	tego	pierwiastka	przyjętego	z	dietą	[62,65].

W	komórkach	kadm	jest	rozmieszczony	we	wszystkich	or-
ganellach.	Wiąże	się	w	nich	przede	wszystkim	z	białka-
mi	występującymi	w	cytosolu,	jądrze	komórkowym,	bło-
nach	mitochondrialnych	i	lizosomalnych.	Stosunkowo	słabo	
poznany	jest	mechanizm	pobierania	kadmu	przez	komór-
ki	[91].	Badania	in vitro	oraz	in vivo	wskazują,	że	dosta-
je	się	on	do	komórek	organizmu	w	wyniku	dyfuzji	prostej	
i	z	udziałem	układów	transportujących	metale	dwuwar-
tościowe	np.	wapń	DMT1	(divalent	metal	transporter	1)	
	zaangażowanych	również	w	wchłanianie	kadmu	z	prze-
wodu	pokarmowego.	Istnieją	dane	wskazujące	na	istnie-
nie	w	komórkach	ssaków	wspólnego	systemu	transporte-
rów	zarówno	dla	jonów	manganu	jak	i	kadmu	[91,121].

metalotioneiny – szczególne białka W metabolizmie kadmu

Metalotioneiny	(MT)	są	swoistymi	białkami	o	małej	ma-
sie	cząsteczkowej	(6000–7000	Da),	dużej	zawartości	grup	
tiolowych	–	SH	i	niemające	w	swojej	strukturze	amino-
kwasów	aromatycznych.	Charakterystyczną	cechą	wszyst-
kich	metalotionein	jest	obecność	tripeptydowej	sekwencji	
Cys–X–Cys	(X-reszta	aminokwasu	innego	niż	cysteina).	
Białka	te	cechują	się	silnym	powinowactwem	do	metali,	
takich	jak	Cu,	Zn.	Są	także	zdolne	do	wiązania	Cd,	Fe,	Hg	
czy	Ni,	Ag,	Au.	Znane	są	cztery	izoformy	metalotionein	
(I-IV	MT).	Izoformy	I	i	II	MT	występują	we	wszystkich	
tkankach	organizmu.	Izoforma	III	jest	charakterystyczna	
dla	ośrodkowego	układu	nerwowego,	a	IV	MT	jest	obec-
na	w	przewodzie	pokarmowym.	Podstawowa	fizjologiczna	
funkcja	metalotionein	polega	na	utrzymaniu	homeostazy	
jonów	metali	niezbędnych	do	prawidłowego	funkcjonowa-
nia	organizmu,	takich	jak:	cynk,	miedź.	Są	one	odpowie-
dzialne	za	ich	magazynowanie	i	dystrybucję	w	organizmie.	
Metalotioneiny	mogą	być	również	indukowane	w	komór-
kach	organizmu	przez	metale	ciężkie	np.	kadm,	rtęć,	bizmut,	
arsen	i	inne.	Związanie	metali	ciężkich	z	metalotioneina-
mi	ogranicza	istotnie	ich	toksyczne	oddziaływanie	na	or-
ganizm	oraz	umożliwia	ich	transport	i	wydalanie.	Niestety,	
kompleksy	Metal-MT	zapewniają	im	długi	okres	półtrwa-
nia	w	organizmie,	co	w	przypadku	niektórych	metali	cięż-
kich	może	prowadzić	do	niekorzystnych	zmian	funkcjonal-
nych	i	strukturalnych	komórek	[44,74,109].

Synteza	MT	chroni	hepatocyty	nie	tylko	przed	bezpośred-
nim	toksycznym	działaniem	kadmu,	ale	sprzyja	również	
gromadzeniu	tego	pierwiastka	w	wątrobie.	Uwolnione	z	wą-
troby	do	krwi	kompleksy	CdMT	trafiają	do	różnych	tkanek	
i	narządów	organizmu	człowieka	i	zwierząt.	Przy	jednora-
zowej	ekspozycji	organizmu	na	działanie	kadmu	akumu-
luje	się	on	przede	wszystkim	w	wątrobie.	Długotrwałe	na-
rażenie	na	małe	dawki	kadmu	kończy	się	jego	zwiększoną	
kumulacją	w	nerkach,	zwłaszcza	w	części	korowej.	Kadm	
może	gromadzić	się	również	w	trzustce,	płucach,	ośrodko-
wym	układzie	nerwowym	oraz	jądrach	u	mężczyzn.	Dłuższe	
pobieranie	kadmu	z	pokarmem	prowadzi	również	do	jego	
akumulacji	w	kościach	i	włosach	[29].

