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Na podstawie piSmiennictwa omoéwiono wspolzaleznosci miedzy kadmem a zelazem,
cynkiem i miedziq w organizmie zwierzqt.

Rosngce zanieczyszczenie Srodowiska pierwiastkami szkodliwymi uwazane jest za
potencjalne ryzyko dla zdrowia ludz i zwierzat, wynikajace miedzy innymi z ich
wplywu na funkcje i metabolizm niektorych pierwiastkdw niezbednych. W poprzednich
czgSciach pracy na podstawie danych z pismiennictwa, przedstawiono interakcje zelaza,
cynku i miedz z rtecia, cyna, chromem, glinem, fluorem i selenem [44] oraz z olowiem
[29]. W niniejszym przegladzie omowiono zaleznosci miedzy kadmem, cynkiem i mie-
dza, przede wszystkim w oparciu o badania na zwierzgtach doswiadczalnych.

Gléownym zrédlem zanieczyszczenia powietrza, gleby, wody i Zywnosci kadmem
s3 kopalnie rud olowiowo-cynkowych, huty cynku i olowiu, galwanizernie. Pierwiastek
ten jest uwalniany do atmosfery w czasie procesow spalania wegla i oleju opatowego,
a jego obecno$¢ w nawozach fosforowych przyczynia si¢ do wzrostu zawartosci w ros-
linach [31].

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci toksykodynamiczne kadm zaliczany jest do naj-
bardzej toksycznych metali. Wykazuje duze powinowactwo do struktur biologicznych
zawierajacych grupy sulfhydrylowe. Narazenie na zwiazki kadmu prowadz do nef-
ropati kanalikéw nerkowych i uszkodzenia kanalikow plemnikotwérczych, powoduje
anemig, uszkodzenie kosci (osteomalacja, ostroporoza). W badaniach na zwierzgtach
pierwiastek ten wykazuje dzialanie teratogenne i rakotworcze [31].

Kadm wplywa na gospodarke zelazem, zmniejszajac jego absorpcj¢ juz w przewo-
dzie pokarmowym [4, 15, 25, 37, 40], co moze wynikac ze wspolzawodnictwa o wspdlny
przenosnik w jelicie cienkim lub byé dzialaniem niespecyficznym np. przez zmniejszenie
absorpcji wody. Wedtug Sugawary i wsp. [40] potwierdzeniem tego moze by¢ nizsze
stezenie zelaza w dwunastnicy po doustnym niz po podskérnym podaniu chlorku
kadmu. Gruden i Munic [15] badajac metoda odwréconych woreczkéw jelitowych
transport znakowanego zelaza przy roéznych stgzeniach jonéw kadmu stwierdzli, ze
tylko najwyzsza z zastosowanych dawek hamowala ten proces, natomiast najnizsza
stymulowata go. Wyniki tych badan wskazuja na zalezno$¢ tego zjawiska od sumarycz-
nego stezenie obu pierwiastkéw i ich wzajemnych proporgji.
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Wplyw kadmu na absporpcj¢ jelitowa zelaza zalezy rowniez od czasu narazenia.
W poczatkowym okresie podawania szczurom diety zawierajacej siarczan kadmu
wspolczynnik absporpcji pozornej zelaza byt obnizony w stosunku do diety kontrolne;j,
natomiast po ok. S tygodniach nie stwierdzono takiej roznicy. Moglo to by¢ wynikiem
zmniejszenia wysycenia tkankowego zelazem i w konsekwencji wzrostu jego wyko-
rzystania z diety [4]. Podobnie przy jednorazowym jednoczesnym podaniu obu pie-
rwiatkOw nastgpowalo obniZenie retencji znakowanego zelaza, natomiast przy prze-
wleklym zatruciu kadmem retencja byla wyzsza niz w grupie kontrolnej. Towarzyszylo
temu rowniez wigksze wydalanie zelaza z moczem [37].

Obecnos¢ chlorku kadmu w diecie powoduje obnizenie st¢zenia Zelaza w osoczu
[37], przy czym uwaza si¢, ze kadm moze przylaczac¢ si¢ do transferyny, co utrudnia
uwalnianie Zelaza ze §luzowki do krwi i hamuje transport tego pierwiastka do tkanek.

