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Znaczenie kadmu, selenu, cynku i miedzi
w rozwoju nowotwordow gruczolu krokowego

Adam Darag0, Jadwiga Chmielnicka

Nowotwory gruczotu krokowego stanowig jedng z najczestszych przyczyn zgondw u mezczyzn w licznych krajach. Z ostatnich
doniesieni w zakresie badari eksperymentalnych, a takze srodowiskowych i zawodowych, nie mozna wykluczyc, ze przyczyne
powstawania roznych rodzajow nowotworéw moze stanowic narazenie na kadm. Metal ten zostal zakwalifikowany przez
Migdzynarodowg Agencje do Badari nad Rakiem (IARC) do grupy 1. Przedstawiony artykul zawiera informacje z badan
eksperymentalnych i epidemiologicznych, dotyczqcych toksycznego dzialania, a takze roli kadmu w kancerogenezie gruczotu
krokowego. W mechanizmie powstawania nowotwordw stercza podkreslone zostalo dzialanie kadmu na zaburzenie
metabolizmu pierwiastkow niezbednych w ustroju czlowieka, ze szczegolnym uwzglednieniem cynku i selenu. Opierajgc si¢ na
tych doniesieniach mozna wnioskowad, ze podwyzszony poziom cynku w tkankach gruczotlu krokowego zapobiega
powstawaniu komdrek nowotworowych. W przedstawionym artykule zostaly zaprezentowane przyklady prewencyjnego
dzialania zwigzkow selenu, dotyczgce wywolania apoptozy w komorkach nowotworowych. Przytoczone dane licznych
autorow popierajg hipoteze, ze suplementacja selenem powoduje obnizenie ryzyka powstawania nowotworu gruczotu
krokowego. Przyszte badania epidemiologiczne wymagajq dalszych wyjasnieri dla ustalenia zaleznosci migdzy selenem,
cynkiem, a kadmem w powstawaniu nowotworow gruczotu krokowego.

The significance of cadmium, selenium, zinc and copper
in the development of prostate cancer

Prostate cancer is a common and, frequently, lethal malignancy. Occupational and environmental studies suggest the
potential role of cadmium — a toxic metal of significant environmental and occupational concern — in the development of
cancer. Recently the International Agency for Research of Cancer has stated cadmium as category 1. This review presents
collected epidemiological and experimental data supporting the role of cadmium on prostate cancerogenesis. Epidemiological
study findings maintain the role of selenium and zinc as elements essentially necessary for the prevention of prostate cancer.
From them one may conclude that higher levels of zinc within the prostate tissue could be inversely related to prostate
cancer risk. On the other hand adequate selenium doses cause the apoptosis of prostate cancer cells. Reports from several
authors support the hypothesis that selenium supplementation may reduce the risk of prostate cancer. Further epidemiological
studies are necessary in order to clarify the role of selenium and zinc in the etiology of prostate cancer.

Stowa kluczowe: nowotwory gruczolu krokowego, interakcje, kadm, selen, cynk, miedz
Key words: prostate cancer, interaction, cadmium, selenium, zinc, copper

Dane epidemiologiczne

Zgodnie z najnowszymi danymi epidemiologicznymi
nowotwory sa w Polsce druga pod wzgledem czgstotliwo-
Sci przyczyna zgonéw. Takze nadal utrzymuje si¢ sto-
sunkowo duze tempo wzrostu zachorowalno$ci w stosun-
ku rocznym, wynoszace dla mezczyzn i kobiet odpo-
wiednio: 1,96% i 0,55% [1]. Oznacza to, ze Srednio, co
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czwarty Polak zachoruje na nowotwor w ciagu swojego
zycia.

Dane epidemiologiczne z lat 1993-1996 [1-4] dla no-
wotwordw ztosliwych w Polsce u mezczyzn przedstawiono
na Rycinie 1. Dominujaca role odgrywaly nowotwory
uktadu: oddechowego, pokarmowego oraz moczowo-
-plciowego (nowotwory gruczotu krokowego). Ilosciowo,
problem, jaki przedstawiaja nowotwory, mierzy si¢ za po-
moca wspdiczynnikéw zachorowalnoSci i umieralnosci.
W przypadku braku tego rodzaju danych uzyteczna in-
formacje moze stanowi¢ czgstotliwo$§¢ wzgledna nowo-
tworéw wystepujacych w réznych narzadach w stosunku
do wszystkich rozpoznanych nowotwordw.
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Ryc. 1. Struktura zachorowan na najczestsze nowotwory zlo§liwe w Polsce u me¢zczyzn w 1996 r wg. Wronkowskiego i wsp. [1]
Figure 1. The structure of frequency of malignant cancer in men, Poland 1996, according to Wronkowski and oth [1]
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Ryc. 2. Umieralno$¢ z powodu nowotwordw stercza w wybranych krajach
w latach 1996 i 1998 wg WHO DATABANK 2001 [5]
Figure 2. Mortality in cases of prostate cancer in various countries,
1996 and 1998, according to WHO DATABANK 2001 [5]

Niewiele regionow §wiata dysponuje dobrymi danymi
na temat zachorowalnoS$ci na nowotwory i niewiele reje-
strow nowotworowych istnieje dfuzej niz 20 lat. Swiatowa
Organizacja Zdrowia prowadzi bank danych o umieralno-
§ci z powodu nowotworéw i okresowo analizuje te dane
[5]. Przedstawione na Rycinie 2 bardzo niskie dane liczbo-
we, dotyczace umieralnoSci na nowotwory gruczotu kroko-
wego w niektorych krajach w poréwnaniu z krajami bar-
dziej rozwinietymi gospodarczo, mogg wynikac z niekom-
pletnosci danych epidemiologicznych.

Nowotwory gruczotu krokowego dotycza gtownie
mezczyzn po 50 roku zycia [6, 7], a czgstotliwo$¢ wystepo-

wania tego schorzenia ro$nie wraz z wiekiem (Rycina 3)
i po 70 roku zycia stanowig one jedna z najczgstszych
przyczyn zgonéw. Uwzgledniajac obecne tendencje w kie-
runku starzenia si¢ populacji w krajach uprzemystowio-
nych, w tym i Polski, mozna przypuszczaé, ze problem
ten w przyszloSci bedzie narastal. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze 70-90% wszystkich przypadkéw chordb no-
wotworowych jest spowodowanych zanieczyszczeniem
Srodowiska; nie mozna takze wykluczy¢ wystepujace;j
u pewnej liczby osob predyspozycji uwarunkowanej gene-
tycznie. Styl zycia, przez ktéry rozumie si¢ np. palenie
tytoniu i sposOb odzywiania, oraz specyfika zagrozen bez-
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Ryc. 3. Liczba przypadkéw nowotwordw gruczotu krokowego wyrazona w procentach
w zaleznosci od wieku wg National Cancer Institute, SEER Program 2001 [7]
Figure 3. The number of prostate cancer cause (presented in percentage), depending on the age,
according to National Cancer Institute, SEER Program 2001 [7]

posrednich i poSrednich przemyslu stanowia gtéwne czyn-
niki potencjalnego zagrozenia nowotworowego. Wspoi-
czesny czlowiek jest narazony w zyciu codziennym i pracy
zawodowej na dzialanie wielu zwiazkéw chemicznych.
Cze$€ z nich, poza bezposrednim dzialaniem toksycznym
w okres§lonych warunkach, ma zdolno$¢ indukowania no-
WOtworow.