Wiązanie	kadmu	przez	metalotioneiny	jest	swoistym	mecha-
nizmem	obronnym	organizmu,	co	ma	ogromne	znaczenie	
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w	procesie	inaktywacji	jonów	kadmu	w	komórkach	wą-
troby	czy	nerek	[121].	Biorą	one	udział	w	mechanizmach	
adaptacyjnych	organizmu	wywołanych	stresem	oksydacyj-
nym	i	uważane	są	za	zmiatacze	wolnych	rodników	skutecz-
niejsze	od	glutationu	[18,70,105].

toksyczność kadmu i jej skutki

Kadm,	ze	względu	na	koncentrację	w	powietrzu,	wodzie	
i	glebie,	szybkie	przemieszczanie	się	w	łańcuchu	troficz-
nym	gleba–roślina–człowiek,	łatwe	wchłanianie	i	bioaku-
mulację	w	organizmach	żywych	stanowi	jedno	z	poważ-
niejszych	zagrożeń	środowiska	naturalnego	 i	człowieka	
[10,23,24,38,50,111,112].	Pierwsze	informacje	o	zatruciu	
ludzi	kadmem	występującym	w	żywności	pochodzą	z	lat	
czterdziestych	XX	w.	Dane	o	śmiertelnym	zatruciu	ludzi	
kadmem	w	Japonii	zostały	opisane	w	1960	r.	[35].	Kadm	
jest	pierwiastkiem	o	dużej	toksyczności,	nawet	w	bardzo	
małych	stężeniach	w	organizmie.	Największe	uszkodze-
nia	powoduje	w	narządach,	które	odznaczają	się	łatwym	
akumulowaniem	kadmu	(tj.	wątrobie,	nerkach,	kościach,	
jądrach).

Ostre	zatrucie	spowodowane	jednorazową	wysoką	dawką	
metalu	u	ludzi	występuje	rzadko	i	najczęściej	jest	związane	
z	narażeniem	inhalacyjnym	w	nieodpowiednich	warunkach	
na	stanowisku	pracy.	Objawami	ostrego	zatrucia	kadmem	
pojawiającymi	się	najczęściej	po	24	godzinach	są:	krótki	
oddech,	ogólne	osłabienie,	gorączka.	Może	się	pojawiać	
również	obrzęk	płuc,	zapalenie	płuc,	a	w	ciężkich	przy-
padkach	niewydolność	oddechowa	czy	zgon	[23,39,56].

Zdecydowanie	częściej	dochodzi	do	zatrucia	spowodowa-
nego	długotrwałym	oddziaływaniem	kadmu	na	organizm.	
U	ludzi	długotrwała	ekspozycja	organizmu	na	kadm	i	po-
chłaniania	małych	 ilości	 tego	metalu	prowadzi	do	prze-
wlekłego	zatrucia,	które	bardzo	często	przez	dłuższy	czas	
(około	l	roku)	może	przebiegać	bezobjawowo.	Pierwsze	
objawy	przewlekłej	kadmicy	to	suchość	jamy	ustnej,	meta-
liczny	posmak,	brak	łaknienia,	powstawanie	żółtego	rąbka	
kadmowego	u	nasady	zębów	i	ogólne	osłabienie.	Z	czasem	
dochodzi	do	uszkodzenia	jelit,	nerek,	wątroby,	odwapnie-
nia	kości	i	zmian	w	układzie	kostnym	(szczególny	przy-
padek	choroba	 Itai-Itai),	niedokrwistości,	niepłodności	
czy	zaburzeń	w	układzie	krwionośnym.	Ponieważ	głów-
nym	miejscem	kumulacjii	kadmu	są	nerki,	to	w	wyniku	
przewlekłego	zatrucia	tym	metalem	dochodzi	do	dysfunk-
cji	kanalików	proksymalnych	nerek	i	rozwoju	proteinurii	
typu	kanalikowego.	Wczesnym	objawem	przewlekłego	za-
trucia	kadmem	jest	nie	tylko	wydalanie	z	moczem	nisko-
cząsteczkowych	białek,	ale	również	jonów	wapnia,	fosfo-
ru	czy	kwasu	moczowego	[35,50,56,65,119].

U	gryzoni	i	zwierząt	gospodarskich	zatrutych	kadmem,	do-
chodzi	bardzo	często	do	zaniku	jąder,	przerostów	nerek,	
wątroby	i	śledziony,	obrzęku	stawów,	łamliwości	i	znie-
kształcenia	kości,	wysuszenia	skóry	i	wypadania	sierści.	
Śmiertelna	dawka	kadmu	jest	dużo	niższa	niż	innych	me-
tali	i	zależy	od	postaci	tego	związku	oraz	wrażliwości	or-
ganizmu	[46].

Szkodliwe	działanie	kadmu	na	organizm	polega	na	zaburze-
niu	czynności	wątroby,	nerek	i	innych	organów	(co	praw-
dopodobnie	wiąże	się	z	indukcją	w	nich	reakcji	zapalnej),	

funkcji	rozrodczych,	deformacji	kości	oraz	zmianach	no-
wotworowych	(zwłaszcza	nerek	 i	gruczołu	krokowego)	
[15,23,39].

