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BIOCHEMICZNE MECHANIZMY NEUROTOKSYCZNOSCI KADMU

BIOCHEMICAL MECHANISMS OF NEUROTOXICITY CAUSED BY CADMIUM
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STRESZCZENIE

Kadm (Cd) zaliczany do metali ciezkich jest jednym z wazniejszych skladnikow zanieczyszczajgcych srodowisko zycia
ludzi i zwierzqt. Ekspozycja srodowiskowa na kadm moze prowadzié¢ do wchianiania jego zwigzkow do organizmu i tok-
sycznego oddzialywania na uktad nerwowy. W artykule przedstawiono rozne poglady dotyczgce biochemicznych mechani-
zmow neurotoksycznego dziatania kadmu. Opisano zaburzenia w komorkowym systemie antyoksydacyjnym, wytwarzanie
reaktywnych form tlenu i azotu, zaburzenia w produkcji energii w szlakach metabolicznych, zmiany w metabolizmie amin
biogennych, aminokwasow neuroprzekaznikowych i jonow wapnia oraz inhibicje biatek enzymatycznych.

ABSTRACT

Cadmium (Cd), which belongs to the heavy metals, is one of the major polluting component of human and animal
environment. Exposure to cadmium can lead to absorption of the compounds to the organism and consequently, the toxic
effects in the nervous system. The paper presents various views on the biochemical mechanisms of neurotoxicity caused
by cadmium. This paper describes the disturbances in the cellular antioxidant system, generation of reactive oxygen and
nitrogen species, changes in energy production in the metabolic pathways, changes in the metabolism of biogenic amines,

neurotransmitter amino acids and calcium ions and inhibition of enzymatic proteins.

WSTEP

Z pis$miennictwa naukowego wynika, iz metale
cigzkie sg wszechobecnymi srodowiskowymi substan-
cjami toksycznymi, ktérych nadmiar powoduje rozne
fizjologiczne, biochemiczne i behawioralne zaburzenia
[23, 43]. Z danych opublikowanych, przez Agency for
Toxic Substances and Diseases Registry US (ATSDR)
wynika, iz corocznie do $§rodowiska wprowadzanych
jest 25 000-30 000 ton kadmu, z czego polowa jest
uwalniana do $wiatowych zasoboéw wody i pochodzi
z procesOw wietrzenia skat, skad dalej rzekami prze-
dostaje si¢ do oceanow [3]. Innym zroédtem duzych
ilosci uwalnianego do $rodowiska kadmu sg pozary
lasow i erupcje wulkanow. Na skutek wydobywania
wegla i innych bogactw naturalnych (gtéwnie paliw),
do srodowiska przedostaje si¢ corocznie 8 000-10 000
ton kadmu [17].

MECHANIZMY TOKSYCZNEGO
DZIALANIA NA KOMORKI NERWOWE

Neurotoksyczny wptyw kadmu dotyczy m.in. zmian
w mozgach mysich noworodkow [67] oraz mozgach
mtodych szczurow [69]. Oksydacyjne uszkodzenia
powiazane z ekspozycja na kadmu zaobserwowano
w izolowanym szczurzym nerwie wzrokowym [21]
oraz w kulturach neuronéw kory mozgowej szczura
[40]. U cztowieka, ekspozycja na Cd jest powigzana
z neurofizjologicznymi zaburzeniami [27]. O’Calla-
ghan i Miller [46] donosza o selektywnym uszkodzeniu
prazkowia striatum- czg$ci kresomozgowia, natomiast
Okuda i wsp. [47] opisali przypadek wystapienia cho-
roby Parkinsona u 64 letniego me¢zczyzny narazonego
na wysokie dawki kadmu.