Udowodniono, ze wiele czynnikéw, ktore s3 sche-
matycznie przedstawione na Rycinie 4, wplywa na zdrowie
czlowieka [8]. Decyduje o tym nie tylko stan skazenia
Srodowiska, ale takze wiasciwosci fizykochemiczne sub-
stancji chemicznych oraz wiek i okres narazenia.

Substancje chemiczne moga dociera¢ do organizmu
gtownie na drodze faficucha pokarmowego i ukfadu odde-

chowego. W zaleznosci od wlasnosci fizyko-chemicznych
niektore substancje toksyczne moga by¢ szybko wchia-
niane i powoli wydalane, co moze przyczyniaé si¢ do
zwiekszenia ich poziomu w niektorych narzadach. Takze
stezenia substancji toksycznej w organizmach zyjacych
w Srodowisku wodnym rzadko sa takie same, jak stezenia
zewnetrzne (w wodzie), dlatego substancje, ktore tatwo
ulegaja wchianianiu i s3 powoli wydalane, moga odktadaé
si¢ w bardzo duzych stezeniach (np. zwiazki kadmu, rteci,
otowiu).

Niebezpieczenstwo zatrucia kadmem i jego zwiaz-
kami istnieje gtéwnie w zaktadach przemystowych pro-
dukujacych stopy, zuzywajacych surowce zawierajace
kadm, w hutnictwie cynku, galwanizacji stali, spawalnic-
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Ryec. 4. Niektore czynniki wplywajace na reakcje¢ (odpowiedz) organizmu. Przez odpowiedZ przyjmujemy cz¢$¢ (mierzona odsetkiem)
populacji narazonej na okreslony czynnik szkodliwy w ustalonym stezeniu, w ktorej wystapily okreslone skutki zdrowotne [8]
Figure 4. Some factors which cause the reaction (dose-effect relation ship) of the organism. By relationships is meant the part
(in percentage) of the population exposed to a definite harmful factor in determined dose [8]
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Ryc. 5. Czynniki wplywajace na ryzyko powstania nowotworéw gruczotu krokowego wg Hsinga i Devesa [12]
Figure 5. Factor which cause the risk of prostate cancer, according to Hsing and Deves [12]

twie, przy produkcji akumulatoréw. W zwiazku z tym tere-
ny polozone w sasiedztwie kopalf i hut metali niezela-
znych sa czesto w znacznym stopniu zanieczyszczone kad-
mem. Chlorek kadmowy stosowany jest jako pestycyd
oraz do produkgcji bton filmowych i barwienia tkanin, na-
tomiast siarczan kadmu uzywany jest jako stabilizator
w produkcji tworzyw sztucznych i barwnikow [9, 10].

Istotnymi Zrodtami narazenia ludzi na kadm jest po-
zywienie i woda, szczegOlnie dla ludzi zamieszkujacych
okolice zaktadéw przemystowych, z ktoérych kadm jest
emitowany do powietrza atmosferycznego. Zanieczysz-
czenie gleby kadmem w istotny sposob wplywa na zanie-
czyszczenie zywnosci. Przecigtna podaz Cd z pozywie-
niem wynosi okoto 20 ug/dzien. Najwiekszy udziat w po-
braniu catodziennym Cd maja ptody rolne i produkty ich
przetworstwa (stanowia 70% calkowitego pobrania kad-
mu) [9, 11].

Z najnowszych danych zebranych przez Hsing i De-
vesa [12], ktére obrazuje Rycina 5, wynika, ze bardzo du-
za liczba czynnikéw wplywa na ryzyko powstawania nowo-
tworow gruczotu krokowego. Jak widac z przedstawione;j
ryciny, obejmuja one nie tylko czynniki srodowiskowe,
ale takze roznice etniczne, genetyczne, ktore wplywaja
réwniez na ukifad hormonalny cztowieka. Na podstawie
ostatnich doniesiefi nie mozna takze wykluczy¢ wptywu

kadmu na powstawanie nowotworow gruczolu krokowego
[13-17].

Efekty kancerogenne zwigzkéw chemicznych

Rozw6j wiedzy ostatniego 20-lecia wyraZnie wskazuje, ze
czynniki Srodowiskowe maja bezposSredni wplyw na wywo-
fanie nowotwordw u ludzi [9]. Potwierdzaja to doniesienia
dotyczace wywolania nowotworu ,,zawodowego” przez
rézne zwigzki chemiczne, takie jak: nowotwor pecherza
moczowego u robotnikéw narazonych na aminy aroma-
tyczne, nowotwory pluc u osob narazonych na rézne me-
tale toksyczne. Wykazano réwniez dodatnig korelacje
miedzy paleniem papieroséw, a zachorowalnoscia na no-
wotwory pluc. Nalezy takze podkresli¢, ze nie zawsze ist-
nieje korelacja miedzy ostra toksycznoS$cia a rakotwor-
czoScia. ToksycznoS§¢ ostra charakteryzuje si¢ szybkim roz-
wojem szkodliwych zmian w organizmie, powstajacych
w ciagu krotkiego czasu po wprowadzeniu jednorazowej
dawki trucizny dozotadkowo, inhalacyjnie lub po naniesie-
niu na skore. Na ogot objawy uszkodzenia lub §mieré wy-
stepuja po 24 godzinach. Charakteryzuja si¢ przewaznie
duza dynamika objawdw klinicznych [18]. Czgsto zwia-
zek chemiczny o duzej ostrej toksycznoSci nie wykazuje
dzialania nowotworowego, a zwigzek chemiczny, ktory
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wywoluje u zwierzat nieznaczne dziatania toksyczne,
w ostrym zatruciu moze mie¢ bardzo silne dziatanie rako-
tworcze [18]. Skutki dziatania toksycznego, w zaleznoSci
od rodzaju substancji, wystepuja i rozwijajg si¢ nieraz po
narazeniu powtarzanym i wynikaja z kumulacji zwiazku
toksycznego lub jego metabolitéw w organizmie. Wystepu-
je wowczas okres utajenia, ktoéry moze by¢ bardzo diugi,
zwlaszcza wtedy, kiedy dawka substancji chemicznej jest
bardzo mata.

Mechanizmy karcynogenezy chemicznej sa ztozone
i w aktualnym stanie wiedzy tylko czeSciowo wyjasnione.
Koficowy wynik dziatania zwigzku rakotworczego (po-
wstanie nowotworu u ludzi i zwierzat) poprzedzony jest
licznymi reakcjami [18]. Sa one kontrolowane i modyfiko-
wane przez zmienne czynniki wewngtrzustrojowe i ze-
wnetrzne. W zaleznoSci od zwiazku roznig si¢ czasem wy-
stepowania i obejmuja dwie sekwencje wydarzen.

W $wietle hipotez ostatnich lat, dotyczacych mecha-
nizméw karcynogenezy chemicznej, zroznicowane wia-
Sciwosci i odmienna aktywnoS$¢ biologiczna znanych zwiaz-
koéw rakotworczych pozwala podzieli€ je na dwa zasad-
nicze rodzaje: genotoksyczne i epigenetyczne.

