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STRESZCZENIE Srddbtonek naczyniowy jest narzadem krytycznym dla toksycznego dziatania kadmu. Mechanizmy oddziatywania kadmu na §r6dbtonek
sg zlozone i obejmuja m.in.: wpltyw na funkcje wydzielnicza i dziatanie mediatoréw srédbtonkowych, uktad krzepniecia i fibrynolizy, uktad oksydore-
dukeyjny, procesy angiogenezy, proliferacje komérek srédbtonka, modyfikacje proceséw zapalnych, uszkodzenie systemu ekspresji genéw i karcyno-
geneze. Funkcje ochronng w komérkach endothelium przed toksycznym dziataniem kadmu spetniaja m.in. miedz, cynk oraz metalotioneiny. Badania
epidemiologiczne i doswiadczalne wskazuja, ze kadm moze indukowac¢ nadcisnienie tgtnicze. Uszkodzenie srédbtonka naczyniowego ma prawdopo-
dobnie duze znaczenie w rozwoju chordéb uktadu krazenia u oséb narazonych na dziatanie kadmu. Med. Pr. 2003; 54 (4): 383—388
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Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa jedna z najwaz-
niejszych przyczyn zgondéw w krajach europejskich. Towa-
rzysza im funkcjonalne i strukturalne zmiany w naczyniach
krwionos$nych. Do zmian funkcjonalnych nalezy nadmierna
kurczliwo$é, nieprawidlowe interakcje migdzy komoérkami
krwi a $ciana naczyniowa, nadmierna aktywacja uktadu
krzepnigcia oraz migracja i proliferacja komoérek migéni
gtadkich $ciany naczyniowej. Komérki $rédbtonka naczy-
niowego, makrofagi i tworzace si¢ komorki piankowate, mi-
gracja i proliferacja komérek miesni gtadkich oraz agregacja
plytek krwi odgrywaja kluczowa rolg w powstawaniu blaszki
miazdzycowe;.

Srédbtonek naczyniowy stanowi krytyczne miejsce w na-
czyniu krwiono$nym ze wzgledu na swoje potozenie migdzy
migsniéwka gltadka naczynia krwiono$nego a strumieniem
krwi. Jest to pojedyncza warstwa komoérek wyscielajaca
od wewnatrz $ciane naczyn krwionos$nych (1). Stanowi
narzad o funkcji auto-, endo- i parakrynnej, wydzielajacy
substancje majace wplyw na kurczliwo$é migsnidéwki gtad-
kiej naczyn (naczyniorozszerzajace i naczyniokurczace), na
funkcje plytek (o dziataniu przeciwzakrzepowym i przeciw-
adhezyjnym), na procesy zapalne i wzrost naczyn krwio-
no$nych. Do mediatoréw naczyniorozkurczowych nalezg
- $rédbtonkowy czynnik rozszerzajacy naczynia (EDREF;
endothelial derived relaxing factor) czyli tlenek azotu (NO;
nitric oxide), prostacyklina i §srédbtonkowy czynnkik hiper-
polaryzujacy (EDHF; endothelial derived hyperpolarizing
factor); do naczyniokurczacych - endotelina, tromboksan
A, angiotensyna II i nadtlenki (2-5). EDHF zostat ziden-

tyfikowany w 2000 r. w naczyniach krezkowych myszy jako
nadtlenek wodoru (5).

Liczne badania doswiadczalne i epidemiologiczne
wskazuja na miazdzycorodny wplyw kadmu na naczynia
krwionoéne (6-10). Patomechanizm tych zmian obejmuje
toksyczne dzialanie na $rédblonek naczyniowy oraz na
komérki miesni gladkich naczyn. Srédbtonek naczyniowy
wydaje si¢ by¢ narzadem krytycznym dla toksycznego dziata-
nia kadmu, o czym $wiadczy poréwnanie skutkéw dziatania
kadmu w hodowlach komérkowych $§rédbtonka oraz innych
komorek, np. fibroblastéw (11). W ostatnim dziesiecioleciu
potwierdzono cytotoksyczne dziatanie kadmu na $rédbto-
nek naczyniowy. Stosowanie kadmu w hodowlach komérek
srédbtonka aorty wotu powodowato zmniejszenie liczby jego
komérek, hamowanie podziatléw komoérkowych, naruszenie
integralnosci i dysfunkcje srédbtonka (12).