Spadek stezenia zelaza w poszczegdlnych tkankach zalezy od czasu narazenia na
kadm. W badaniach na szczurach przy dawce 100 mg kadmu (w postaci chlorku) na
kg diety po 3 tygodniach obserwowano obnizenie zawartosci zelaza w watrobie, ner-
kach, sercu, plucach, sledzionie i mi¢sniach, po 8 tygodniach w jadrach, natomiast
stezenie w sierSci nie zmienialo si¢ [20]. W najwigkszym stopniu spadek ten dotyczyl
watroby (63%), kosci (43%) i nerek (33%) [25]. Stonadr i Webb [39] stwierdzli jednak,
Ze po przejsciowym obnizeniu st¢zenia zelaza w watrobie, wrocito ono do poziomu
wyjsciowego po 40 tygodniach, gdy poziom kadmu w watrobie osiagnal plateau. Nie
obserwowano takich zaleznosci w nerkach i $§ledzonie.

Obnizanie st¢zenia zelaza w watrobie i nerkach bylo proporcjonalne do zawartosci
kadmu w diecie w zakresie 0 — 50 mg/kg, po czym ustalalo si¢ plateau [45]. Straty zelaza
dotyczyly glownie ferrytyny z rozpuszczalnej frakcji komoérek [39].

Friel i wsp. [12], zaobserwowali w badaniach na myszach, ze po ustaniu krotko-
trwalego narazenia na male dawki kadmu, st¢zenie zelaza w watrobie i nerkach po-
wracalo do wartosci wyjsciowych po ok. 6 tygodniach.

Nizsze stezenie zelaza (od 25-40%) w tkankach plodow szczura obserwowano
przy podawaniu cigzarnym samicom chlorku kadmu w wodze do picia, przy czym
wplyw ten zalezal od dawki kadmu [34]. Samice byly mniej wrazliwe niz potomstwo,
ponadto wczesniejsze narazenie (przed ciaza) nie wplywalo na wysycenie tkankowe
zelazem u plodow.

Ciagle pozostaje niewyjasnione zagadnienie czy kadm zakléca gospodarke¢ zelazem
w organizmie w innym, poza przewodem pokarmowym, miejscu. Dootrzewnowe po-
danie chlorku kadmu powodowalo takze obnizenie st¢zenia zelaza w watrobie [47],
natomiast przy podaniu podskdrnym nie stwierdzono roéznic w watrobie, ale spadek
w nerkach i wzrost stezenia zelaza w dwunastnicy i w §ledzionie [40). Wyjasnienie tych
zmian wymaga dalszych badan.

Sugeruje si¢, ze kadm nie tylko zmniejsza wysycenie tkankowe zelazem, ale rowniez
skraca czas przezycia erytrocytow oraz hamuje syntez¢ hemoglobiny [cyt. wg 8]. Ob-
nizenie poziomu wskaznikow hematologicznych obserwowane bylo szczegdlnie przy
wyzszych dawkach kadmu [4, 14, 37], przy czym temu niekorzystnemu wplywowi
zapobiegalo zwiekszenie zawartosci zelaza w diecie [39].

Podobnie, przy jednoczesnym dootrzewnowym podaniu siarczanu zelaza i chlorku
kadmu, stezenie kadmu w watrobie zwierzat nie podnosilo si¢ tak znacznie jak przy
iniekcji samego kadmu [41].
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Natomiast niedobor zelaza w organizmie sprzyja wigkszej absorpgji [22] i retencji
[cyt. wg 11] kadmu oraz znacznemu odkladaniu si¢ tego pierwiastka w nerkach, wat-
robie, kosciach i erytrocytach [22].

Interakcje kadmu i cynku wynikaja gtéwnie z powinowactwa tych dwdch pierwias-
tkow do niskoczasteczkowego cytoplazmatycznego bialka metalotioneiny.