Za genotoksyczne sg uwazane wszystkie zwigzki ma-
jace zdolno$¢ do wigzania sie z DNA komorki, naruszania
jego struktury i funkcji lub systeméw naprawy DNA. Wie-
le z nich ma aktywne ugrupowania elektrofilowe, tatwo re-
agujace z nukleofilowymi grupami kwasow rybonukleino-
wych i biatek. Sa one zawsze mutagenne. Interakcja
z DNA prowadzi do transformacji nowotworowej komo-
rek w pierwszym etapie rozwoju karcynogenezy. Mozna
zalozy¢, ze zwiazki te powodujg zaburzenia, mutacje w ob-
rebie genomu.

Karcynogeny epigenetyczne nie wiagza si¢ z DNA,
a podstawa ich dzialania rakotworczego sg takie procesy
i reakcje biologiczne, jak: cytotoksyczno$¢, chroniczne
uszkodzenie tkanek, zaburzenia hormonalne, immuno-
logiczne lub aktywno$¢ promocyjna. Nie mozna wyklu-
czy¢ ich bezpoSredniego dziatania genotoksycznego przez
zaburzenie syntezy DNA czy wytwarzanie wolnych rodni-
kow tlenowych. W wiekszoSci jednak dzialanie zwiazane
jest z druga faza procesu nowotworowego — z etapem
rozwoju nowotworu, przez wplyw na komorki dziedzicznie
zmienione lub uwrazliwione karcynogenami genotoksycz-
nymi.

Sa dowody wskazujace na istnienie waznych etapow
w rozwoju nowotworow pod wplywem dostatecznie sil-
nej ekspozycji ssakow, w tym cztowieka, na rakotworcze
substancje chemiczne [18]:

— przeniknigcie zwiazku chemicznego z miejsca, w kto-
rym dostaje si¢ on do organizmu i w wielu przypad-
kach zmetabolizowanie go (gléwnie w watrobie) do
bardziej aktywnej formy;

— interakcja czasteczki czy jej reaktywnego metabolitu
z narazong czasteczka w komorce (najwazniejsza jest
interakcja z DNA);

— ekspresja uszkodzenia DNA jako potencjalnie rako-
tworcze uszkodzenie

— progresja pod wplywem dzialania czynnikéw modyfiku-
jacych i proliferacja do formy nowotworu zloSliwego.

Komorki moga przezy¢ potencjalnie letalne uszko-
dzenia DNA dzieki aktywnoSci roznych proceséw bio-
chemicznych, ktére prowadza do naprawy DNA. Naj-
prostsza forma reperacji DNA polega na usunigciu uszko-
dzenia, spowodowanego przez zwigzek chemiczny
1 zreperowaniu pozostatej przerwy w nici DNA poprzez
synteze nowego DNA, przy uzyciu nie uszkodzonej nici
siostrzanej, ktora stanowi matryce. Uszkodzenie DNA,
ktore nie daje si¢ naprawi¢ za pomoca tego mechanizmu,
interferuje z normalng synteza (replikacja) DNA. Stymu-
luje ono inny rodzaj naprawy DNA (naprawe poreplika-
cyjna), ktéra z uwagi na to, ze nie zawsze jest wlasciwa,
moze prowadzi¢ do zmian mutagennych w DNA. Wykry-
wanie procesu replikacji DNA, nazywanego w komor-
kach ssakéw nieplanowa synteza DNA (bedacego odpo-
wiedzig na uszkodzenia kwasu doksyrybonukleinowego),
stanowi podstawe metody stuzacej do identyfikacji zwiaz-
kéw chemicznych, ktore powoduja uszkodzenia DNA.

Do metali o dzialaniu nowotworowym na uktad od-
dechowy zostaly zakwalifikowane nie tylko zwiazki chro-
mu szeSciowartosciowego, ale takze zwiazki: arsenu, bery-
lu i niklu [19-22]. W ostatnich latach z uwagi na zanie-
czyszczenie Srodowiska coraz wigcej uwagi zwraca si¢ na
kadm [9], szczegblnie w krajach uprzemystowionych. Me-
tal ten wyrdznia si¢ od innych metali bardzo dtugim pol-
okresem wydalania z organizmu cztowieka (15-20 lat).
Chlorek kadmu powoduje uszkodzenie DNA w komor-
kach ludzkich in vitro. Aberracje chromosomowe stwier-
dzono w komérkach ludzkich poddanych dziataniu siar-
czanu kadmu. Aneuploidi¢ stwierdzono w komoérkach
ludzkich fibroblastéw, poddanych dziataniu chlorku kad-
mu. Wyniki badafh hodowli komoérek zwierzecych wskazu-
ja, ze zwiazki kadmu uszkadzaja material genetyczny.
Stwierdzono in vitro peknigcia nici DNA, mutacje, uszko-
dzenia chromosomdw oraz transformacje komorek.
Zwiazki kadmu hamowaly naprawe DNA uszkodzonego
pod wplywem innych zwigzkéw, powodujac zwigkszenie
ich dziatania genotoksycznego [10].

Toksyczne dzialanie kadmu

Uszkodzenia ukfadu oddechowego i czynnosci nerek sa
podstawowymi szkodliwymi skutkami u cztowieka narazo-
nego na zwiazki kadmu.

U ludzi wydajnos$¢ wchtaniania kadmu z przewodu
pokarmowego wynosi okoto 4-6%, a okoto 5-20% wdy-
chanego kadmu ulega deponowaniu w ptucach. Bezpo-
Srednio po wchionigciu kadm ulega wiazaniu z albuming
osocza, nast¢pnie jest wychwytywany w watrobie i po
uwolnieniu wigzany z metalotioneina, niskoczasteczko-
wym biatkiem o ciezarze czasteczkowym 6000 kDa, za-
wierajacym 30% cysteiny [23]. Metalotioneina wystepuje
w roznych tkankach, zaréwno u ludzi, jak u zwierzat (Ry-
cina 6). Najwicksze stezenie tego biatka znaleziono w wa-
trobie i nerkach u ludzi [24]. Biatko to odgrywa istotng ro-
le w procesach kumulacji, transportu i detoksykacji row-
niez innych metali, nie tylko kadmu [25-32].

Metalotioneina kadmowo-cynkowa jest uwalniana
w niewielkich iloSciach z watroby do krwi, i ulega resorp-
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Figure 6. Metallothionein concentration in various organs of humans and animals [24]

cji w kanalikach nerkowych. Po degradacji kompleksu

w lizosomach, uwolniony kadm ulega w nerce wigzaniu

z wytworzona w tym narzadzie metalotioneing, bogata

w miedz [33]. W krwi kadm wystgpuje gléwnie w erytrocy-

tach w postaci kompleksu z metalotioneina. W przypadku

umiarkowanego narazenia 40-80% kadmu znajduje si¢

w nerkach i watrobie, a okoto 20% w mig¢$niach.