Molekularne podstawy toksycznosci kadmu pozostajg
niejasne. Prawdopodobnie gtéwna struktura docelowa na
poziomie subkomérkowym sg mitochondria. Zmniejszajac
aktywno§é oksydazy bursztynianowej i cytochromowej
kadm powoduje rozkojarzenie fosforylacji oksydatywnej
kwasu bursztynowego i cytrynowego. Prawdopodobnie te
procesy maja zwiazek z hipertensyjnym, prooksydacyjnym
i mutagennym dziataniem kadmu (7). Ponadto kadm zabu-
rza proces oddychania wewnatrzkomérkowego przez wptyw
na homeostazg wapnia. Hamuje translokacje jonéw wapnia
w mitochondriach hepatocytéw i komérek nerkowych (13).
Moze tez hamowadé dzialanie zwiazanej z btonami Na/K
ATP-azy (14). Funkcje ochronne przed dziataniem kadmu
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spelniajg glutation 1icysteina, zawierajace grupy tiolowe.
Indukowane przez kadm metalotioneiny, niskoczasteczkowe
biatka bogate w cysteine, powoduja sekwestracje wolnych jo-
néw kadmu i w ten sposéb je inaktywuja, ale sa réwniez od-
powiedzialne za dtugi okres péttrwania kadmu w organizmie
(15). Metalotioneiny wplywaja na trzy zasadnicze procesy:
wigzanie metali, takich jak cynk, kadm i miedZ, uwalnianie
gazowych mediatoréw, np. tlenku azotu oraz wplywajg na
apoptoze¢. Maja znaczenie w patomechanizmach takich cho-
réb, jak choroba wieficowa, wstrzas septyczny, choroba Al-
zheimera oraz choréb nowotworowych. Wplywaja réwniez
na uktad immunologiczny, niemniej ich pierwotna funkcja
pozostaje wciaz nieznana (16).

Konsekwencja ostrego zatrucia kadmem w wyniku in-
halacji tego metalu moze byé¢ obrzgk ptuc lub zwidknienie
$rodmiazszowe jako pdine nastgpstwo intoksykacji. Obja-
wami ostrego zatrucia droga pokarmowa jest biegunka, bédle
brzucha i objawy uszkodzenia watroby (17). W wyniku prze-
wleklego narazenia na dziatanie kadmu dochodzi do uszko-
dzenia nerek (dysfunkcji kanalikéw proksymalnych, kiebkéw
nerkowych oraz mezangium), watroby, zmian w uktadzie
oddechowym (ognisk rozedmy, zwitéknienia §rédmiazszo-
wego, hyperplazji nabtonka oddechowego), osteomalacji,
niedokrwistosci iuszkodzenia gonad. Obserwowane sg
réwniez anosmia izazblcenie zghbéw. Kadm jest uznanym
karcynogenem. Dziata mutagennie i genotoksycznie. W ho-
dowlach komérkowych poddanych dziataniu kadmu obser-
wowano fragmentacje nici DNA, mutacje i aberracje chro-
mosomowe. Wykazano zwigzek miedzy dzialaniem kadmu
i wystgpowaniem nowotwordow jader, pluc, stercza i szpiku
kostnego (18).

Mechanizmy toksycznego dziatania kadmu na $rédbto-
nek sg zlozone i obejmuja: wptyw na funkcje wydzielnicza,
wplyw na dziatanie mediatoréw $rédbtonkowych, dziatanie
na uktad krzepnigcia i fibrynolizy, modyfikacje proceséw za-
palnych, dziatanie na uktad oksydoredukcyjny, uszkodzenie
systemu ekspresji gendéw, wplyw na procesy angiogenezy,
proliferacje komérek srédbtonka oraz uszkodzenie kadhe-
ryny E.