Zatrucie	kadmem	drogą	oddechową	prowadzi	do	powsta-
wania	zespołu	zaburzeń	oddechowych	(zapalenie	gardła	
i	krtani,	rozedma,	obrzęk	płuc),	bardzo	często	stwierdza-
nego	u	osób	zawodowo	narażonych	na	działanie	tego	me-
talu.	Toksycznemu	działaniu	kadmu	na	układ	oddechowy	
towarzyszyła	reakcja	zapalna	[65].

Pierwiastek	ten	oddziałuje	też	niekorzystnie	na	układ	ser-
cowo-naczyniowy	[4].	W	badaniach	eksperymentalnych	
wykazano	szczególną	wrażliwość	układu	naczyniowego	
różnych	narządów,	a	zwłaszcza	komórek	endotelialnych	
na	 toksyczne	działanie	Cd.	Kadm	indukuje	zaburzenia	
funkcji	i	uszkodzenia	struktury	śródbłonka	oraz	komórek	
mięsni	gładkich	naczyń,	co	sprzyja	powstawaniu	blaszki	
miażdżycowej.	Potwierdzają	to	badania	epidemiologiczne	
i	kliniczne	[4,36,61,110].

U	osób	palących	tytoń	stwierdzono	zwiększoną	ilość	kad-
mu	we	krwi	i	występowanie	miażdżycy,	szczególnie	na-
czyń	obwodowych	[68,94].	Kadm,	który	może	się	groma-
dzić	w	śródbłonku	poza	naruszeniem	jego	integralności,	
oddziaływaniem	na	układ	krzepnięcia	 i	fibrynolizy	 jest	
też	odpowiedzialny	za	hamowanie	syntezy	 tlenku	azotu	
i	zwiększoną	syntezę	składników	macierzy	łącznotkanko-
wej	w	ścianie	naczyń,	co	ma	ogromne	znaczenie	w	rozwo-
ju	miażdżycy	[4,45,64,69].

Kadm	wpływa	niekorzystnie	na	funkcje	układu	rozrodczego.	
Narażenie	na	toksyczne	działanie	kadmu	upośledza	przede	
wszystkim	funkcję	 jąder.	Mechanizmy	toksycznego	od-
działywania	kadmu	w	jądrach	obejmują	m.in.	uszkodzenia	
śródbłonka	naczyniowego,	komórek	Leydiga	i	Sertoliego,	
połączeń	międzykomórkowych,	dochodzi	również	do	in-
dukcji	stresu	oksydacyjnego	i	upośledzenia	antyoksyda-
cyjnych	mechanizmów	obronnych	oraz	nasilenia	 reakcji	
zapalnej,	co	wywołuje	w	nich	zmiany	morfologiczne	i	funk-
cjonalne.	Spowodowane	działaniem	kadmu	zmiany	morfo-
logiczne	jąder	obejmują	martwicę	kanalików	nasiennych,	
co	hamuje	syntezę	testosteronu	i	upośledza	spermatogene-
zę.	Kadm	zaburza	również	czynności	gruczołu	krokowe-
go,	co	zmienia	jego	czynności	hormonalne,	wydzielnicze	
i	upośledza	płodność	mężczyzn	[27,62,67].	W	badaniach	
na	gryzoniach	wykazano,	że	narażenie	ich	organizmu	na	
wysokie	dawki	kadmu	(zbliżone	do	wartości	DL50)	dopro-
wadza	do	poważnych	uszkodzeń	łożyska	i	śmierci	płodu.	
Toksyczne	działanie	małych	dawek	kadmu	na	łożysko	po-
lega	na	indukcji	zmian	jego	struktury	i	funkcji,	co	powo-
duje	zaburzenia	w	rozwoju	płodu	i	powstawanie	u	potom-
stwa	ciężkich	wad	(np.	przepukliny	mózgowej,	wodogłowia	
i	in.)	[13].	Brak	jest	danych	dotyczących	bezpośredniego	
wpływu	kadmu	na	rozwój	płodu	u	ludzi.	Mechanizm	te-
ratogennego	i	fetotoksycznego	działania	kadmu	wiąże	się	
przede	wszystkim	z	interakcją	kadmu	z	cynkiem.	Kadm	
oprócz	bezpośredniego	oddziaływania	na	płód	może	po-
wodować	deficyt	cynku,	co	hamuje	aktywność	zależnego	
od	cynku	enzymu	odpowiedzialnego	za	wbudowywanie	
tyminy	do	DNA	[96].