Do organizmu ssaka kadm dostaje si¢ glownie dwie-
ma drogami: poprzez inhalacj¢ oraz drogg pokarmowa.
Najefektywniej kadm absorbowany jest przez drogi
oddechowe. Uwaza sig, ze okoto 10 % dawki kadmu
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zawartego we wdychanym powietrzu w postaci CdO
ulega kumulacji bezposrednio w plucach, a nawet 40
% przechodzac do krwioobiegu dociera miedzy innymi
do osrodkowego uktadu nerwowego [54]. Przenikajac
przez barier¢ krew-moézg [45], moze gromadzi¢ si¢
w réznych regionach mozgowia ssakoéw [39, 48]. Jak
sugeruja wyniki badan przeprowadzonych na zwierze-
tach, intensywno$¢ absorpcji kadmu w duzym stopniu
zalezy natomiast od stanu fizjologicznego organizmu,
zwlaszcza stanu zaopatrzenia w pierwiastki, takie jak
zelazo czy cynk. Niedobor tych pierwiastkow moze bo-
wiem powodowac zwickszenie wchtaniania 1 kumulacji
kadmu [52]. Wykazano rowniez, ze wielko$¢ absorpcji
1 kumulacji Cd jest r6zna w zaleznos$ci od ptci. Blazka
i Shaikh [10] w swoich badaniach wykazali, ze samice
szczurdw, w porownaniu z samcami, kumuluja wigcej
kadmu w narzadach wewngtrznych. Podobny efekt
stwierdzono réwniez u ludzi [53]. Inni badacze suge-
ruja, iz wiek jest glownym czynnikiem réznicujacym
wchtlanianie kadmu. Mtode osobniki charakteryzuja
si¢ wickszg zdolnos$cig absorpcji kadmu w poréwnaniu
z dorostymi [30]. Grawé [24] dzigki swoim badaniom
nad transferem kadmu u gryzoni w czasie laktacji
wyjasnit mechanizm narzadowej kumulacji kadmu
u samicy myszy i jej potomstwa w 24 godzinie i po 7
dniach od rozpoczecia eksperymentu. W 24 godzinie
badan u samicy stwierdzono wysoki poziom absorpcji
w przysadce mozgowej, natomiast rownie wysoki po-
ziom kumulacji radioaktywnego kadmu '”CdCl, (5uCi)
zaobserwowano w mozgowiach mysich noworodkow
w 7 dniu od rozpoczecia ekspozycji.

Mechanizmy toksycznego dziatania Cd w central-
nym uktadzie nerwowym jak dotad sg stabo poznane.
Uwaza si¢, ze jony kadmu mogg dziata¢ neurotok-
sycznie w wyniku kilku mechanizmoéow. Jednym z nich
jest indukcja oraz nasilanie si¢ stresu oksydacyjnego,
aw szczegolnosci intensyfikacja procesow peroksydacji
lipidow oraz inhibicja enzymow antyoksydacyjnych
[26]. Pod wptywem jondéw kadmu obserwuje si¢ wzrost
stezenia reaktywnych form tlenu ( Reactive oxigen spe-
cies - ROS) takich jak: rodnik wodorotlenowy (OH"),
rodnik ponadtlenkowy (O, ) oraz nadtlenek wodoru
(H,0,) [60], natomiast toksyczne oddzialywanie na
komorke ograniczane jest przez szereg enzymatycznych
1 nieenzymatycznych antyoksydantow [51]. W reakcji
Fentona przy udziale metali przejSciowych np. Fe
(IT) powstajg ROS, ktore nastepnie wywotuja stres
oksydacyjny:

HO,+Fe* =0H"+ OH™ + Fe’"

Jednak Cd nie jest bezposrednio zaangazowany
w reakcj¢ Fentona. Indukcja reaktywnych wolnych
rodnikéw tlenowych w tym przypadku zachodzi w inny
sposob. Wzrost ilosci ROS pod wptywem Cd moze by¢
efektem uwalniania metali przejsciowych z miejsc ich
naturalnego wystgpowania w organizmie. Waisberg

1 wsp. [66] zaobserwowali, ze kadm wigzac si¢ z biat-
kami zawierajacymi w swojej strukturze jony zelaza
1 miedzi powoduje wypieranie ich. Casalino i wsp.
[14] stwierdzili, iz Cd powodujac uszkodzenie mito-
chondriéw prowadzi do uwolnienia Fe (II) z enzymow
oddechowych.