Dziatanie kadmu na funkcje wydzielniczg $rédbtonka
polega na oddzialywaniu na stezenie wydzielanych przez
srodbtonek mediatoréw, takich jak NO i endotelina. W ko-
moérkach $rédbtonka tetnicy pepkowej cztowieka kadm
hamuje wytwarzanie naczyniowego czynnika relaksacyjnego
(EDRF), czyli tlenku azotu (19). U szczuréw zatruwanych
kadmem dootrzewnowo obserwowano wyzsze st¢zenie en-
doteliny 1 w surowicy oraz homogenatach aorty piersiowej
szczuréw w pordéwnaniu z grupa kontrolng (20). Kadm
wplywa nie tylko na wydzielanie mediatoréw $rédbtonka,
ale réwniez na ich dziatanie. Ostabia dziatanie naczynio-
kurczace endoteliny w wyizolowanej aorcie i tetnicy ptucnej
(21,22). Metal ten ponadto utrudnia wigzanie endoteliny
do jej receptoréw w srddbtonku naczyniowym ludzkiego
tozyska (23). W komérkach $rédblonka naczyn tetniczych
modzgu psa, jony kadmu powoduja zahamowanie wzrostu ste-

zenia cGMP w odpowiedzi na stymulacj¢ nikotyna, przez co
zwigkszaja napigcie Sciany naczyniowej (24). W naczyniach
poddanych dziataniu indometacyny relaksacja indukowana
przez substancj¢ P nie byta zmieniona przez nikardyping (se-
lektywnego antagoniste kanatéw wapniowych typu L), kadm
jednak powodowatl znaczne jej ostabienie (24). Jony kadmu
naleza do blokeréw kanatéw wapniowych typu L. Dziatajac
przez rézne tory mataboliczne wplywaja na aktywnos¢ ukta-
du renina - angiotensyna, w spos6b zalezny od stosowanej
dawki (25).

Toksyczno§¢ kadmu polega réwniez na niszczeniu
czasteczek tlenku azotu oraz innych czasteczek toru sygna-
lizacyjnego w komorce, wrazliwych na zmiany aktywnosci
oksydoredukceyjnej, takich jak: S-nitrozotiole, biatko akty-
wujace 1 (activating protein 1; AP-1), jadrowe czynnkiki
transkrypcyjne: czynnik jadrowy kappaB (nuclear factor
kappaB; NF-kappaB), hamujacy czynnik kappaB (inhibitory
kappaB; IkappaB) oraz biatka kodowane przez geny supre-
sorowe nowotwordw, takie jak p53, p21ras. Kadm uszkadza
réwniez system ekspresji genéw, czego efektem moze by¢
karcynogeneza (26).

Metal ten wplywa takze na procesy krzepnigcia i fibryno-
lizy w komérkach §rédbtonka. Po 24-godzinnym okresie in-
kubacji powoduje wzrost syntezy i uwalniania antygenu inhi-
bitora-1 aktywatora plazminogenu (PAI-1:Ag) w hodowlach
komérek, nie powoduje jednak wzrostu uwalniania antygenu
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA:Ag) (27). Jedno-
czes$nie kadm zwigksza wbudowywanie [3H]glukozaminy do
glikozoaminoglikanéw (GAG), co $wiadczy o zwigkszeniu
syntezy GAG, a zwlaszcza siarczanu heparanu, zwigzanego
z wlasciwosciami antykoagulacyjnymi $ciany naczyniowe;.
Dziataniem tym kadm rézni si¢ od otowiu, cynku, magnezu
i miedzi, ktére nie zwiekszaja wbudowywania [3H]glukoza-
miny do GAG. Poréwnujac rézne typy komérek wykazano,
ze fibroblasty linii IMR-90 i komérki watroby zmniejszaty,
w przeciwienistwie do komérek endotelium i fibroblastéw
innych linii (Balb/3T3), synteze GAG (28,29). Jednoczesne
dziatanie cynku i kadmu na komérki §rédbtonka aorty wotu
réwniez powoduje wzrost stezenia siarczanu heparanu, co
moze by¢ przyczyna wzrostu wiasciwosci antytrombolitycz-
nych $rédbtonka (30). W srédbtonku aorty krélikéw podda-
nych 3-miesi¢cznej intoksykacji kadmem stwierdzono wzrost
wiasnosci prozakrzepowych zwigzanych m.in. ze zmniejsza-
niem syntezy prostacykliny, leukopenia, nadmierna agregacja
plytek i miejscowymi uszkodzeniami srédbtonka (31).