Ponieważ	kadm	w	komórkach	zaburza	metabolizm	wap-
nia,	magnezu,	żelaza,	cynku	i	miedzi,	to	prowadzi	to	do	
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demineralizacji,	osteomalacji	i	osteoporozy	kości	oraz	za-
burzenia	funkcji	regulacyjnych	organizmu,	w	których	ko-
nieczny	jest	udział	tych	jonów.	Konkurencyjne	wypiera-
nie	przez	kadm	jonów	wapnia	z	kości	osłabia	ich	struktury,	
co	jest	bardzo	często	przyczyną	złamań,	zwłaszcza	u	dzie-
ci	i	kobiet	w	okresie	przekwitania.	Kadm	hamuje	aktyw-
ność	hydoksylazy	1-hydroksycholekalciferolu	–	enzymu	
odpowiedzialnego	za	przemianę	w	nerkach	25(OH)D3	do	
1,25(OH)2D3,	która	jest	aktywną	postacią	witaminy	D3.	Jej	
obecność	w	jelitach	jest	niezbędna	podczas	wchłaniania	
jonów	wapnia	[38,56].

Kadm	wykazuje	również	działanie	rakotwórcze.	Indukuje	
on	wiele	typów	nowotworów	(np.	nerek,	prostaty,	trzustki,	
jąder).	Ponieważ	jest	on	głównym	czynnikiem	nowotworo-
wym	dymu	tytoniowego,	to	zwiększa	u	ludzi	ryzyko	wy-
stępowania	raka	płuca	[27,37,90,111,112,115].	Badania	epi-
demiologiczne	wykazały	związek	między	ekspozycją	na	
działanie	kadmu	(drogą	inhalacyjną	i	pokarmową)	a	wystę-
powaniem	nowotworów	u	ludzi.	W	1993	r.	Międzynarodowa	
Agencja	Badań	nad	Rakiem	(International	Agency	 for	
Research	on	Cancer	–	IARC)	umieściła	ten	pierwiastek	na	
czele	listy	czynników	rakotwórczych	u	ludzi	i	zaklasyfiko-
wała	jony	Cd	(II)	do	klasy	I	substancji	kancerogennych	[15].

Efekty	toksycznego	działania	kadmu	wynikają	z	jego	wpły-
wu	na	metabolizm	i	funkcje	innych	pierwiastków	(cynku,	
miedzi,	żelaza,	wapnia,	selenu	i	in.),	obecnych	w	komór-
kach	organizmu.	Interakcje	kadmu	z	tymi	pierwiastkami	
zachodzą	podczas	ich	wchłaniania,	dystrybucji	w	organi-
zmie	i	wydalania	oraz	na	poziomie	ich	funkcji	biologicz-
nych	w	komórkach.	Interakcje	między	kadmem	a	żelazem,	
miedzią	czy	cynkiem	są	dość	dobrze	poznane	i	opisane	
[12,13,14,64].	Mają	one	zwykle	charakter	antagonistycz-
ny	polegający	na	wypieraniu	przez	kadm	wspomnianych	
pierwiastków	z	różnych	białek.	W	wyniku	tego	mechani-
zmu	zahamowana	zostaje	w	komórkach	aktywność	wielu	
enzymów	i	związków	czynnych	biologicznie.	Interakcje	za-
chodzące	między	kadmem,	a	innymi	pierwiastkami	mogą	
być	przyczyną	ich	wtórnego	deficytu	lub	toksyczności.

Wiadomo,	że	interakcja	kadmu	z	żelazem	czy	miedzią	po-
woduje	rozwój	niedokrwistości.	Przyczyną	obniżenia	stęże-
nia	żelaza	w	organizmie	narażonym	na	związki	kadmu	jest	
upośledzenie	w	jego	wchłanianiu	z	przewodu	pokarmowe-
go.	Wzajemne	oddziaływania	między	kadmem	a	cynkiem	
czy	miedzią	wynikają	z	powinowactwa	do	metalotioneiny	
i	zdolności	do	indukcji	tego	białka	np.	w	nabłonku	jelit.	
Cynk	i	miedź	chronią	komórki	przed	toksycznym	działa-
niem	kadmu.	Ich	ochronna	funkcja	polega	na	zmniejsze-
niu	kumulacji	 jonów	kadmu	w	 ich	wnętrzu.	Obniżenie	
jego	stężenia	w	komórkach	 jest	wynikiem	antagonizmu	
między	jonami	cynku,	miedzi	i	kadmu	w	transporcie	ko-
mórkowym.	Antagonistyczne	działanie	kadmu	w	stosunku	
do	cynku	zaburza	syntezę	i	uwalnianie	enzymów	trawien-
nych	oraz	insuliny,	których	wytworzenie	de novo	wyma-
ga	obecności	jonów	Zn+2.	Cynk	zapobiega	również	apop-
tozie	komórek	indukowanej	przez	jony	kadmu	[101,107].