Stezenie ROS wewnatrz komorki moze wzrastaé
nie tylko w wyniku zwigkszenia produkcji, ale réwniez
jako konsekwencja zaburzenia ich eliminacji, wywota-
nej dysfunkcjg systemu antyoksydacyjnego komorki.
Ekspozycja na dziatanie kadmu obniza aktywno$¢
wigkszosci enzymoéw antyoksydacyjnych takich jak
katalaza (CAT), odpowiedzialna za przeksztatcenie
nadtlenku wodoru do wody i tlenu czasteczkowego,
oraz dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalizujaca
przeksztatcenie anionorodnika ponadtlenkowego. Ha-
mujacy efekt kadmu w tym przypadku spowodowany
jest podstawieniem w tym enzymie przez metal jonéw
Mn (II) (w przypadku MnSOD) lub Zn (II) (w Cu/
ZnSOD) [13]. Pourahmad i O’Brien [51] oraz Stohs
1wsp. [60] doszli do wniosku, ze pod wptywem kadmu
w komorce nastepuje rowniez zmniejszenie zawarto-
sci glutationu (GSH), ktory jest waznym elementem
systemu antyoksydacyjnego. Jednocze$nie inhibicji
ulegaja tez enzymy zaangazowane w glutationowy
szlak redukcji form nadtlenowych w komorce, a wigc
peroksydaza glutationowa (GPO) (katalizujaca reakcje
GSH z H,0,), reduktaza glutationowa (odtwarzajaca
pule zredukowanego glutationu w komorce), a takze
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (enzym kata-
lizujacy powstawanie NADPH- kofaktora reduktazy
glutationowe;j) [62].

Wzrost stgzenia ROS moze powodowaé roézne
zmiany patofizjologiczne, takie jak zwigkszona prze-
puszczalno$¢ bariery krew-mdzg i zaburzenia w synap-
tycznej transmisji [19]. Ponadto, na poziomie mézgu,
stres oksydacyjny jest odpowiedzialny za wiele choréb
zwyrodnieniowych, takich jak stwardnienie zanikowe
boczne (sclerosis lateralis amyotrophica) [29], choroba
Alzheimera [58], niedokrwienie, choroba Parkinsona,
demencja, epilepsja pourazowa [49, 50].

Jak wskazujg autorzy prac doswiadczalnych jony
kadmu, podwyzszajg poziom nadtlenkow lipidow
w moézgowiach szczuréow [25] i w mikronaczyniach
mozgowych tych zwierzat [8]. Przy krotkotrwalym
narazeniu na kadm aktywno$¢ enzymow (dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationu, reduktazy
glutationu i katalazy) wzrasta, obnizajac si¢ znaczaco
przy kontynuacji ekspozycji. Shukla i wsp. [57] suge-
ruja, ze wywotane przez kadm uszkodzenie bariery
krew-moézg moze wynikac z inhibicji systemu obrony
antyoksydacyjnej w mikronaczyniach mézgowych,
z towarzyszacym wzrostem peroksydacji lipidow, przy
dhuzej trwajacym narazeniu. Zmiany w zapisie elek-
troencefalografii (EEG) oraz wydhuzenie wzrokowych
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potencjatdéw wywolanych u samic szczuréw, ktérym
podawano zwigzki kadmu wigze si¢ z nasileniem perok-
sydacji lipiddéw mozgowych przez ten metal [1, 2, 70].