Toksyczno$¢ kadmu polega réwniez na modyfikacji
reakcji zapalnych. W hodowli komérek srédbtonka tgtnicy
plucnej wotu poddanych dziataniu kadmu stwierdzono po-
gorszenie sprawnosci wbudowywania kwaséw tluszczowych
i lizofosfatydéw do kompleksu fosfolipidéw oraz wzrost
uwalniania kwasu arachidonowego. Autorzy sugeruja, ze
procesy te sa wynikiem pogorszenia sprawnosci mecha-
nizméw reacylacji, a nie zwigkszonej aktywnosci enzymu
degradujacego kompleks fosfolipidowy - fosfolipazy A2,
co moze mie¢ znaczenie w rozwoju ostrej reakcji zapalnej
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w przebiegu toksycznego uszkodzenia ptuc przez kadm (32).
Kadm dodany do $§rodowiska hodowli komérek §rédbtonka
aorty wotu narazonych na dziatanie induktoréw cytokin: wi-
rusa Newcastle oraz lipopolisacharydéw, powoduje zmniej-
szenie syntezy i uwalniania interferonu (IFN) oraz czynnika
martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor; TNF), przy
czym stosowanie jednoczesne cynku pozostaje bez wplywu
na stezenie INF i TNF (33). Z kolei ludzki rekombinowany
czynnik wzrostu guza (recombinant human tumor growth
factor; RH TGF) zastosowany przed ekspozycja na kadm
powoduje znaczace obnizenie stezenia kadmu w komérkach
§rédbtonka aorty wotu, co moze §wiadczyé o ochronnej roli
tego czynnika (34).

Kadm powoduje proces destrukcji srodbtonka migdzy
innymi przez oddzialywanie na ukiad oksydoredukcyjny.
W komorkach srédbtonka kadm zwigksza stezenie wolnych
rodnikéw tlenowych. Wolne rodniki tlenowe (O2¢~, OH e 7)
uszkadzaja materiat genetyczny komérek, powodujac wzrost
uszkodzed DNA (DSBs; DNA strand breaks;). Nie wiadomo
jednak czy kadm uszkadza DNA bezposrednio, czy przez
wplyw na procesy naprawy i replikacji (35). Kishimoto i wsp.
w 1996 r. stwierdzili réwniez destrukcje DNA $rédbtonka
przez kadm, powodujaca uposledzenie proliferacji komérek
endothelium (36). Snajdar i wsp. w 2001 r. wykazat jednak,
ze kadm oraz nikotyna nie maja wptywu na migracje komoér-
kowa w przeciwienistwie do kondensatu z dymu tytoniowego
(cial smolistych) (37). Wyniki tych badan pozostaja wigc
niejednoznaczne.

W badaniu in vitro w komérkach srédbtonka aorty wotu
poddanych dziataniu kadmu stwierdzono znacznie mniejsze
wbudowywanie (3H) tymidyny, co sugerowato hamujaca role
kadmu w procesie proliferacji komérkowej (38). Z kolei
w komérkach mieéni gladkich aorty wotu ikrélika kadm
zwickszal wbudowywanie (3H) tymidyny, co sugeruje, ze
kadm moze promowal proliferacje migéni gladkich iich
dysfunkcja moze by¢ kolejnym, po uszkodzeniu $rédbtonka,
czynnikiem ryzyka dla rozwoju miazdzycy (39).

Jakkolwiek niewiele jest danych w literaturze na temat
wplywu kadmu na uklad oksydoredukcyjny w S$cianie
naczyn, liczne badania wskazujg na aktywny wplyw tego
metalu na uklad red-ox w réznych tkankach i narzadach.
Mechanizm dziatania kadmu na uktad oksydoredukcyjny
jest ztozony. Metal ten powoduje wzrost produkcji wolnych
rodnikéw tlenowych (np. anionu ponadtlenkowego) i nasila
peroksydacje lipidéw, niszczenie DNA, destrukcje bton
komérkowych, zmiane ekspresji gendéw oraz apoptoze.
Zwigksza produkcje czynnika jadrowgo kappaB i akty-
wacj¢ biatkowej kinazy C. Ekspresja genu supresorowego
p53 jest prawdopodobnie réwniez zwigzana z dziataniem
kadmu na uktad red-ox (40).