mechanizm toksycznego działania kadmu

Mechanizm	toksyczności	kadmu	nie	jest	dobrze	poznany.	
W	świetle	badań	wydaje	się,	że	toksyczność	tego	metalu	
wynika	z	wielu	różnych	mechanizmów.	Jeden	z	nich	polega	

na	reakcjach	jonów	Cd	(II)	ze	składnikami	komórkowymi,	
które	nie	zawsze	muszą	być	związane	z	jego	wnikaniem	
do	wnętrza	komórek,	ale	mogą	być	związane	z	oddzia-
ływaniem	z	receptorami	na	ich	powierzchni	[7,8].	Kadm	
tworzy	wiązania	kowalencyjne	i	jonowe	z	atomami	siar-
ki,	tlenu	i	wodoru	występującymi	w	grupach	sulfhydrylo-
wych,	disiarczkowych,	karboksylowych,	imidiazolowych,	
czy	aminowych	wielu	związków	występujących	w	komór-
kach,	powodując	znaczne	zakłócenia	ich	homeostazy	[6].	
Pierwiastek	 ten	ma	również	zdolność	do	oddziaływania	
z	obecnymi	w	komórkach	jonami	cynku,	miedzi,	żelaza,	
magnezu,	wapnia	czy	selenu	mających	istotne	znaczenie	
biologiczne,	co	może	zaburzać	metabolizm;	ostatecznym	
skutkiem	są	zmiany	morfologiczne	i	funkcjonalne	wielu	
narządów	[10,78,79].

Na	poziomie	subkomórkowym	główną	strukturą	docelo-
wego	działania	kadmu	są	mitochondria	[58,83].	Jony	kad-
mu	są	odpowiedzialne	za	modyfikację	przepuszczalności	
błon	mitochondrialnych	i	obniżenia	ich	potencjału	błono-
wego,	co	zaburza	fosforylację	oksydacyjną	i	powoduje	spa-
dek	poziomu	ATP	w	komórkach	[2,20,79].

Do	wnętrza	mitochondriów	kadm	dostaje	się	przez	kanały	
wapniowe,	ponieważ	może	się	wiązać	z	grupami	tiolowymi	
transportera	białkowego	jonów	Ca(II).	W	mitochondriach	
kadm	łączy	się	z	grupami	–SH	transporterów	nukleotydów	
adeninowych	znajdujących	się	w	ich	wewnętrznej	błonie,	
co	powoduje	zmiany	konformacyjne	tych	białek	i	w	kon-
sekwencji	wzrost	przepuszczalności	błon	mitochondrial-
nych	[51].

Zaburzenia	potencjału	błonowego	mitochondrium	i	rów-
nowagi	jonowej	w	komórkach	mogą	być	również	induko-
wane	przez	kadm	przez	gwałtowny	wypływ	jonów	wapnia	
z	mitochondriów	i	zmianę	aktywności	enzymów	uczest-
niczących	w	aktywnym	transporcie	wapnia,	sodu	i	potasu	
oraz	łańcucha	oddechowego	[117,124].	Kumulacja	jonów	
wapnia	i	sodu	wewnątrz	komórek	zakłóca	ich	homeosta-
zę	[78,79].	Z	kolei	zahamowanie	przez	kadm	przepływu	
elektronów	w	łańcuchu	oddechowym	w	wyniku	otwarcia	
porów	mitochondrialnych	prowadzi	do	uwalniania	do	cy-
tosolu	cytochromu	c	i	pochodzących	z	centr	aktywnych	en-
zymów	jonów	żelaza	Fe(II)	[26,30,82,97].	Zmiany	poten-
cjału	w	błonie	mitochondrialnej,	zahamowanie	przepływu	
elektronów	ze	zredukowanego	ubichinonu	na	cytochrom	
c	oraz	wzrost	liczby	wolnych	jonów	Fe(II)	w	komórkach	
powoduje	powstawanie	wolnych	rodników	tlenowych	i	ich	
reaktywnych	form	(reakcje	Fentona,	Habera-Weissa).	Ich	
nadmiar	 indukuje	peroksydację	 lipidów	błon	mitochon-
drialnych,	co	może	powodować	uszkodzenia	 tych	orga-
nelli	[17,51,83,111].

Wyniki	uzyskane	z	badań	in vitro	i	in vivo	wskazują,	że	
kadm	nie	 jest	pierwiastkiem,	który	może	bezpośrednio	
w	komórkach	indukować	stres	oksydacyjny.	Jego	udział	
w	 tworzeniu	wolnych	rodników	tlenu	 i	 ich	pochodnych	
polega	nie	 tylko	na	zaburzeniu	przepływu	elektronów	
w	łańcuchu	oddechowym,	ale	również	na	uwalnianiu	me-
tali	przejściowych,	które	biorą	udział	w	reakcji	Fentona	
i	Habera-Weissa	–	głównie	Fe(II)	i	Cu(I)	z	miejsc	ich	wy-
stępowania	w	komórce	(np.	ferrytyny,	ceruloplazminy,	bia-
łek	żelazawo-siarkowych	łańcucha	oddechowego,	hemo-
protein	i	innych)	[17,99,115].
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Zwiększenie	ilości	RFT	w	komórkach	narażonych	na	dzia-
łanie	kadmu	może	być	również	wynikiem	osłabienia	me-
chanizmów	antyoksydacyjnych.	Wynika	to	przede	wszyst-
kim	ze	zmniejszenia	w	komórkach	stężenia	zredukowanego	
glutationu	(GSH),	całkowitej	puli	grup	–	SH	związanych	
białkami	 i	zmian	aktywności	enzymów	antyoksydacyj-
nych	[16,18,66].