Wolne jony kadmowe, nie zwigzane w komorce z me-
talotioneing, tworza wigzania kowalencyjne i jonowe
z atomami siarki, wodoru i tlenu, wystepujacymi w ele-
mentach makro- i mikroczasteczkowych sktadnikéw ko-
morek. Kadm obecny w komérkach nerkowych jest wigza-
ny przez metalotioneing, poniewaz ma kilkadziesiat razy
wicksze powinowactwo do tego biatka niz cynk. Proces
biosyntezy metalotioneiny, zachodzacy w komorkach ner-
kowych w odpowiedzi na wplyw kadmu, jest regulowany
w cytoplazmie na poziomie translacji, tj. syntezy tafncucha
polipeptydowego na rybosomach z udzialem specyficz-
nego mRNA (mRNA - informacyjny RNA, w ktorym za-
chowana jest sekwencja aminokwaséw czasteczki metalo-
tioneiny). Przy wysokim narazeniu na zwigzki kadmu wol-
ne jony kadmowe, nie zwigzane z metalotioneina,
powoduja uszkodzenie nerek, co prowadzi do zwigkszone-
go wydalania z moczem wielu pierwiastkow niezbednych
dla ustroju, w tym cynku, miedzi i wapnia. Wg Elindera
[34] kadm w organizmie zywym powoduje:

— zmiany w rozmieszczeniu cynku, miedzi, zelaza, ma-
gnezu, wapnia, selenu na zasadzie procesow interakcji,
co moze objawiaé si¢ deficytem tych zwiazkéw w po-
szczegblnych tkankach;

— obnizenie wskaznikow hematologicznych (zelaza, he-
moglobiny, hematokrytu);

— zaburzenia metabolizmu weglowodandéw poprzez
zmniejszenie wydzielania insuliny;

— zahamowanie oddychania tkankowego, indukowanie
peroksydacji lipidow.

Stwierdzono, ze pozywienie zawierajace niedosta-
teczng ilo§¢ wapnia powoduje wzrost wchianiania kad-
mu z przewodu pokarmowego, a tym samym, kumulacje
tego metalu w organizmie oraz uwydatnienie jego tok-
sycznego dzialania. Na stopien wchtaniania i toksycznosci
kadmu u ludzi i zwierzat wplywaja oprocz wapnia takze
zelazo, cynk, miedZ oraz witamina C i witamina D3 [35-

-37]. Demineralizacje¢ kosci, osteoporoze oraz samorzut-
ne zlamanie koSci stwierdzono u osdb narazonych prze-
wlekle na wysokie st¢zenie kadmu znajdujacego sie w zyw-
nosci. Taki zesp6t objawow, charakteryzujacy sie¢ bolem
kosci, ktory po raz pierwszy zaobserwowano w Japonii
w 1964 r., nazwano Itai-Itai [8]. Dzienne spozycie kadmu
u 0sOb z tym zespotem wynosilo ponad 140 ug.

Z punktu widzenia toksycznego dzialania kadmu
szczegblna role odgrywa interakcja miedzy kadmem a cyn-
kiem. Najsilniejszym ze znanych induktor6w metalotione-
iny jest kadm [38]. Zaklada si¢, ze patogeneza toksyczne-
go dziatania kadmu na komorki kanalikow nerkowych
jest zwigzana z obecnoScia tego metalu, nie zwigzanego
z metalotioneing [9]. W normalnych warunkach metalo-
tioneina wysycana jest przede wszystkim cynkiem i mie-
dzig. Kadm wypiera cynk z metalotioneiny i stymuluje jej
synteze [39-41].

Zwigkszenie podazy cynku czeSciowo fagodzi skutki
szkodliwego dziatania kadmu — w zaleznosci od czasu
i dawki narazenia cynk przyczynia si¢ do eliminacji kadmu
z narzadoéw wewnetrznych [42, 43]. Badania na zwierze-
tach wykazaly kolejnos$¢ wystgpowania skutkéw biologicz-
nych i morfologicznych w odniesieniu do ste¢zenia kad-
mu w nerce i czasu ekspozycji [44]. Wyniki te obrazuje Ry-
cina 7, w ktorej zastosowano pojecie iloczynu (dawka
X czas narazenia). Ze wzgledu na bardzo dtugi potokres
wydalania kadmu nalezy liczy¢ si¢ z tym, iz po zaprzesta-
niu narazenia objawy toksycznego dziatania tego metalu
moga si¢ nasila¢ nie tylko u zwierzat, ale i u ludzi [38,
45-48].

W nerkach kadm zaburza funkcje lizosomoéw i ja-
dra, indukuje utrat¢ biatek przez kanaliki i ogranicza
w kanalikach transport aminokwasow. Rodzaj obserwowa-
nych zmian odpowiada obrazowi zapalenia kigbuszkow
nerkowych na tle odpornos$ciowym, w zwigzku z tym przy-
puszcza sie, ze kadm pobudza mechanizm autoagresji im-
munologicznej [49, 50]. Wedlug tych autoréw markery
diagnostyczne stanu nerki mozna podzieli¢ na trzy katego-
rie:

— funkcjonalne: biatko moczu pochodzace z osocza krwi
(RBP, B,m globuliny, albuminy, transferyny, IgG) oraz
kreatynina;

— cytotoksycznosci: antygeny komdrkowe (BB50, BBA,
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HF5), jelitowa fosfataza alkaliczna IAP, glikoproteiny
i enzym N-acetylo-p-glukozoaminidaza (NAG) w mo-
czu;

— biochemiczne: prostaglandyny, tromboxan, kalikreina,
kwas sialowy i glikozoaminoglikany w moczu oraz kwas
sialowy w osoczu i obdarzone ujemnym fadunkiem
czerwone ciatka krwi.

Wedlug niektorych autoréw specyficznym wskazni-
kiem, zwigzanym z nefrotoksycznym dziataniem kadmu,
jest stgzenie metalotioneiny w moczu ludzi. Kadm, po-
wodujac wzrost stezenia metalotioneiny w narzadach i we
krwi, moze wplywaé na wzrost jej wydalania przez nerki
[51-53]. Obecnos¢ MT w moczu moze by¢ rowniez ttu-
maczona uszkodzeniem nabtonka kanalikow nerkowych
[38].

Wydalanie miedzi z moczem nastepuje wowczas, gdy
stezenie kadmu w nerkach u ludzi przekracza 50 ugCd/g,
a u zwierzat 10-20 ugCd/g [54]. Wysoka wartos$¢ diagno-
styczna tego parametru potwierdzaja badania przepro-
wadzone u ludzi narazonych na kadm, zaréwno zawodo-
wo, jak i Srodowiskowo [55-57]. Wykazano korelacj¢ po-
miedzy zwigkszonym wydalaniem metalotioneiny i miedzi
z moczem ludzi [51, 58].

Nalezy jednak podkreSli¢, ze do oceny nefrotoksycz-
nego dziatania kadmu zaden z wyzej wymienionych bio-
marker6w nie moze by¢ stosowany jako jedyny i swoisty.
Proteinuria, glikozuria, enzymuria, aminoacyduria i $2-mi-
kroglobulinuria oraz wydalanie cynku i miedzi z moczem
sa to biomarkery sygnalizujace o zaburzeniu czynnoSci
nerek, ktora moze by¢ spowodowana takze innymi meta-
lami toksycznymi [25-32, 59-61]. Takze gentamycyna po-
woduje zwiekszone wydalanie cynku i miedzi, chociaz nie
indukuje metalotioneiny [62]. W zwiazku z powyzszym,
przy obecnym stanie wiedzy, proponuje si¢, by oceng na-
razenia na zwigzki kadmu przeprowadzi¢ na podstawie

zastosowania jednoczesnego oznaczenia w moczu: kadmu,
metalotioneiny i f2-mikroglobulin [8, 10].