W normalnych warunkach metalotioneina wysycona jest przede wszystkim cyn-
kiem i miedzig. Czasteczka tego bialka sklada si¢ z dwoch podjednostek. Podjed-
nostka A (reszty aminokwasowe od 30 do 61 z wolna grupa karboksylowa) wigze
4 atomy metali, zwykle cynku, natomiast podjednostka B (reszty aminokwasowe od
1 do 30 z wolna grupa aminowa) 3 atomy miedz [13]. Kadm wypiera cynk z meta-
lotioneiny, co stymuluje synteze tego bialka [10]. W watrobie bydla metalotioneina
indukowana przez kadm zawierala cztery atomy tego pierwiastka na podjednostce
A i jeden na podjednostce B. Pozostale dwa miejsca na podjednostce B wypeknial
cynk [13].

W badaniach na krolikach stwierdzono, ze w korze nerkowej przy ekspozycji
na kadm co najmniej jedno z miejsc wiazacych metale musi zajmowaé cynk.
MiedzZ niezaleznie od stopnia narazenia na kadm stanowila zwykle mniej niz 5%
ogolnej ilosci pierwiastkdw zwiazanych z metalotioneina [10]. Funk i wsp. [13]
uwazaja, ze takie rozmieszczenie pierwiastkow wynika z faktu, iz podjednostka
A wysycona calkowicie kadmem jest termodynamicznie stabilna, natomiast pod-
jednostka B nie jest stabilna, gdy zawiera tylko ten pierwiastek. W zwiazku z po-
WyZszym narazenie organizmu na zwiazki kadmu, a co za tym idzie kumulacja
tego pierwiastka w tkankach, powoduje przy malych dawkach kadmu wypieranie,
a przy duzych — nagromadzenie w nich cynku, w zaleznosci wzajemnych proporcji
pierwiastkow [34].

W badaniach na szczurach [9, 36], stwierdzono metoda perfuzji, Ze¢ w obecnosci
jonéw kadmu zatrzymywanie cynku w §luzéwece jelita bylo mniejsze, przy czym suma
tych dwoch pierwiastkéw byla wyzsza niz w grupie kontrolnej [9]. W badaniach na
myszach zubozonych w zelazo absorpcja cynku znakowanego z przewodu pokarmo-
wego byla jednak nizsza w obecnosci kadmu [16]. Podobnie Bogucka [4] stwierdzila
obnizenie wspélczynnikéw absporpcji pozornej cynku pod wplywem siarczanu kadmu.
To wskazywaloby, ze pierwiastki te moga wspolzawodniczy¢ takze w procesie absor-
pgji o wspdlne przenosniki.

Obserwowano wzrost stezenia cynku w watrobie i nerkach zaré6wno po jedno-
razowe;j [1], jak i wielkrotnej iniekcji podskornej [6, 10], czy dootrzewnowej u szczurow
[41], a takze po podawaniu doustnym przez 6, 9 [20], 10 tygodni [25] i prawie przez
cale zycie zwierzat doswiadczalnych [38, 39]. Wigksze zmiany mialy miejsce u samic
niz u samcoéw, co bylo zwiazane z wigksza kumulcja kadmu w ich tkankach [34. 37].
Takze w korze nerkowej ludzi stwierdzono wysoko istona korelacj¢ pomiedzy steze-
niem kadmu i cynku [33].

Z wielu prac wynika, ze kumulacja cynku w watrobie i nerkach zalezy w duzym
stopniu od dawki kadmu, czasu narazenia oraz od pobrania cynku [1, 26]. Przy duzym
narazeniu na zwiazki kadmu i braku mozliwosci wigzania go przez metalotioneing
nastepuje uszkodzenie nerek, co prowadz do zwigkszonego wydalania z moczem wielu
skladnikéw, w tym i cynku [35]. Istnieje rowniez poglad, ze kadmotioneina dziala
silniej nefrotoksycznie niz kadm w postaci jonowej [cyt. wg 31].
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Friel i wsp. [12] wykazali, ze st¢zenie cynku w watrobie i nerkach myszy zatruwa-
nych chlorkiem kadmu powrdcito do wartosci kontrolnych po 6 tygodniacod zaprzes-
tania podawania kadmu z dieta.