W licznych badaniach przeprowadzonych na szczurach
stwierdzono obnizenie aktywnosci enzyméw uktadu antyoksy-
dacyjnego: w erytrocytach (41), watrobie (42), nerkach (43),
jadrach (44), sercu i ptucach (45). W tych samych narzadach
w innych badaniach obserwowano wzrost aktywnosci perok-

sydazy i reduktazy glutationowej oraz dysmutazy ponadtlen-
kowej (SOD) lub nie wykazywano zmian w uktadzie red-ox
(46,47). Zréznicowanie odpowiedzi na kadm moze by¢ zwia-
zane z wiekiem szczuréw uzytych do doswiadczen, czasem
ekspozycji, czasem uplywajacym od podania ostatniej dawki
kadmu i rodzajem badanego narzadu, a w doswiadczeniach
in vitro takze ze stopniem dojrzatosci komérek poddanych
dziataniu metalu. Badania wskaznikéw uktadu oksydoreduk-
cyjnego wykazaly, ze w pierwszej fazie odpowiedzi na kadm,
ktéra moze trwad, zaleznie od rodzaju ekspozycji, od kilku
godzin (po jednorazowym dozylnym lub dootrzewnowym
podaniu kadmu) do 30 dni (przy przewleklym podawaniu
kadmu w wodzie pitnej), w narzagdach moze nastepowac
wzrost aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych, ktéremu
nie towarzysza zmiany w stezeniu nadtlenkéw lipidéw. Jest
to uwazane za odpowiedz adaptacyjno-obronng w stosunku
do prooksydacyjnego dziatania kadmu. Zalezny od dawki
kadmu wzrost aktywnosci SOD i peroksydazy glutationowej
oraz stgzenia glutationu, metalotionein i cynku, obserwowa-
no takze po 72 godzinach od jednorazowego podania kadmu
dootrzewnowo, jako objaw opé6znionej reakcji adaptacyjno-
obronnej (48). Wzrost stezenia zredukowanego glutationu
pod wplywem kadmu jest uwazany za odpowiedZ obronng
przed toksycznym dziataniem tego metalu (49). W wigkszych
stezeniach kadm powoduje zubozenie komérek w glutation,
prawdopodobnie w zwigzku z wyczerpaniem sie zdolnosci
komoérek do regeneracji zredukowanego glutationu (50).
Obnizenie stezenia glutationu, czynnika ochronnego, moze
powodowac stres oksydacyjny i w konsekwencji uszkodzenie
tkanek. Ostatnio wykazano jednak, ze takze wzrost stgzenia
glutationu moze byé przyczynag wigkszej produkeji wolnych
rodnikéw tlenowych. Mechanizm tego wzrostu polega
prawdopodobnie na autooksydacji glutationu, zachodzacej
w obecnosci jondéw miedzi (51). Kadm moze obnizaé po-
ziom niektérych zmiataczy wolnych rodnikéw, takich jak
witamina E, kwas askorbinowy czy ceruloplazmina (52).
Podawanie witaminy E zapobiega obnizeniu stezenia SOD,
katalazy i glutationu w erytrocytach szczuréw zatruwanych
kadmem (53).

Kadm oddziatuje toksycznie na komérki srodbtonka na-
czyniowego cztowieka in vitro, uposledzajac ich proliferacjg
oraz zmniejszajac wydzielanie tlenku azotu, przy czym dzia-
lanie to nasila si¢ wraz ze wzrostem zastosowanego stezenia
kadmu (54). Dziatanie kadmu na $rédbtonek jest zwigzane
prawdopodobnie z wplywem tego metalu na procesy angio-
genezy, o czym $wiadczy hamowanie powstawania naczyn
kapilarnych w hodowli komérkowej §rédbtonka poddanego
ekspozycji na kadm (55).