Dzialanie kancerogenne kadmu

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem uznata
kadm w roku 1993 za czynnik rakotwdrczy dla ludzi (gru-
pa 1) (IARC, 1993) [63]. Wniosek ten zostal oparty glow-
nie na zalezno$ci migdzy skumulowanym narazeniem na
kadm i czgstos$cia wystepowania nowotworéw ptuc w ko-
horcie pracownikdw zatrudnionych w zaktadzie odzyski-
wania kadmu w Stanach Zjednoczonych. Stwierdzono,
ze kadm ma zdolno$¢ powodowania zmian w materiale
genetycznym, szczeg6lnie w chromosomach komorek ssa-
koéw. Komorki bakterii wydaja si¢ by¢ odporne na dziata-
nie zwigzkow kadmu. Dokonujac ogdlnej oceny rako-
tworczego dzialania kadmu wzigto pod uwage dowody
wskazujace, ze jony kadmu oddziatywaly na materiat ge-
netyczny rdznych rodzajow komdrek eukariotadw, tacznie
z komorkami ludzi.

Badania dotyczace wplywu kadmu na powstawanie
nowotwordw gruczotu krokowego byly prowadzone in vi-
tro iin vivo. Mechanizm kancerogennego dzialania kadmu
w powstawaniu nowotworow gruczolu krokowego jest
ciagle niewyja$niony i dotyczy gtéwnie wyjasnienia proce-
sow interakcji miedzy kadmem, a pierwiastkami niezbed-
nymi [13-17, 64-77]. W organizmach zywych pierwiastki,
ktore odgrywaja wazna role w utrzymaniu prawidtowego
metabolizmu, wystepujac w roznych stezeniach, nazywane
sa mikro- i makroelementami. Poziom i wzajemne propor-
cje tych pierwiastkéw w tkankach i komoérkach decyduja
o stanie zdrowia organizmu oraz przemianie metabolicz-
nej innych skladnikéw odzywczych. W badaniach na zwie-
rzetach wykazano, ze kadm wplywa na zmian¢ metaboli-
zmu selenu, ale takze miedzi i cynku [28, 78] oraz wapnia
[79]. Udowodniono, ze kadm powoduje demineralizacje
kosci.

Uktad kostny jest najczestsza lokalizacja przerzutow
odlegtych w nowotworach gruczotu krokowego. Obec-
nos¢ przerzutdéw kostnych stwierdza si¢ az u 40% cho-
rych w momencie rozpoznania raka gruczotu krokowe-
go [80, 81]. Wraz z rozwojem choroby do wystapienia
przerzutdw do ko$éca dochodzi u 85% sposrod wszyst-
kich chorych z rozpoznanym rakiem stercza [82].

Interakcje kadmu z pierwiastkami niezbednymi
w ustroju zywym - Interakcja kadmu z cynkiem

Wiasciwa zawarto$¢ cynku w organizmie czlowieka
wplywa na liczne procesy metaboliczne, zachodzace
w ustroju; niedobor tego metalu, jak wykazano wyzej,
moze by¢ spowodowany kadmem, ktory jest najsilniej-
szym jego antagonista. Zwigkszone stezenie kadmu
w ustroju zywym powoduje zwigkszone wydalanie cynku
[51, 54]. Efekty kliniczne, diagnostyczne i metaboliczne
niedoboru cynku u ludzi przedstawiono na Rycinie 8 [83].

Stwierdzono, ze w przypadkach nowotworéw gru-
czotu krokowego u ludzi poziom kadmu w tych tkankach
wzrasta, natomiast poziom cynku obniza si¢, co wskazuje
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na wyrazne procesy interakcji tych metali w tkankach no-
wotworowych [17, 66, 84-86]. Na uwage zastuguje row-
niez fakt, ze kadm, zastgpujac cynk, moze odgrywaé waz-
na role w przemianach hormondéw steroidowych; tym
samym kadm moze by¢ czynnikiem wywolujacym nowo-
twory gruczolu krokowego [46]. Zaburzenia réwnowagi
androgenowo-estrogenowej mogg prowadzi¢ do zaburzen
metabolizmu w gruczole krokowym. Mechanizm dziatania
estrogendw jest prawdopodobnie ukierunkowany na obni-
zenie androgenow i bezpoSrednio cytostatycznie na guza.
Niektorzy autorzy uwazaja cynk za modulator androgeno-
wy. Przeksztalcenie testosteronu do aktywniejszego biolo-
gicznie So-dihydrotestosteronu przez Sa-reduktaze jest
regulowane przez cynk. Jest on konieczny dla wigzania
przeksztalconego kompleksu DHT (dihydrotestosteron) —
receptor cytoplazmatyczny do jadra komoérkowego, a ta
interakcja indukuje transkrypcje RNA i synteze bialek,
takich jak: biatka wydzielnicze gruczotu krokowego czy tez
biatka receptorowe. Mozna wigc sadzi¢, ze nastgpstwem
zmian zawartoS$ci cynku w sterczu moga by¢ zmiany w me-
tabolizmie testosteronu, co z kolei w sytuacji zmienione;j
funkcji androgenowej jadra w starszym wieku mogtoby

powodowac ujawnienie si¢ lub nawet powstanie schorzen
gruczotu krokowego [87].

Zgodnie z danymi r6znych autoréw u ludzi zdro-
wych, sposrdd niezbednych pierwiastkéw, bioracych udziat
w biosyntezie MT w roznych tkankach, najwyzsze stezenie
cynku wystepuje w gruczole krokowym (Ryc. 9) [54, 88,
89]. Poniewaz metalotioneina spetnia rol¢ detoksykacyjna
w ustroju, nie wyklucza si¢, ze poziom tego biatka moze
spetni¢ rolg czulego wskaznika w kancerogenezie w narza-
dach i komorkach [70]. Wskazuja na to rowniez badania
Hochadela i wsp. [75], dotyczace uszkodzenia DNA pod
wplywem kadmu. Inne wskazniki, takie jak: poziom cynku,
androgenow i estrogendw u zwierzat narazonych na kadm,
wykazaly zr6znicowanie w nowotworach prostaty w po-
réwnaniu z grupg kontrolna [13, 90, 91]. Wykazano, ze te-
stosteron moze stymulowac ekspresje genu metalotione-
iny w prostacie [92].