Krótkotrwałe	narażenie	na	kadm	zwiększa	aktywność	dys-
mutazy	ponadtlenkowej	(SOD),	katalazy	(CAT),	peroksy-
dazy	i	reduktazy	glutationowej	(GSHPx	i	GSHR),	co	wska-
zuje	na	aktywację	mechanizmów	obronnych	i	odpowiedź	
adaptacyjną	komórek.	Przy	dłużej	 trwającym	narażeniu	
na	kadm	dochodzi	w	komórkach	do	wyraźnego	obniżenia	
ich	aktywności.	Jest	to	spowodowane	wyparciem	z	cen-
trum	aktywnego	MnSOD	jonów	Mn,	Cu	i/lub	Zn	w	przy-
padku	CuZnSOD;	Fe	z	układu	hemowego	katalazy	czy	jo-
nów	Se	z	peroksydazy	glutationowej	[42].

Ponieważ	GSH	bierze	udział	w	bezpośrednim	wiązaniu	
jonów	kadmu,	to	powoduje	obniżenie	jego	całkowitej	za-
wartości	w	komórkach	i	przyczynia	się	do	nasilenia	w	nich	
stresu	oksydacyjnego.	GSH	jest	ważnym	nieenzymatycz-
nym	składnikiem	systemu	antyoksydacyjnego	komórek.	
Pełni	on	w	komórkach	nie	tylko	funkcję	wewnątrzkomór-
kowego	buforu	redoks,	bezpośredniego	„zmiatacza”	reak-
tywnych	form	tlenu,	ale	jest	również	kosubstratem	w	re-
akcjach	unieczynniania	RFT,	detoksykacji	ksenobiotyków	
katalizowanych	przez	enzymy	GSH-zależne	(GSHPx,	GST,	
GSHR)	[33,93].	Związek	ten	zabezpiecza	w	komórkach	

biologicznie	aktywne	białka	przed	destrukcją	oraz	 re-
aktywuje	nieaktywne	enzymy,	które	powstały	w	wyniku	
utlenienia	ich	grup	tiolowych	(–SH).	Ma	to	podstawowe	
znaczenie	dla	zachowania	funkcji	białek	enzymatycznych	
i	ekspresji	genów	[18,70,73,78,79,93].

Niezależnie	od	mechanizmu	 indukcji	 stresu	oksydacyj-
nego	przez	kadm	w	komórkach	dochodzi	do	wzrostu	ilo-
ści	RFT,	co	prowadzi	do	powstawania	uszkodzeń	i	zmian	
w	ich	strukturze	i	metabolizmie.	RFT	reagując	z	wielonie-
nasyconymi	kwasami	 tłuszczowymi	błon	komórkowych	
zapoczątkowuje	proces	peroksydacji	lipidów,	którego	wy-
nikiem	jest	modyfikacja	białek,	zmiany	gradientu	błono-
wego,	a	to	powoduje	utratę	ich	integralności	i	nieodwra-
calne	uszkodzenia	[92].

W	świetle	aktualnego	stanu	wiedzy	mechanizm	toksycz-
nego	działania	kadmu	polega	na	indukcji	stresu	oksyda-
cyjnego	w	komórkach,	następstwem	czego	 jest	przede	
wszystkim	peroksydacyjne	uszkodzenie	błon	komórko-
wych	[42,57,84,86].

mechanizm kancerogennego działania kadmu

Wiadomo,	że	udział	metali	i	metaloidów	w	procesie	kan-
cerogenezy	polega	przede	wszystkim	na	ich	bezpośredniej	
interakcji	z	DNA.	W	przypadku	kadmu	działanie	genotok-
syczne	nie	jest	ostatecznie	udokumentowane.	Ostatnio	po-
jawiły	się	informacje	w	piśmiennictwie,	że	kadm	w	du-
żych	dawkach	wykazuje	słabą	bezpośrednią	aktywność	
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genotoksyczną	 [63].	Uszkodzenia	DNA	(fragmentacja	
nici,	mutacje,	aberracje	chromosomowe)	 indukowane	
przez	kadm	są	wynikiem	pośredniego	działania	tego	me-
talu	[22].	Wiele	badań	wskazuje,	że	kancerogenne	dzia-
łanie	kadmu	wiąże	się	ze	stresem	oksydacyjnym,	jaki	po-
wstaje	w	komórkach	narażonych	na	działanie	tego	metalu	
i	osłabieniem	w	nich	obronnych	mechanizmów	antyoksy-
dacyjnych	[79].	Nadmiar	RFT	przy	obniżonym	potencja-
le	antyoksydacyjnym	w	komórkach	sprzyja	aktywacji	pro-
toonkogenów,	co	prowadzi	do	nadmiernego	wytwarzania	
produktów	białkowych	stymulujących	proliferację	[7,8,41].	
Mała	wydolność	mechanizmów	antyoksydacyjnych	w	ko-
mórkach	narażonych	na	działanie	kadmu	może	wynikać	
z	interakcji	kadmu	z	cynkiem,	miedzią,	żelazem	czy	sele-
nem	co	skutkuje	obniżeniem	aktywności	enzymów	anty-
oksydacyjnych:	dysmutazy	ponadtlenkowej,	katalazy,	pe-
roksydazy	glutationowej	[42].