Odnosnie stezenia cynku w innych narzadach nie ma tak jednoznacznych danych,
co wynika prawdopodobnie z r6znych warunkéw wykonywania doswiadczen, a szcze-
golnie wyjsciowego stanu wysycenia tkanek tym pierwiastkiem, jak i jego zawartosci
w diecie. Przykladowo Mahaffey i wsp. [25] podajac kadm z dieta stwierdzli u szczu-
row obnizenie stgzenia cynku w kosSciach i mézgu, natomiast Chmielnicka i wsp. [6]
po iniekcjach podskornych — obnizenie stgzenia w kosciach i mieSniach, natomiast
wzrost w mozgu. Julsham i wsp. [20] po 9 tyg. nie wykazali réznic w stezeniu cynku
w sercu, plucach, miesniach i siersci, podobnie Stonard i Webb [39] w trzustce i sercu
po 40 tygodniach doswiadczenia. Natomiast Schroeder i Nason [38] podajac szczurom
zwiazki kadmu przez cale zycie w wodzie do picia stwierdzili wzrost st¢zenia cynku
w plucach i sercu.

Narazenie samic ci¢zarnych szczur6w na chlorek kadmu powodowalo row-
niez zmiany w rozmieszczeniu cynku w ich organizmie [3, 35], a przy wyzszych daw-
kach réowniez w organizmie plodow, gdzie stwierdzono obnizenie stezenia cynku
w watrobie [2, 3, 35]. Wydaje si¢, ze jedna z przyczyn tetratogennego dzalania kad-
mu jest zmniejszony doplyw cynku do plodu w warunkach narazenia matki na
kadm [45].

Wykazano, ze kadm moze wypiera¢ cynk z takich enzymoéw jak karboksypep-
tydaza, anhydraza weglanowa, a takze z DNA, co stwierdzono w badaniach in vitro
[cyt. wg 46] oraz hamowa¢ aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w kosciach [27].

Jak juz wspomniano, kumulacja cynku w narzadach i jego szkodliwe dzialanie
zalezy miedzy innymi od pobrania cynku z dieta. Szczegdlnie zwraca si¢ uwage, ze
przy niedoborze tego pierwiastka znacznie wzrasta retencja kadmu [cyt. wg 11, 23]
i odkladanie w watrobie i innych tkankach, co wykazano w badaniach na szczurach
[22, 43], przepiorkach japonskich [11] i kurczgtach [5].

Zwigkszenie podazy cynku czgsciowo lagodzi skutki szkodliwego dziatania
kadmu np. w badaniach na embrionach kurczat hamowalo niekorzystny wplyw
kadmu na ossyfikacje [21], oraz obnizenie st¢zenia kolagenu [27], jednak nie za-
pobiegalo demineralizacji kosci. Iniekcja chlorku cynku czgsciowo zapobiegala
inhibicji oksydazy cytochromowej w mitrochondriach watroby szczuréw, wywolanej
przez kadm [30]. W zaleznoSci od dawki i czasu narazenia cynk przyczynial si¢
do eliminacji kadmu z narzadéw wewnetrznych [11, 23], a wczesSniejsze podanie
cynku zapobiega absorpcji kadmu prawdopodobnie dzi¢gki syntezie metalotioneiny
w Sluzowce, ktora zatrzymuje kadm (7).

Podobnie jak w przypadku Zelaza i cynku, kadm zmniejsza absorpcj¢ znakowanej
miedz z przewodu pokarmowego [9, 42], hamujac normalny pasaz przez $ciany jelita
z jednoczesnym zwigkszeniem st¢zenia w Sluzéwcee [9]. Ze zluszczajacym si¢ nabton-
kiem jelitowym miedz jest wydalana z kalem, dlatego rowniez obserwuje si¢ obnizone
wspolczynniki absorpcji pozornej tego pierwiastka [4].

