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INTERAKCIJE IZMEDU KADMIJUMA I CINKA KOD MALIH
PREZIVARA®
INTERACTION BETWEEN CADMIUM AND ZINC IN SMALL
RUMINANTS

Sunéica Borozan, Gordana Gadanski-Omerovi¢, J. Bojkovski®*

Interakcije izmedu teskih metala i biogenih metala su kompleksne
i od sustinskog znacaja za toksi¢ne efekte u organizmu. Najéesée in-
terakcije kadmijuma nastaju izmedu cinka, bakra, gvoZda i kalcijuma.
Kadmijum se smatra jednom od najtoksicnijih supstancija iz okoline i
ubraja u prvu grupu karcinogena. Osnova toksi¢nosti ovog metala je
dejstvo na enzimski sistem u ¢eliji, na metaloenzime iz kojih istiskuje
znacajne biogene metalne jone kao Sto su Zn2*, Cu?+ j Ca2+. Pored
toga ima visok afinitet prema slobodnim -SH grupama u biomoleku-
lima. Ove interakcije se odvijaju kako u procesima apsorpcije, tako i pri
distribuciji i ekskreciji kadmijuma i biogenih elemenata. Nakon ap-
sorpcije kadmijum se albuminom transpotuje do svih organa i ekskre-
tuje urinom preko bubrega ispoljavajuci svoje nefrotoksi¢no dejstvo.

Kljucne reci: kadmijum, cink, bakar, interakcije, albumin, kreatinin

Skracenice: Cd — kadmijum; Zn — cink; Cu — bakar; Fe — gvoZde;

Mt — metalotionein; reaktivne kiseoni¢ne vrste — ROS;

bakar, cink-zavisna superoksidna dizmutaza — Cu, Zn-SQOD. /
Abbreviations: Cd — cadmium, Zn — zinc, Cu — copper, Fe — iron,

Mt — metallothionein, ROS — reactive oxygen species,

Cu,Zn-S0D — copper, zinc-dependent superoxide dismutase

Uvod / Introduction

Toksi¢nost teskih metala in vivo nije samo posledica njihovog pri-
sustva, ve¢ potie i od interakcija sa drugim elementima i biomakromolekulima.
Poslednjih godina od posebnog znacaja su istraZivanja interakcija teSkih metala i
biogenih metala koje su osnova njihove toksi¢nosti. Kadmijum (Cd) je jedna od
najtoksicnijih supstancija iz okoline i predstavlja veliku opasnost za Zive sisteme.
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Apsorpcija i akumulacija Cd u tkivima zavisi od ishrane, vitaminskog statusa, uzra-
sta i pola [8], nedostatka gvozda (Fe) [15], ali i od interakcija izmedu kadmijuma i
cinka u kojima favorizuju iste bioligande ili su antagonistiCke prirode. Posebno je
znacajno da se Cd i Zn kod sisara identi¢no metaboliSu stimuliSuci sintezu nisko-
molekulskog proteina metalotioneina (Mt). Sa Zn postoji kompeticija za isti pro-
tein u cirkulaciji vezujuci se za eritrocite i albumin, a u tkivima za Mt. Intracelularni
protein, Mt, niske molekulske mase (do 6-7 000 Da), sadrzi oko 30 posto amino-
kiselina sa sumporom, nalazi se u jetri, bubrezima, crevima i pankreasu. Regula-
tor je metabolizma bakra (Cu) i Zn i u€estvuje u detoksikaciji pri izloZzenosti Cd ve-
zujuci 7 atoma Zn ili Cd, a 12 atoma Cu. Sposobnost vezivanja teSkih metala ispo-
ljava se preko dva domena, 00- i domen, tako $to [-domen vezuje ukupno Cetiri
atoma, a domen tri atoma Zn ili Cd [1]. Metalotionein istovremeno moze da
gradi komplekse i sa Cd i Zn u molarnom odnosu 5:2, i takav kompleks poveéava
toksi¢nost kadmijuma indukujuci oSte¢enje DNA in vitro [17].

Cink je esencijalni element neophodan za metabolizam proteina i
odrzavanje integriteta membrana. On ima antioksidantnu ulogu u zastiti sulfhidril-
nih grupa od oksidacije i u€estvuje u reakcijama spreCavanja stvaranja reaktivnin
kiseoni¢nih vrsta (ROS-a) izazvnanim prelaznim metalima. U farmakolo$kim do-
zama ima zastitno dejstvo od razli¢itih hepatotoksi¢nih agenasa, menja bio-
hemijske puteve kao $to je metabolizam nekih metala i fosfolipida [19].