Istnieją	również	dane	wskazujące,	że	kadm	może	hamować	
naprawę	DNA.	Wiąże	się	to	z	jego	zdolnością	do	hamo-
wania	aktywności	enzymów	biorących	udział	w	usuwaniu	
uszkodzeń	bądź	modyfikacji	tego	procesu	[19,31,32,40,77].

Według	Waisberga	i	wsp.	[115]	mechanizm	kancerogenne-
go	działania	kadmu	może	również	polegać	na	zakłóceniu	
sygnalizacji	międzykomórkowej	i	uszkodzeń	cytoszkieletu,	
co	prowadzi	do	zmian	w	adhezji	komórek,	która	odgrywa	
główną	rolę	w	regulacji	takich	procesów	jak	wzrost,	róż-
nicowanie	się	i	migracja	komórki.	Wiąże	się	to	ze	zdol-
nością	kadmu	do	modyfikacji	E-kadheryn	 i	b-katenin	

odpowiedzialnych	za	integralność	tkanek.	E-kadheryny	są	
transbłonowymi	glikoproteinami	odpowiedzialnymi	za	pra-
widłowe	przyleganie	komórek	w	tkance.	b-kateniny	działa-
ją	w	komórkach	jako	cząsteczki	sygnalizacyjne.	Mogą	się	
przemieszczać	do	jądra	i	wiązać	z	czynnikami	transkryp-
cyjnymi,	które	zmieniają	ekspresję	wielu	genów,	w	tym	
c-jun	i	c-myc	[41,113,115].	Wiąże	się	to	z	zastępowaniem	
przez	kadm	jonów	wapnia	w	glikoproteinie	błonowej	–	
	kadherynie	E.	Kadheryny	E	mają	dwie	domeny:	zewną-
trzkomórkowa	domena	wiąże	jony	wapnia	(II),	natomiast	
domena	wewnątrzkomórkowa	poprzez	b-kateniny	zapew-
nia	połączenie	ze	szkieletem	komórki.	Wymiana	wapnia	
w	kadherynach	E	na	kadm	prowadzi	do	zmian	w	konfor-
macji	tych	białek,	co	niszczy	połączenia	międzykomórkowe	
oraz	dochodzi	do	aktywacji	b-katenin	i	do	niekontrolowa-
nej	proliferacji,	zaburza	apoptozę	i	sprzyja	rozwojowi	no-
wotworów.	Uszkodzenie	E-kadheryny	odpowiada	również	
za	destrukcję	połączeń	między	komórkami	śródbłonka,	co	
prowadzi	do	utraty	jego	szczelności	[75,80,81].

Wyniki	badań	in vitro	i	in vivo	wskazują,	że	toksyczne	dzia-
łanie	kadmu	może	doprowadzić	w	komórkach	nie	tylko	do	
indukcji	nekrozy,	ale	również	i	apoptozy	[21,47,82].	Udział	
kadmu	w	indukcji	programowanej	śmierci	komórek	pole-
ga	na	uszkodzeniu	błon	mitochondrialnych	i	obniżeniu	ich	
potencjału	błonowego,	co	powoduje	wzrost	ich	przepusz-
czalności	 i	wyciek	do	cytosolu	cytochromu	c	 i	aktywa-
cję	kaspaz	(głównie	kaspazy	3,	9)	prowadząc	do	apopto-
tycznej	 fragmentacji	DNA	[10,20,26,97,122].	 Indukcja	
apoptozy	przez	kadm	może	zachodzić	również	niezależnie	
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od	kaspaz.	Kadm	poprzez	indukcję	stresu	oksydacyjnego	
w	komórkach	inicjuje	w	nich	uszkodzenia	mitochondriów.	
Destrukcja	mitochondriów	pociąga	za	sobą	m.in.	zaburze-
nia	transportu	elektronów,	oksydacyjnej	fosforylacji,	synte-
zy	ATP	i	zmian	w	potencjale	redoks	komórki,	co	pozwala	
na	włączenie	w	nich	programowanej	śmierci	[10,113,118].