Toksyczno$¢ kadmu jest zwiazana takze z uszkodzeniem
E kadheryny (E-cadherin). Jest to Ca®” zalezne biatko syn-
tetyzowane przez komoérki endothelium, o funkcji polaryzu-
jacej i uszczelniajacej srodbtonek. Niszczenie kadheryny po-
woduje destrukcje potaczen migdzy komérkami srédbtonka
i utrate jego szczelnosci (56). Opisywana przez Kaji i wsp.
(57) utrata integracji §rédbtonka pod wplywem kadmu jest
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prawdopodobnie spowodowana oddzialywaniem tego meta-
lu na synteze i funkcje kadheryny E.

Miedz i cynk spetniajg role ochronng przed toksycznym
dziataniem kadmu, zmniejszajac wewnatrzkomérkowa ku-
mulacj¢ kadmu, i w rezultacie liczbe miejsc pozbawionych
endothelium w hodowlach komérkowych srodbtonka wotu
(57,58). Ochronne dzialanie cynku jest zwigzane bardziej
z obnizeniem stezenia kadmu w komoérkach niz zmiang ste-
zenia metalotionein, znanych ze swojego dziatania ochron-
nego i antyoksydacyjnego (59). Prawdopodobnie ochronne
dziatanie cynku jest wynikiem antagonizmu miedzy jonami
cynku i kadmu w przechodzeniu metali do komérek. Cynk
zapobiega takze apoptozie komoérek wywotanej przez kadm
oraz powoduje obnizenie stezenia wolnych rodnikéw tleno-
wych w komoérkach endothelium wotu (32).

Funkcje ochronng przed toksycznym dziataniem kadmu
spetnia réwniez miedz. W badaniach in vitro hodowli komé-
rek endothelium aorty wotu poddanej ekspozycji na kadm,
miedZ zmniejszata ilo§¢ miejsc pozbawionych srédbtonka
(56). McKim i wsp. stwierdzili ponad dwukrotnie wigkszy
wzrost stezenia metalotionein w komoérkach $rédbtonka na-
czyn watroby, narazonych na dziatanie kadmu w poréwnaniu
z komo6rkami parenchymalnymi (60). Stezenie metalotonein
byto jednak nizsze niz oczekiwano ze wzgledu na wzrost ste-
zenia metalu. Jest to istotne, poniewaz metalotioneiny spek-
niaja nie tylko funkcje antytoksyczna, ale réwniez najpraw-
dopodobniej uczestnicza w regulacji funkcji $rédbtonka,
o czym $wiadczy fakt ich indukcji nie tylko przez kadm, ale
réwniez przez endoteling 1, trombing, interleuking 1- beta,
interleuking 6, TNF alpha, i TGF beta (61).

Zagadnienie oddzialywania kadmu na uktad krazenia jest
szczegdlnie wazne ze wzgledu na rosnace obcigzenie organi-
zmoéw tym metalem. Z badan epidemiologicznych wynika, ze
stezenie kadmu we krwi wzrasta stopniowo w populacjach
europejskich. Kadm jest metalem niezwykle toksycznym
i kumulujacym si¢ w organizmie czlowieka, szczegdlnie
w watrobie i nerkach. Metal ten dostaje si¢ do organizmu
gléwnie droga pokarmowa i oddechows i chociaz wchtania
si¢ jedynie w 5-10 procentach, to jego wydalanie nie prze-
kracza 0,01% ilosci kadmu przyjmowanego w ciggu dnia.
Wynikiem tego jest dlugi okres biologicznego poéltrwania
kadmu, oceniany u ludzi na 16-38 lat. Problem toksycznego
dziatania kadmu wydaje sie by¢ szczegdlnie istotny w Polsce,
ze wzgledu na wysoki poziom emisji tego metalu do atmos-
fery (w 1992 r. emisje kadmu szacowano na 4 tony rocznie
- raport komisji Toksykologicznej Rady Sanitarno- Epidemio-
logicznej z 1995 r.). Poniewaz w dymie tytoniowym znajduja
si¢ znaczne ilosci tego metalu, natdég palenia papieroséw
istotnie zwicksza jego ilo§¢ w organizmie.

Ze wzgledu na zdolnos¢ kadmu do kumulowania sig, diu-
gi okres péttrwania w organizmie oraz rozpowszechnienie
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadci$nienia
tetniczego, toksyczne dziatanie kadmu na uktad krazenia
bedzie znaczacym problemem toksykologicznym w nadcho-
dzacych latach.
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