Badania przeprowadzone przez Cousinsa i Richard-
sa [93-95] nad mechanizmem regulacji pozioméw cynku
i miedzi przez MT w ustroju pozwolily przedstawi¢ model
tego procesu w komoérkach jelita (Ryc. 10). Dostarczone
z pozywieniem metale (cynk i miedZ) przedostaja si¢ do
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Figure 9. Concentration of zinc, copper, cadmium and selenium in human tissues and organs (in In ug/g of wet tissue) [54, 88, 89]
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komorki jelita przenikajac btoneg rabka szczoteczkowego
enterocytu. Pula cynku i miedzi pozostaje w rownowa-
dze z Zn-metalotioneing i Cu-metalotioneing. Nadmiar
nie zwigzanego cynku i miedzi powoduje uaktywnienie
procesu stymulacji i biosyntezy metalotioneiny. Wysoki
poziom tego bialka w komorce jelita zmniejsza réwniez
absorpcje cynku. Czg$¢ nie zwigzanych z metalotioneing
metali przedostaje si¢ wraz z krwia do watroby. W tym
procesie cynk i miedZ wspdizawodnicza w transporcie
przez btony komoérki enterocytu. We krwi cynk ma wigk-
sze powinowactwo do albumin. Wzrost poziomu metalo-
tioneiny w watrobie powoduje wigzanie nadmiaru cynku
krazacego we krwi. Uwolnienie cynku z watroby naste-
puje odpowiednio do zapotrzebowania organizmu. Nad-
miar cynku we krwi moze by¢ wydalony z ustroju zar6wno
przez przewod pokarmowy, jak i ze zluszczajacymi sie
komorkami nablonka, w postaci kompleksow z metalotio-
neina.

Na szczeg6lna uwage zastuguje rola cynku w kaz-
dym etapie cyklu komdrkowego, regulacji ekspresji ge-
noéw i syntezy DNA. Udokumentowana jest ekspresja ge-
nu metalotioneiny przez cynk. Stwierdzono, ze podwyz-
szony poziom cynku w diecie moze potencjalnie
wykazywa¢ dzialanie antyoksydacyjne, dzigki zwigksze-
niu zawarto$ci metalotioneiny cynkowej w watrobie, ner-
kach i jelicie. Cynk odgrywa rolg w ekspresji gendw oraz
petni role drugiego przekaznika [96, 97].

Niedob6r cynku ostabia odpornos¢ komoérkowa i hu-
moralng oraz ogranicza wytwarzanie przeciwcial, zmniej-
sza proliferacje komorek i obniza wytwarzanie cytokin
[98]. W ostatnich latach cynk zostal uznany za zwiazek
antywolnorodnikowy [99]. Jego dziatanie przeciwutlenia-
jace moze wynika¢ z dwoch mechanizmow:

— ochronnej i stabilizacyjnej funkcji cynku dla biatek
i enzymow (cynk tworzy chelaty z grupami sulfhydrylo-
wymi i wywoluje zmiany przestrzenne w enzymach,
przez co zmniejsza ich reaktywnosc);

- zmniejszenia tworzenia rodnikow OH™ i O% przez in-
ne metale (cynk konkuruje z innymi metalami peroksy-
dacyjnymi, takimi jak Fe i Cu).

Z doniesief Costello i wsp. wynika, ze cynk hamuje
wzrost komorek nowotworowych w tkankach prostaty,
wplywajac na cykl komorkowy i apoptoze [100-104].

U organizméw wielokomoérkowych obserwuje si¢
dwa rodzaje $mierci komorek: §mier¢ fizjologiczng i nie fi-
zjologiczng [105]. Pierwsza ma miejsce podczas rozwoju
i morfogenezy, natomiast druga podczas toksycznego
uszkodzenia komorek, spowodowanego miedzy innymi
niedotlenowaniem, bakteryjnymi toksynami lub cytostaty-
kami. Stosunkowo najlepiej opisang postacia fizjologicznej
Smierci komorki jest apoptoza, zwana réwniez progra-
mowana $mierciag komdrek [106]. Wedtug Szali [107]
apoptoza moze by¢ indukowana w komorkach za posred-
nictwem zewnetrznych sygnalow natury biatkowej, po-
chodzacych od innych komorek. Moze tez by¢ wywotana
w komorkach réznymi czynnikami stresu (np. uszkodzenie
DNA, niedotlenienie komorek, aktywacja onkogendw).
Jedna z podstawowych funkcji apoptozy jest eliminacja
komorek, w ktorych uszkodzenia DNA, wadliwa prolife-

racja, niewla$ciwa adhezja do macierzy pozakomodrkowe;j
nie moga by¢ usuniete lub naprawione. W regulacji proce-
su apoptozy biora udzial zar6wno biatka proapoptyczne,
jak i bialka antyapoptyczne. Od ich wzajemnych relacji za-
lezy, czy w komorkach zostanie wyidukowana apoptoza.
W komorkach nowotworowych obserwuje si¢ wzrost opor-
noSci na wigkszo$¢ sygnatdéw indukujacych apoptoze.
Apoptoze mozna wywolaé w zdrowych i nowotworowych
komorkach za pomoca lekéw, biatek czy promieniowa-
nia, za pomoca kontrolowanego czynnika wplywajacego
na mitochondria komorek, od ktorych zaczyna si¢ pro-
ces apoptozy.

Stwierdzono, ze wlaSciwe st¢zenie cynku w komor-
kach moze odgrywa¢ znaczaca rol¢ w powstawaniu no-
wotwor6w prostaty [108-110]. Szczegolnie wysokie steze-
nie tego pierwiastka zaobserwowano w mitochondriach
komorek nablonkowych prostaty. Wystepuje zalezno§é
miedzy stezeniem cynku, cytrynianu i aktywnoscia m-ako-
nitazy w prostacie [111]. Wymienieni autorzy stwierdzili,
ze brak wtaSciwego stezenia cynku w komorcee, ktory jest
inhibitorem m-akonitazy, powoduje zmiany w réznych
etapach cyklu Krebsa, doprowadzajac do nagromadze-
nia niekontrolowanych produktéw utleniania. Efekt ten
jest skutkiem powstawania apoptozy w komorce. Odpo-
wiednio wysoki poziom cynku hamuje mitochondrialna
m-akonitaze, co zmniejsza utlenienie cytrynianu. Ten pro-
ces w cyklu Krebsa wyraZznie obniza produkcje energii
komorkowej (ATP), wykorzystywanej normalnie do utle-
niania cytrynianu. ObnizZone stezenie cynku w gruczole
krokowym powoduje nasilenie proceséw utleniania cy-
trynianu i zmiane stezenia ATP. Koncepcja ta daje nowe
mozliwoSci w leczeniu nowotworow stercza.

Rézne sposoby leczenia moga obniza¢ rakotworcze
dziatanie kadmu, wlagczajac w to rdwniez suplementacje
cynkiem, ktory ma ochronne dzialanie przed kancero-
gennym dzialaniem tego metalu [15].

Prewencyjne dzialanie selenu w powstawaniu
nowotworow

O dziataniu przeciwnowotworowym zwiazkéw selenu do-
nosza liczne publikacje [112-121]. Stwierdzono, ze selen
powoduje apoptoze w komorkach nowotworowych [112-
-114].

Wszystkie zwiagzki selenu sa dobrze wchtaniane
z przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego. Wchto-
niety do krwi selen jest wigzany przez krwinki czerwone
oraz albuminy i globuliny osocza. Selen kumuluje sie
w trzustce, watrobie i nerkach, w mniejszym stopniu w ser-
cu i przysadce mozgowej. Przechodzi przez tozysko, dosta-
je si¢ do plodu i mleka matki.