Kadmijum zamenjuje Fe i Cu u razli€itim proteinima kao $to su trans-
ferin, feritin i ceruloplazmin povec¢avajuci jonsku koncentraciju ovih elemenata Sto
uzrokuje oksidativni stres preko Fentonove reakcije [11], oStecuju¢i DNA, izazi-
vajuéi kancer i apoptozu [23, 25]. Genotoksi¢nost Cd nije direktna, ali preko ROS-
a, kao drugi glasnik ucestvuje u kaskadnim reakcijama aktivacije enzima meti-
lovanja citozina u molekulu DNA izaziva promene u genskoj ekspresiji [21]. Kad-
mijum istiskuje bakar iz bakar, cink-zavisne superoksidne dizmutaze (Cu, Zn-
SOD) i zauzima 45 posto aktivnog centra ovog enzima. Ova reakcija menja struk-
turu disulfidnih mostova i konformaciju nativnog enzima smanjujuéi njegovu ka-
taliticku efikasnost [12]. NaruSena homeostaza bakra i prekidi homeostatskih me-
hanizama uzrokuje genetske i progresivne neuroloSke bolesti [16].

Bez obzira na put apsorpcije Cd se iz krvi brzo eliminiSe i koncentruje
u nekoliko organa, kod ljudi to su testisi [26], a kod Zivotinja jetra i bubrezi [5]. U
ovim organima se nalazi uglavnhom ukupan telesni Cd. Ova akumulacija je posle-
dica sposobnosti ovih tkiva da sintetiSu velike koli¢ine Mt, Cije prisustvo evidentno
smanjuje toksi¢nost Cd [24]. Cd uti¢e i na homeostazu intracelularnog Ca2* [9,
18, 2]. Pokazano je da kompleks Mt-Cd indukuje kalcijumuriju. Pored toga, Cd
izaziva poremecaj u mineralizaciji tj. u formiranju koStanog mineralnog matriksa
inhibirajuéi aktivnost alkalne fosfataze usled interakcije sa Zn, $to povecava rizik
od fraktura u kasnijim godinama [10]. Ovi poremecaji su dokazani kod dugo-
trajnog izlaganja niskim koncentracijama ili akutnom dozom Cd.

Nakon apsorpcije kadmijum se albuminom transpotuje do svih or-
gana i ekskretuje urinom preko bubrega, ispoljavajuéi svoje nefrotoksi¢no dej-
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stvo. Ovaj transport ukljucuje i ulaz Cd u hepatocite i renalne ¢elije istim mehaniz-
mom transporta za biogene metale (Cu, Zn i Ca). Ulazak ovih metala u ¢elije od-
vija se preko specifi¢nih proteina, &ija genska deficitarnost uzrokuje odredene
bolesti. Akutna izlozenost Cd izaziva karakteristi¢na oSte¢enja proksimalnih renal-
nih tubula. A hepatotoksi¢nost pored akumulacije Cd deluje na sintezu albumina i
druge proteine krvne plazme [20].

Cilj ovoga rada je bio da se ispitaju interakcije kadmijuma i metala
cinka i bakra, njihov uticaj na sintezu albumina i nefrotoksi¢no dejstvo ovih
metala, ispitivanjem nivoa albumina i kreatinina u krvnom serumu malih prezivara.

Materijal i metode rada / Materials and methods

Ispitivanja su izvedena na ovcama rase ,lle de France” (n=20), koje
su jele hranu koja je sadrzavala 20 [g/kg suve supstancije Cd u toku tri meseca.
Kontrolnu grupu sadinjavale su Zivotinje koje su jele hranu bez prisustva teskih
metala (n=10). Serum ispitivanih Zivotinja je zamrznut na temperaturi od -20°C i
Cuvan do analize. Analiza teSkih metala i metala u serumu ispitivanih zZivotinja,
kao i u uzorcima hrane obavljena je atomskom apsorpcionom spektrometrijom
(Perkin Elmer Corp., USA) posle mineralizacije sa azotnom kiselinom uz dodatak
vodonik-peroksida na TEKATOR DIGESTOR-u 100A. Koncentracija kreatinina
odredena je modifikovanom Jaffe metodom, a koncentracija albumina bromkre-
zol zelenim [3] spektrofotometrijski koriS¢enjem spektrofotometra CECIL CE
2021.