Istnieje	wiele	danych	wskazujących	na	niekorzystny	wpływ	
kadmu	na	działanie	komórkowych	szlaków	sygnalizacyj-
nych.	Zaburza	to	odbieranie	i	przetwarzanie	docierających	
do	komórki	zewnętrznych	sygnałów	i	uniemożliwia	ich	pra-
widłowe	funkcjonowanie.	Kadm	może	zaburzać	sygnaliza-
cję	komórkową	na	każdym	etapie	przekazywania	sygnału.	
Może	oddziaływać	na	receptory,	wtórne	przekaźniki,	czyn-
niki	transkrypcyjne	[34,118].	Zaburzenie	sygnalizacji	przez	
kadm	może	się	odbywać	również	na	poziomie	transkrypcji	
i	translacji.	Działanie	kadmu	prowadzi	do	wzrostu	stężenia	
jonów	wapnia,	które	przez	aktywację	białka	CREB	(cAMP	
responsive	binding	protein)	oddziałującego	ze	specyficz-
nymi	miejscami	w	regionie	promotorowym	mogą	bezpo-
średnio	indukować	ekspresję	genów	[34].	Kadm	może	ak-
tywować	kinazy	białkowe	odpowiedzialne	za	fosforylację	
czynników	transkrypcyjnych	np.	AP-1,	NF-KB,	MTF-1	
i	innych	białek	[3,104].	Taki	mechanizm	działania	kadmu	
został	opisany	w	badaniach	Larochelle	i	wsp.	[54],	którzy	
wykazali,	że	aktywacja	MTF-1	przez	jony	tego	metalu	jest	
wynikiem	jego	fosforylacji.	Zaobserwowano	również,	że	
pod	wpływem	działania	kadmu	zwiększała	się	 również	
translokacja	MTF-1	z	cytosolu	do	 jądra,	konsekwencją	
tego	była	zwiększona	aktywacja	genów	i	ich	ekspresja	[96].

Wzrost	RFT	w	komórce	pod	wpływem	działania	kadmu	
zmienia	ekspresję	wielu	genów	np.	czynnika	transkrypcyj-
nego	AP-1	[41].	Badania	z	ostatnich	lat	wskazują,	że	kadm	
może	zaburzać	proces	translacji.	Odbywać	się	to	może	przez	
zwiększenie	przez	kadm	w	komórkach	czynników	odpo-
wiedzialnych	za	przebieg	 translacji:	czynników	inicjacji	

(np.	TIF3)	lub	elongacji	(TEF-1).	W	badaniach	Takiguchi	
i	wsp.	[102]	wykazano	jeszcze	inną	możliwość	oddziały-
wania	kadmu	na	aktywacje	i	ekspresję	genów,	która	od-
bywa	się	przez	hamowanie	metylacji	DNA.	Wiadomo,	że	
metylacja	DNA	reguluje	ekspresję	wielu	genów,	w	tym	ge-
nów	związanych	ze	wzrostem,	podziałem	i	różnicowaniem.	
W	przypadku	ich	hipometylacji	dochodzi	do	nadekspre-
sji	i	nadmiernej	syntezy	produktów	białkowych	odpowie-
dzialnych	za	nasilenie	proliferacji	komórek,	co	może	skut-
kować	rozwojem	zmian	nowotworowych	[76].

Narażenie	organizmu	na	działanie	kadmu,	zwłaszcza	
przewlekłe,	prowadzi	do	zmian	w	funkcjonowaniu	ukła-
du	immunologicznego.	Ponieważ	komórkami	docelowego	
działania	kadmu	są	limfocyty	T,	B	i	makrofagi,	komórki	
cytotoksyczne	K	(killers)	i	NK	(natural	killers)	oraz	ko-
mórki	pamięci	immunologicznej,	to	wskazuje,	że	jego	bez-
pośrednia	immunotoksyczność	polega	na	modyfikacji	od-
powiedzi	 immunologicznej	zarówno	typu	komórkowego	
jak	i	humoralnego	[53,60,95].

podsumoWanie

Obecność	kadmu	w	środowisku	naturalnym	człowieka	
i	zwierząt,	zdolność	do	gromadzenia	w	organizmie	i	długi	
okres	biologicznego	półtrwania	(oceniany	u	ludzi	na	16–
38	lat)	oraz	bezpośrednie	lub	pośrednie	toksyczne	działa-
nie	skutkujące	uszkodzeniem	komórek	i	zaburzeniem	ich	
funkcji	życiowych	stanowi	poważny	problem	toksykolo-
giczny,	zwłaszcza	przy	przewlekłej	ekspozycji	na	działa-
nie	tego	metalu.	Wymaga	określenia	mechanizmów	tok-
sycznego	działania	kadmu	i	stałej	 i	 szczegółowej	oceny	
skutków	zdrowotnych	wynikających	z	narażenia	organi-
zmów	na	kadm.	Należy	również	opracować	 i	przestrze-
gać	zasad	profilaktyki	medycznej	w	oparciu	o	podstawy	
prawne	opieki	profilaktycznej	nad	osobami	narażonymi	
zawodowo	na	kadm.
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