Schemat metabolizmu zwigzkdw selenu w ustroju
wedtug Ghantera i Lawrenca [117] przedstawia Rycina
11. Aktywno$¢ biologiczng wykazuja zwiazki selenu
—selenocysteina lub selenometionina, wbudowane w sele-
noproteiny [118, 119]. Selenozalezna peroksydaza gluta-
tionu (GSe-Px), jest czgScia enzymatycznego systemu
przeciwutleniajacego komorki, obok dysmutazy ponad-
tlenkowej i katalazy. Ten kompleksowy system enzymow,
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Ryc. 11. Schemat metabolizmu selenu wg Ganther i Lawrence [117]
Figure 11. Scheme of the selenium metabolism, according to Ganther and Lawrence [117]

obok nie enzymatycznych ,,zmiataczy” wolnych rodnikow,
takich jak a-tokoferol, ochrania biony biologiczne i sktad-
niki cytozolu przed reaktywnymi postaciami tlenu, w tym
wolnymi rodnikami.

Zwiazki selenu sa metabolizowane w organizmie
dwiema najwazniejszymi drogami. Pierwsza to redukcja
selenu, potaczona z metylacja. Zaczynajac od zwigzkéw na
+6 stopniu utlenienia, seleniny (VI) sa redukowane do se-
leninéw (IV) i/lub dalej do selenkéw. Seleniny (V1) moga
takze ulega¢ enzymatycznej aktywacji z udziatlem ATP do
adenozyno-5’-selenofosforanu, ktory z kolei redukuje si¢
do selenianu (IV), w obecnosci glutationu. Selen jako
przeciwutleniacz ogranicza szkodliwe procesy peroksy-
dacji lipidow, DNA i RNA, a wigc chroni komorki przed
deformacja i uszkodzeniami genetycznymi.

Pierwiastek ten posiada takze zdolno$¢ modulowania
odpowiedzi immunologicznej, stanéw zapalnych [122,
123] oraz chroni przed toksycznym dzialaniem metali [27,
43, 124-127].

Liczne badania epidemiologiczne wykazaly, ze za-
chorowalno$¢ na nowotwory byta zwigzana ze zmniejszo-
nym stezeniem selenu we krwi [128-130]. Stwierdzono,
ze niskie stezenie selenu w osoczu moze by¢ skorelowane
z ryzykiem wystepowania nowotworu stercza [120-121].
Giovannucci [131] stwierdzit, ze po uwzglednieniu ewen-
tualnych czynnikéw ryzyka raka gruczotu krokowego wy-
stepuje odwrotna zalezno$¢ miedzy stezeniem selenu,
a tym schorzeniem. Wykazano takze, ze selen hamuje
niekontrolowany wzrost komérek nowotworowych gru-
czolu krokowego, ktore zostaly stymulowane kadmem
[76].

W ustroju zywym wystepuje zalezno$¢ dawka — reak-
cja, odpowiedz. Rozumie si¢ pod ta definicja, ze ilos§¢
substancji chemicznej wchionigtej przez organizm warun-
kuje brak lub wystapienie okreslonych efektow biologicz-
nych, wyrazonych w okreslonych jednostkach wagowych
na mase¢ ciala, z uwzglednieniem okreSlonego czasu.
W pojeciu dawka — reakcja (skutek) jest to zaleznosé po-
miedzy dawka, a wielkoScia okre§lonego efektu biolo-
gicznego u osobnika lub pewnej populacji. Udowodniono,
ze zjawisko to dotyczy rowniez zwigzkdw selenu. Ryci-
na 12 przedstawia rozne efekty dzialania selenu w zalez-
nosci od dawki [132]. Reaktywne wolne rodniki tlenu,
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Ryc. 12. OdpowiedZ organizmu w zaleznosci od dawki selenu
wg Combsa i Greya [132]
Figure 12. Organism response in reference to selenium dose according
to Combs and Grey [132]



nadtlenek wodoru oraz organiczne nadtlenki powoduja
uszkodzenia w materiale genetycznym i prawdopodob-
nie przyczyniaja si¢ w ten sposob do powstawania nowo-
tworow. Rola peroksydazy glutationowej jest utrzymanie
réwnowagi miedzy tymi zwigzkami, co chroni biatka, orga-
nelle komorkowe i DNA przed uszkodzeniem. Selen we
wiasciwych stezeniach dziata jako przetacznik redoks, ak-
tywujacy lub inaktywujacy komdrkowe czynniki wzrostu
oraz biatka funkcjonalne, na drodze utleniania lub re-
dukcji zewnetrznych grup —SH i mostkéw disiarczkowych.

W miare zwigkszania dawki, kolejnym etapem ak-
tywnoS$ci antynowotworowej zwigzkow selenu jest wywotla-
nie stresu oksydacyjnego i apoptozy (Ryc. 12). Zapoczat-
kowanie apoptozy przez zwiazki selenu nastepuje pod
wplywem glutationu [133].

Jednym z najwazniejszych metabolitow zwiazkow se-
lenu jest metyloselenol (CH,SeH), ktéry w odpowiednim
stezeniu powoduje indukcje apoptozy, poprzez fragmen-
tacje jadrowego DNA [134, 135]. Efekt apoptotyczny se-
lenu jest wigkszy w androgenozaleznych niz androgeno-
niezaleznych liniach komérkowych [136, 137]. Stymulacja
androgenami powoduje proliferacj¢ oraz zwicksza utlenia-
nie, zardwno w nowotworowych jak i zdrowych komor-
kach stercza [138]. Selenin w odpowiednich st¢zeniach
zapobiega powstawaniu nowotworéw, poprzez hamowa-
nie fazy G1, G2 i S cyklu komérkowego oraz syntezy bia-
tek. Podobnie zachowuja si¢ inne zwiazki selenu w od-
powiednich stezeniach [139-141].

Tak wigc, im wieksze stezenie zwigzkow selenu w ko-
morce, tym wiecej utworzonych wolnych rodnikéw i wy-
tworzony wiekszy stres oksydacyjny. Mechanizm tworzenia
wolnych rodnikéw i bedacy wynikiem tego stres oksydacyj-
ny, wywolany przez selen moze nie tylko powodowa¢ dzia-
tanie antynowotworowe, ale takze efekty toksyczne (Ryc.
12). Selen reaguje w sposdb bezposredni z kancerogena-
mi, uniemozliwiajac im Iaczenie si¢, a tym samym uszka-
dzanie DNA. Znane jest prewencyjne dzialanie selenu
w powstawaniu raka po podaniu zwigzku kancerogenne-
go — DMBA oraz aflatoksyn [142].

Udowodniono wplyw selenu na procesy immunolo-
giczne (stymulacja systemu odpornoSciowego) podczas
powstawania nowotworu [119, 143].