W wigkszo$ci badan omawianych w piSmiennictwie, w wyniku narazenia na zwig-
zki kadmu zwigkszalo si¢ stezenie miedzi w nerkach [1, 6, 20, 24, 38, 39]. Zalezalo to
od czasu narazenia na kadm oraz poziomu tego pierwiastka, natomiast droga podania
nie odgrywala wigkszej roli [20, 40]. Poziom miedzi w nerkach nie zwigkszal si¢, gdy
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zawartos¢ tego pierwiastka w diecie kilkakrotnie przewyzszala zapotrzebowanie zwie-
rzat [41], a takze przy niskich dawkach kadmu [40].

Wielkrotne iniekcje podskorne chlorku kadmu powodowaly kilkakrotny wzrost
stezenia miedzi réwniez w watrobie [6, 24], natomiast po dootrzewnowym podaniu
tego zwigzku Tewari i wsp. [41] nie stwierdzili r6znic w poréwnaniu do grupy kont-
rolnej, cho¢ w tym doswiadczeniu wigksza role niz droga podania mogl odegraé wysoki
poziom miedz w diecie. Sugwara i wsp. [40] stwierdzili wzrost stezenie miedzi w tym
narzadze zarowno po iniekcji podskornej, jak i po podaniu kadmu z woda, natomiast
zaréwno Julshamn i wsp. [20], jak i Ashby i wsp. [1] wykazali, ze po poczatkowym
wzroscie stezenia miedzi w watrobie, pozniej nastepowalo obnizenie do wartosci uzys-
kiwanych u zwierzat kontrolnych. Przy wzroscie spozycia miedzi obserwowano zmniej-
szony wplyw kadmu na jej zawartos¢ w watrobie [7], szczegdlnie w poréwnaniu do
diet deficytowych.

Nie stwierdzono natomiast, aby dodatek miedz lagodzl obnizenie st¢zenia kola-
genu i deminaralizacje ko$ci, powodowane przez kadm w badaniach na kulturach
tkankowych [27].

R ozmieszczenie miedz w innych tkankach, w warunkach narazenia na kadm, bylo
przedmiotem niewielu badan. Przykladowo st¢zenie tego pierwiastka w sercu [17]
i plucach [6] obnizalo sie, a w koSciach wzrastato [28].

Friel i wsp. [12] stwierdzli, ze w 6 tygodni po zaprzestaniu podawania chlorku
kadmu myszom, stezenie miedzi w watrobie bylo istotnie obnizone, natomiast w ner-
kach powrdcito do poziomu takiego jak w grupie kontrolne;j.

Aktywno$é ceruloplazminy w osoczu wykazywala przejsciowy spadek [1], a potem
powrét do wartosci wyjSciowych przy doustnym podawaniu chlorku kadmu [1, 39,
40], natomiast po iniekcji podskérnej, aktywnos¢ tego enzymu wzrastata [40]. Suga-
wara i wsp. [40] sugerowali, ze miedz zwiazana z metalotioneing moze by¢ wykorzys-
tywana do syntezy ceruloplazminy.

Stonard i wsp. [39] nie stwierdzli réznic w aktywnosci oksydazy cytochromowej,
co autorzy przypisywali wysokiej zawartosci miedzi w zastosowanej w do$wiadczeniu
diecie. Natomiast w innych badaniach po podaniu octanu kadmu sonda do zoladka
przez 6 tygodni stwierdzono obnizenie aktywnosci tego enzymu we frakcji mitochon-
drialnej watroby [30].

Rozbiezne wyniki otrzymano réwniez odnosnie aktywnoSci dysmutazy n'fxdtlep:
kowej. Jamalli wsp. [17, 18] przy przewleklym narazeniu na chlorek kadmu st.wwrc.izm
obnizenie aktywnosci tego enzymu, natomiast Chung i wsp. [7] nie wykazali takiego
wplywu. Ostre zatrucie kadmem powodowalo wzrost aktywnosci dysmx_xtazy w plucach
i watrobie [7]. Brak danych dotyczacych wyjéciowego stanu wysycenia tkankowego,
oraz istotne rdznice w zawartoéci innych pierwiatkow w dietach w zasadzie uniemoz-
liwiaja poréwnanie tych wynikow. '