Rezultati i diskusija / Results and discussion

Rezultati analize koncentracije Cd, Zn i Cu u serumu Zivotinja koje su
jele hranu (ogledna grupa) u toku tri meseca sa niskim sadrzajem ovog elementa
prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1. Sadrzaj kadmijuma, cinka i bakra u serumu ispitivanih Zivotinja kontrolne i
ogledne grupe /
Table 1. Cadmium, zinc and copper content in serum of control and exposed animal groups

I Kontrolna grupal / Ogledna grupa? / - I
Ispitivani element / Znacajnost razlike!.< /
Investigated element COm‘)foi é’goup Esp 0‘)9( eliir gup Significance
Kadmijum / Cadmium
2.03 = 0.35 6.33 £ 0.25 <0.001
(Cob) P
Zink / Zinc
810 = 115 1500 = 150 <0.001
(Dg/L) P
Bakar / Copper
1100 = 300 843 + 215 <0.01
(Cg/L) P
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Prikazani rezultati ukazuju na statisti¢ki znacajno poveéanu koncen-
traciju Cd u krvnom serumu Zivotinja ogledne grupe (6.33 + 0.25 [g/L) u
poredenju sa kontrolnom grupom (2.03 = 0.35 g/L, p<0,001). Pored toga doka-
zan je i sadrzaj Cd u kontrolnoj grupi zivotinja $to moze da bude posledica pret-
hodne kontaminacije ovim teSkim metalom, s obzirom na njegov period elimina-
cije koji iznosi od 10 do 30 godina [13].

Da bismo utvrdili da li nastaje interakcija izmedu Cd i biogenih metala
analiziran je sadrzaj Zn i Cu u krvnom serumu ovih zZivotinja. Rezultati analize pri-
kazani su u tabeli 1.

Dejstvom Cd dokazan je signifikantan porast Zn (p<0,001) kod ogled-
ne grupe zivotinja koji je bio 1500 + 150 [g/L u odnosu na kontrolnu grupu, 810 *
115 Og/L. Ovi rezultati ukazuju da je nastala interakcija ova dva metalna jona, pri
¢emu Cd zamenjuje Zn u metaloenzimima kao $to su karboanhidraza, alkalna fos-
fataza i Cu,Zn-SOD [22]. S obzirom da cink ima antioksidantnu ulogu ovo
povecanije spreCava stvaranje ROS-a izazvanim prelaznim metalima [19]. NaSa is-
pitivanja su pokazala signifikantan porast Zn u serumu Zivotinja ogledne grupe,
Sto je verovatno posledica vezivanja Cd za SH-grupe u proteinima koji su bitni za
transportovanje Zn i Cu u hepati¢ne i renalne ¢elije. Utvrdeno je da se Cd najvise
akumulira u bubrezima, a manje u jetri kao Mt-Cd kompleks, pri ¢emu je zamenjen
Zn u ovom kompleksu [1]. Ove interakcije su znacajne za metabolizam cinka koji
se odvija ne samo u bubrezima i jetri, ve¢ i u cirkulaciji tokom transportovanja
[24]. Neki autori su uoCili da izlaganje Cd izaziva akumulaciju Zn u hepatocitima i
bubrezima, tako da je sadrzaj Zn u hepatocitima izrazito vec¢i u Zivotinja tretiranih
ovim metalom. Povec¢ana koncentracija Zn ima viSestruko zastitno dejstvo zaus-
tavljajuci Cak i proliferaciju testikularnih lezija [14].

Kod zivotinja ogledne grupe uoCava se pad sadrzaja Cu (843 =+
215 g/L), u odnosu na zivotinje kontrolne grupe (1100 + 300 Og/L, p<0,01). Ho-
meostaza bakra je neznatno narusena rezultujuéi deponovanje bakra u ekstrahe-
patiénim tkivima [4, 16].

Da bi se utvrdilo da li Cd deluje na sintezu albumina u nasim ispitiva-
njima odredili smo koncentraciju i albumina u serumu ispitivanih zivotinja. Do-
bijeni rezultati su prikazani u tabeli 2.