Na uwagg zasluguje fakt, ze istnieje tylko niewielka
rozpieto$¢ migdzy potrzebng dla organizmu dawka selenu,
a dawka toksyczna (Ryc. 12), co zmusza higienistow do
szczegodlnej ostroznosci w zakresie suplementacji sele-
nem. Toksyczna dawka selenu dla czlowieka wynosi ok.
700 pg/dobe [8]. Sugeruje si¢, ze mechanizm zatrucia tok-
sycznego selenu polega na jego kompetycyjnym dziata-
niu z siarka i zaburzeniu jej prawidtowego fizjologicznego
metabolizmu. Za zaburzenia moze by¢ odpowiedzialna
powstajaca selenocysteina i selenometionina. Selenin mo-
ze rOwniez wypierac siarke podczas syntezy kwasow mer-
kapturowych i powodowac zwiekszenie iloSci wydalanego
z moczem selenu, prawdopodobnie w postaci kwasu sele-
nomerkapturowego. Nie mozna réwniez wykluczy¢ tok-
sycznego dzialania selenu w procesach oksydoredukcyj-
nych takich zwigzkéw jak: glutation, koenzym A czy kwas
liponowy. Prawdopodobnie podstawa toksycznego dziala-

nia jest powstawanie selenindw z selenianow. Selenocyste-
ina i selenometionina sa metabolizowane do dimetylku
selenu i trimetylku selenu, a nast¢gpnie do seleninow.
W konsekwencji mozna sugerowac, ze mechanizm tok-
sycznego dziatania moze by¢ wielotorowy i polegac na:
1) konkurencyjnym dzialaniu w stosunku do siarki w roz-
nych zwigzkach biologicznie czynnych, 2) zaburzeniach
procesow alkilacji (istotnych dla prawidiowego funkcjono-
wania niektorych szlakéw metabolicznych, np. amin kate-
cholowych), 3) wytwarzaniu toksycznych zwiazkow alkilo-
selenowych, a takze reakcji seleninéw z grupami tiolo-
wymi.

Stezenie selenu we krwi pelnej, osoczu i erytrocy-
tach, po suplementacji seleninem, dazylo do osiagnigcia
plateau. Natomiast suplementacja selenometioning po-
wodowala ciggly wzrost stezenia selenu wraz z kontynu-
acja podazy i zwigkszeniem dawki [119, 120, 130]. Za-
warto$¢ selenu w organizmie czlowieka wynosi ok.
14,6 mg, najwicksze stezenie tego pierwiastka wystepuje
w nerkach i watrobie (Ryc. 9). Stezenie selenu we krwi
u ludzi w r6znych krajach Europy waha si¢ w granicach
63+14 - 109=14 pg/dm3 [89].

Suplementacja selenem, tj. 200 ug Se dziennie, jest
wskazana w przypadku, gdy podaz ksztaltuje si¢ ponizej
dziennego zalecanego pobrania. Ilosci takie podawano
me¢zcezyznom w badaniach przeprowadzonych przez
Clark’a i wsp. [144] w postaci drozdzy o duzej zawartoSci
selenu. Zaobserwowano mniejsza o 37% zachorowalnos$¢
na raka prostaty i 50% mniejsza Smiertelno$¢ u uczestni-
koéw poddanych suplementacji.

Podsumowanie

Ze wzgledu na swoje wiaSciwosci toksykodynamiczne
kadm zaliczany jest do najbardziej toksycznych metali.
Wykazuje on duze powinowactwo do struktur biologicz-
nych zawierajacych grupy sulfhydrylowe, oraz powoduje
zaburzenia metabolizmu pierwiastkdw niezbednych, szcze-
gollnie cynku, miedzi, zelaza, magnezu, wapnia oraz se-
lenu.

Niewiele jest badan epidemiologicznych wskazuja-
cych na powstawanie nowotworéw gruczotu krokowego,
spowodowanych dziataniem kadmu. Problem ten jest
w dalszym ciagu aktualny i wydaje si¢, ze nalezy zachecad
do podejmowania migdzynarodowych badan nad rola
kadmu jako czynnika rakotworczego u ludzi.

Tam, gdzie to mozliwe, istniejace kohorty osdb nara-
zonych zawodowo na kadm powinny by¢ wiaczone do re-
gionalnych rejestrow nowotworéw w celu oceny czestosci
wystepowania nowotwordw gruczotu krokowego (zacho-
rowalnosci) w odniesieniu do narazenia na ten pierwia-
stek.

Istotne znaczenie posiada uzyskanie dalszych infor-
macji na temat skutkéw zdrowotnych przewlektego na-
razenia na kadm w §rodowisku bytowania, ze szczego6l-
nym uwzglednieniem dysfunkcji nerek.

W trakcie 33 spotkania Polaczonego Komitetu Eks-
pertéw FAO/WHO ds. Zanieczyszczen Zywnosci i Do-
datkéw do Zywnosci potwierdzono uzgodnione poprzed-
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nio zalecenia, wskazujace, ze nie nalezy przekracza¢ war-

tosci tymczasowego tygodniowego, tolerowanego pobrania

kadmu, wynoszacego 400-500 ug dla os6b dorostych.

W szacowaniu ryzyka skutkéw zdrowotnych, jakie
stwarza dla ludzi narazenie na kadm, sa badania doty-
czace:

1) mechanizmu transportu Cd do komorki i czynnikdw
sterujacych tym procesem;

2) mechanizmu dziatania toksycznego Cd, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem nerek i uktadu kostnego oraz ro-
li, jaka odgrywa w tych procesach kadm nie zwigzany
z metalotioneina;

3) mechanizmu — spowodowanego dzialaniem kadmu —
nadmiernego wydalania cynku, miedzi i wapnia z mo-
czem oraz powigzania tego zjawiska z biatkomoczem
kanalikowym i demineralizacja koSci;

4) znaczenia indukcji syntezy metalotioneiny w komor-
kach docelowych oraz jej zwiazku z tymi zjawiskami, ta-
kimi jak uszkodzenie i naprawa DNA oraz struktury
biatka onkogenu.

Sposréd metod podtrzymujacych korzystne wyniki
chemioterapii nowotworowej, na szczegdlng uwage za-
stuguje immunoterapia. Po maksymalnym zmniejszeniu
liczby komorek nowotworowych, mozliwe staje si¢ opano-
wanie dalszego rozwoju nowotworu i przedtuzenie remi-
sji przez zastosowanie lekéw pobudzajacych mechanizmy
obrony immunologicznej organizmu. W tym celu na uwa-
ge zasluguje terapia preparatami selenu i cynku.

Suplementacja selenem we wtasciwych dawkach jest
wskazana w przypadku, gdy podaz tego elementu ksztaltu-
je sie ponizej dziennych norm zywieniowych. Najnowsze
doniesienia wskazuja na prewencyjne dziatanie zwigzkow
selenu w powstawaniu nowotworow prostaty. Badania
w tym zakresie w niektorych osrodkach naukowych za-
planowane sa na nastepna dekade [145].

W ustaleniu przyczyn nowotwordw gruczotu kroko-
wego przyszle programy powinny uwzglednia¢ histolo-
giczne badania tkanek oraz poziom w tych tkankach kad-
mu, cynku i selenu. Dotychczas nie przeprowadzono ta-
kich badan epidemiologicznych.

Takze identyfikacja biomarkerdéw, majacych prak-
tyczne zastosowanie w ocenie roznych oddzialywan zwigz-
kow toksycznych i wynikajacych z tego skutkow zdrowot-
nych, wymaga wspOtpracy w rdéznych dziedzinach nauko-
wych, co jest szczegblnie niezbedne w odniesieniu do
procesu kancerogenezy.
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