Dla podkreslenia jak wazne jest podejmowanie
zagadnien badawczych zwigzanych bezposrednio
z niekorzystnymi dla komorek skutkami peroksydacji
lipidow moga by¢ przytoczone ponizej jedne z wielu
przyktadow zaczerpnietych z literatury naukowe;.
Badacze donosza, ze finalne produkty peroksydacji
lipidéw, do ktorych zaliczy¢ mozna m.in. dialdehyd ma-
lonowy (MDA), trans-4-hydroksy-2-nonenal (4HNE),
4-hydroksyheksenal (4HHE), wykazuja mutagenne
1 kancerogenne wtasciwosci, a takze moga regulowac
proliferacje komorki. Sposréd wymienionych produk-
tow peroksydacji lipidow duza toksyczno$cig charakte-
ryzuje si¢ 4HNE, natomiast najbardziej mutagenny jest
MDA [18]. Peroksydacja lipidow bton komdrkowych
odgrywa wazna rolg w toksycznoséci kadmu. Trudno jed-
nak, ze wzgledu na szereg bardzo ztozonych przemian
biochemicznych, powiedzie¢ czy procesy oksydacji
lipidéw stanowi on na pewno najwazniejszy moleku-
larny mechanizm lezacy u podstaw neurotoksycznosci
tego metalu cigzkiego. Wyniki prezentowane w tej
pracy potwierdzaja konieczno$¢ dalszych badan nad
wpltywem ekspozycji na kadm, jako funkcji odzwier-
ciedlajacej rzeczywisty stan narazenia cztowieka oraz
innych organizmow, tak zwierzecych jak i roslinnych,
w swoich naturalnych biotopach.

Anionorodnik ponadtlenkowy (O, ") moze w reakcji
z tlenkiem azotu (NO) utworzy¢ wysoce toksyczny
nadtlenoazotyn [7, 41]:

NO"+ 0O, — ONOO".

Roéwnie lub nawet bardziej niebezpieczng dla orga-
nizmu jest bedgca rodnikiem jego uprotonowana forma
(ONOOH)), ktéra w fizjologicznym zakresie pH reaguje
z wigkszo$cig zwiazkdéw o wiele szybciej niz ONOO-
[9]. W warunkach fizjologicznych kinetyka produkc;ji
NO ro6zni si¢ od kinetyki generowania O,"~, a do inten-
syfikacji powstawania nadtlenoazotynu dochodzi, gdy
szybkos¢ powstawania NO i1 O, " sg takie same [31].
Zwigkszong produkcje ONOO™ stwierdzono w przypad-
ku choroby Alzheimera co korelowato z obserwowanym
wzrostem stezenia reaktywnych form tlenowych [59].
Reakcja ONOO™ z grupami —SH w mozgu szczura
moze powodowa¢ utlenienie zwigzkow tiolowych do
disiarczkow, co prowadzi do zachwiania rownowagi
pro- i antyoksydacyjnej komorek i dodatkowego nasi-
lenia oksydacyjnych uszkodzen [64].

Innym mechanizmem dziatania neurotoksycznego
sa zaburzenia w produkcji energii w szlakach metabo-
licznych komoérek nerwowych. Dehydrogenazy, grupa
bialek enzymatycznych odszczepiajacych atomy wo-
doru z r6znych zwigzkow organicznych wystepujacych
w komorkach, odgrywaja decydujacg role w wyzwala-
niu energii niezbednej dla normalnego funkcjonowania

organizmoéw bedacych pod wptywem roznych czynni-
kow [22]. Jak donosza autorzy prac do§wiadczalnych
zakumulowany w tkance kadm moze hamowac biosyn-
teze dehydrogenaz, uszkadza¢ mitochondria a ponadto
laczac si¢ z biatkami enzymatycznymi przyczynia si¢ do
rozkojarzenia komdrkowego metabolizmu energetycz-
nego. Taki szczeg6lnie intensywny degenerujacy wpltyw
kadmu zostat opisany w kresomézgowiu u ryb z gatun-
ku Cyprinus carpio i Oreochromis aureus [32, 5]. Jak
sugeruje Ewers [20], ostra i chroniczna ekspozycja na
kadm w duzej mierze ogranicza pobieranie tlenu przez
organizm 1 liczne tkanki znaczgco przestawiajg si¢ na
metabolizm beztlenowy. U ryb Labeo rohita poddanych
ostremu zatruciu kadmem zanotowano spadek aktyw-
nosci dehydrogenaz: bursztynianowej, jabtczanowej
i mleczanowej w réznych regionach mézgowia [55].