Kadm wspélzawodniczy z miedzia réwniez o miejsca aktywne w tyrozynaze
[cyt. wg 31]. _

Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze indukcja metalotionei_ny w watrobu? I?Od wplywem
kadmu powoduje zmniejszenie wydalanie miedzi z 26icia [1[, z drugiej strony przy
uszkodzeniu kanalikéw nerkowych przez kadm zwigksza si¢ wydalam'e m}ec.izn Z mo-
czem [26, 32]. Tak wiec wysycenie tkankowe miedzia bedzie zalezalo rowniez od wza-
jemnych relacji tych dwéch procesow.
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Podawanie zwigzkéw kadmu cigzarnym samicom szczura powodowalo obnizenie
stezenie miedzi w organizmie noworodkow o 33 —40% [cyt. wg 34]. Baranski stwierdzit
obniZenie st¢zenie miedzi w obregbie oSrodkowego ukladu nerwowegou zwierzat uro-

dzonych i karmionych przez samice, ktorym podawano kadm droga pokarmowa
w czasie ciazy [3].

PODSUMOWANIE

Narazenie na zwiazki kadmu powoduje zaburzenia w metabolizmie Zzelaza,
cynku i miedz, takie jak zmiany w rozmieszczeniu tych pierwiastkdw, co moze pro-
wadzi¢ do ich niedoboréw w niektorych tkankach, wypieranie ze struktur istotnych
biologicznie zwigzkow jak kwasy nukleinowe i enzymy, zwigkszanie strat z moczem
z powodu uszkodzenia nerek czy obnizenie wskaznik6w hematologicznych. Dzalanie
kadmu ma miejsce nie tylko wtedy, gdy spozycie niezbednych pierwiatkow jest niedo-
stateczne [11, 22, 23, 43] ale nawet, gdy s3 one dostarczane w nadmiarze [7, 9, 12,
17, 20, 37].

Niektore badania wkazuja, ze podanie niezbednych pierwiastkow w zwigkszonych
ilosciach moze jednak lagodz¢ niekorzystne zmiany wywotane przez kadm [5, 11, 22].
Mogloby to stanowi¢ przestank¢ do weryfikacji zalecen zywieniowych w warunkach
zwickszajacego si¢ skazenia Srodowiska. Zagadnienie to wymaga jednak dalszych ba-
dan, poniewaz przy jednoczesnym pobraniu kadmu i zwigkszeniu dawki cynku obser-
wowano obnizenie st¢zenia miedzi w watrobie [7, 23], natomiast zwi¢ckszenie dawki
zelaza lub Zelaza i miedz obnizalo stgzenie cynku w tym narzadze [41].

A. Brzozowska

HARMFUL ELEMENTS VERSUS IRON, ZINC AND COPPER:
INTERACTION IN HUMAN AND ANIMAL ORGANISMS. PART III. CADMIUM

Summary

On the basis of a literature survey, the effect of cadmium on the absorption and metabolism of
iron, zinc and copper in animal organisms was discussed. The main disturbances in iron metabolism
under conditions of exposure to cadmium comprise a reduction of: iron intestinal absorption, iron
liver concentration and hematological indices.

Cadmium displaces zinc from biologically essential structures, e.g. nucleic acids, enzymes and in
the first place from metallothionein. This induces the synthesis of new molecules of that protein, and
leads to changes in zinc distribution in the tissues, i.e. to its accumulation in the liver and kidney, and
to a decrease in its concentration in e.g. the bone.

Cadmium also causes a rise of the copper kidney concentration; the content of the latter clement
in the liver as well as the activity of some copper-dependent enzymes undergo transient changes.

The effect of cadmium greatly depends on its dose and exposure time, as well as on the nutritional
state of the subject and on dietary contents of iron, zinc and copper. Special attention has to be
directed to supplementation of the deficiencies of these elements in the whole population. Their intakes
exceeding the requirements may be advantageous, particularly under conditions of occupational or
environmental exposure to cadmium,; this problem requires, however, further studies.
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