Neurotoksyczny wptyw kadmu obejmuje row-
niez zmiany w syntezie i / lub metabolizmie amin
biogennych i aminokwasdéw neuroprzekaznikowych
w centralnym uktadzie nerwowym. Zmiany te zostaty
potwierdzone w pracach eksperymentalnych (in vivo i in
vitro) w réznych rejonach mozgowia [33-39]. Harvey
1 wsp. [28] stwierdzili, ze kadm inhibowat dziatanie
dopaminy, serotoniny oraz kwasu y-aminomastowego
(GABA) w szczurzych moézgach. Wyniki te potwier-
dzity si¢ w pracy Carageorgiou i wsp. [11], ktorzy
odnotowali ograniczenie funkcjonowania dopaminer-
gicznych i serotoninergicznych systemow w mozgach
szczuro6w w 21 dni po narazenie na Cd. Z innych badan
wiadomo, ze kadm w stezeniu 10-30 uM wprowadzony
in vivo do ciata migdatowatego za pomoca mikrodializy
powodowat zmniejszenie uwalniania pobudzajacych
neuroprzekaznikdw takich jak glutaminiany i asparagi-
niany oraz zwigkszenie uwalniania neuroprzekaznikow
hamujacych- glicyny i GABA [44]. Mechanizm ten jest
szczegoOlnie istotny ze wzgledu na fakt, iz glutaminiany
i asparaginiany — sole aminokwasow: kwasu glutami-
nowego i kwasu asparaginowego sg przekaznikami
synaptycznymi pobudzajacymi. Za posrednictwem
tych aminokwaséw pobudzajacych przekazywane jest
okoto % informacji migdzy neuronami w osrodkowym
uktadzie nerwowym [63].

Jony kadmu mogg réwniez znaczacg wplywac na
wewnatrzkomérkowy metabolizm wapnia. Wzrost po-
ziomu wolnych jondw wapnia w komorce moze nies$¢
za soba niekorzystne skutki dla struktury cytoszkieletu,
funkcjonowania organelli czy tez polarnosci komorki.
Co wiecej w wyniku zaburzen gospodarki wapniowej
komoérka moze ulec destrukcji na drodze nekrozy lub
apoptozy. Kalmodulina bedac niskoczasteczkowym
bialkiem wigzacym wapn, bierze udzial w regulacji
aktywnosci wielu enzyméw. W badaniach do$wiad-
czalnych na szczurach stwierdzono, ze aktywnos¢
biologiczna kalmoduliny w korze mézgowej zwierzat
pod wplywem kadmu ulegta istotnemu spadkowi
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w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto wykazano
statystycznie istotny spadek aktywnosci 3°-5’-fosfodie-
sterazy oraz synaptycznej blonowej Ca*/Mg?* ATP-azy
u zwierzat intoksykowanych jonami Cd (II). Kadm
substytuujac jony wapnia w kalmodulinie przyczynia
si¢ do aktywacji kalmodulinozaleznych enzymow.
Aktywacja tych enzymow przez jony kadmu moze by¢
jednym z mechanizmoéw szkodliwego oddzialywania
tego metalu na osrodkowy uktad nerwowy [65].

Réwnie waznym jak opisane dotychczas mecha-
nizmy neurotoksycznego dziatania kadmu na komorki
nerwowe jest zachodzacy w mozgu proces patobio-
chemiczny oparty na inhibicji aktywnos$ci pompy
sodowo-potasowej. Ten kompleks biatek enzymatycz-
nych ma kluczowe znaczenie dla komorek utrzymujac
potencjal blonowy, ktéry jest szczegdlnie istotny dla
prawidlowego przebiegu transblonowych procesow
metabolicznych. W moézgach szczuréw pod wptywem
chlorku kadmu stwierdzono znaczacg inhibicje ogélnej
aktywnosci Na"/K* ATP-azy. Hamowanie aktywnosci
K* -fosfatazy p-nitrofenylu (ang. K*-PNPPase), enzy-
matycznego komponentu pompy sodowo-potasowej
katalizujacego zalezng od jonow K™ defosforylacje,
wskazuje na mechanizm inhibicji aktywnos$ci catego
biatkowego kompleksu enzymatycznego ATP-azy po-
przez przytaczanie si¢ jonow kadmu do K*-PNPPase.
Natomiast przywrocenie aktywnosci K*-fosfatazy p-
-nitrofenylu poprzez ditiotreitol (DTT), glutation (GSH)
oraz cysteing (Cys) wskazuje, ze miejscem tgczenia si¢
jondéw kadmu z tg fosfataza sg jej grupy sulthydrylowe
[4].

Acetylocholinoesteraza (AChE) jest biatkiem
enzymatycznym wystepujacym w szczelinach sy-
naptycznych, gdzie biokatalizuje reakcje¢ rozpadu
waznego neuroprzekaznika acetylocholiny do choliny
i grupy acetylowej. Enzym ten petni kluczowa role
w powstawaniu i przekazywaniu impulséw nerwowych
w przywspolczulnym uktadzie nerwowym. W badaniu
wptywu kadmu na neurochemiczne zmiany w mdzgach
dorostych szczurow odnotowano istotny spadek aktyw-
nosci AChE [12]. Wyniki uzyskane przez tych badaczy
wskazuja, ze jony kadmu moga w znaczacy sposob
blokowa¢ cholinergiczne mechanizmy synaptyczne;j
transmisji w moézgowiu zwierzat.

Do kluczowych enzymdéw niezbednych do prawi-
dtowego funkcjonowania osrodkowego uktadu ner-
wowego obok katalazy (CAT), acetylocholinoesterazy
(AChE) czy ATP-az (Na*/ K* i Mg*/Ca*") zaliczy¢
mozna kwasng i zasadowa fosfataze. Metaboliczna rola
fosfataz, enzymoéw z grupy hydrolaz, polega gldwnie
na katalizowaniu reakcji defosforylacji réznorodnych
estrow fosforanowych. W badaniach do§wiadczalnych
mozgow dorostych ssakéw opisano silng aktywnosé
enzymatyczng fosfatazy zasadowej (ALP) w §cianach
naczyn krwionos$nych, splocie naczynidwkowym,

epydymie, podwzgorzu i przysadce méozgowej. Istota
szara charakteryzuje si¢ zdecydowanie wyzsza ogolna
aktywnos$cig ALP anizeli istota biata, a jej aktywnos¢
wystepuj¢ zarowno w neuronach jak i komoérkach gle-
jowych. Specyficzna lokalizacja fosfatazy alkalicznej
w $rodblonku naczyniowym, komorkach gleju, pgche-
rzykach synaptycznych oraz btonach pre- i post-synap-
tycznych jak wskazuja autorzy prac moze by¢ zwigzana
z transportem molekut przez btony biologiczne [15, 16,
42,61,56,68,71]. Mozna domniemac, iz ogolny spadek
aktywnosci fosfataz w mozgowiu zwierzat bedacych
pod wpltywem kadmu moze powodowac powazne
zakldcenia funkcjonowania osrodkowego uktadu ner-
wowego, co natomiast moze leze¢ u podstaw jednego
z mechanizméw neurotoksycznego dziatania kadmu
opartego na neurochemicznych zmianach w tkance
Nnerwowe;.

PODSUMOWANIE

Przeglad pisSmiennictwa pozwolit zaprezentowaé
potencjalne mechanizmy neurotoksycznego dziatania
kadmu. Gruntowne poznanie tych mechanizmow, daje
realne szanse poszukiwania i wprowadzania nowych
sposobow profilaktyki jak i pozwala diagnozowac pa-
tologiczne zmiany w organizmach ludzi i zwierzat we
wczesnej fazie ich rozwoju. Pomimo ciagle wzrastaja-
cego narazenia na kadmu w pismiennictwie naukowym
wcigz brak pracy monograficznej traktujacej o tak
ukierunkowanym toksycznym dzialaniu tego metalu
cigzkiego, dlatego tez niniejszy przeglad pismiennictwa
w pewnym stopniu wypetnia istniejaca luke w zakresie
tematyki oddzialywania kadmu na komorki nerwowe.
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