Tabela 2. SadrzZaj albumina i kreatinina u serumu ispitivanih Zivotinja kontrolne i ogledne

grupe
Table 2. Albumin and creatinine content in serum of control and exposed animal groups

- Kontrolna grupa 1 Ogledna grupa 2 - 410
Ispitivani parametar Znacajnost razlike 1
Investigated parameter Con)t(rzil S%T oup Exp )‘ZS idség’ oup Significance
A'b“mi(”gflf)ﬂb“”“” 26,70 + 2,70 17,98 + 2,15 p<0,001
Kreatinin / Creatinine

(Cmol/L) 140 = 35 230 * 40 p<0,001
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Na osnovu dobijenih rezultata ispitivana koncentracija Cd ukazuje na
hepatotoksi¢nost i ogleda se u smanjenoj sintezi albumina 17,98 + 2,15 g/L, u
odnosu na kontrolnu grupu ispitivanih Zivotinja, 26,70 + 2,70 g/L; (p<0,001). Ovi
rezultati su u saglasnosti sa nasim prethodnim ispitivanjima proteinskih adukata
u krvnom serumu, dejstvom kadmijumai olova [6, 7, 20]. Dokazan je i uticaj Cd na
koncentraciju [} 5 i [} serum-globulina [1].

Bubrezi su mesto delovanja Cd i istovremeno i ciljni organ Cd tok-
siénosti [5] kao i glavno mesto ispoljavanja antagonistickog dejstva Cd i Zn uka-
zuju rezultati analize sadrzaja kreatinina prikazanih u tabeli 2.

Rezultati analize ukazuju na porast koncentracije kreatinina u serumu
izlozenih Zivotinja (230 + 40 Omol/L) u odnosu na sadrzaj kreatinina u serumu
kontrolne grupe Zivotinja (140 = 35 Cmol/L). PoviSeni sadrzaj kreatinina ukazuje
na smanjenu funkciju bubrega, $to potvrduje da su bubrezi ciljni organi za Cd?*
jone [5], vezujuéi se za Mt ili istiskujuéi Zn iz Zn-Mt kompleksa. ViSak slobodnog
jonskog Cd vezuje se za citosolske proteine i izluCuje se urinom delujuci nefro-
toksi¢no. Jonski Cd indukuje poviSenje kreatinina u serumu a Mt-Cd kompleks
kalcijumuriju i pojavu proteinurije [1, 6].

Zakljucak / Conclusion

Kadmijum je jedan od najtoksicnijih agenasa iz okoline i predstavlja
veliku opasnost za Zive sisteme. Apsorpcija i akumulacija Cd u tkivima zavisi od
adekvatne ishrane i koli¢ine unetog cinka, ali i od interakcija izmedu Cd i Zn u ko-
jima se favorizuju isti bioligandi. Dokazana poveéana koncentracija Zn u serumu
oglednih zZivotinja (p<0,001), ukazuje da je doSlo do interakcije ova dva metalna
jona, pri ¢emu je Cd istisnuo Zn u metaloenzimima. PoviSena koncentracija Zn
udruzeno deluje sa Cd izazivajuc¢i disfunkciju bubrega, na Sta ukazuju i rezultati
analize sadrzaja kreatinina (p<0,001), poremecaj u funkciji jetre, koja se ogleda u
smanjenoj sintezi albumina (p<0,001), lezije, teSke dijareje i povecana smrtnost
ispitivanih jedinki.

Homeostaza bakra je neznatno naruSena rezultuju¢i deponovanije
bakra u ekstrahepati¢nim tkivima i njegovo smanjenje u serumu.

Napomena: Ovaistrazivanja je finansiralo Ministrstvo nauke i zastite zivotne sredine Republike Srbuje,
u okviru projekta 1518 i 1740.
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ENGLISH

INTERACTION BETWEEN CADMIUM AND ZINC IN SMALL RUMINANTS
Sunéica Borozan, Gordana Gadanski-Omerovié, J. Bojkovski

Interactions between heavy metals and biogenic metals are complex and of
crucial importance for toxic effects in the organism. The most frequent interactions with
cadmium take place between zinc, copper, iron, and calcium. Cadmium is considered one
of the most toxic substances in the environment, and it belongs to the first group of carcino-
gens. The basic toxicity of this metal is in its effect on the enzyme system in the cell, on me-
taloenzymes from which it eliminates significant biogenic metal ions, such as Zn*, Cu?*
and Ca?*. Moreover, cadmium has a high affinity for free ~SH groups in biomolecules.
These interactions take place both in the absorption processes, and in the distribution and
excretion of cadmium and biogenic elements. Following its absorption, cadmium is trans-
ported by albumin to all organs and excreted through the kidneys in urine, this exhibiting its
nephrotoxic effects.

Key words: Cadmium, zinc, copper, interactions, albumin, creatinine.

PYCCKUM
UHTEPAKUUN MEXAQY KAOMUEM U LMHKOM Y MAJIEHBKUX XKBAYHbBIX
CyHumya BoposaHn, MopaaHa MahaHcku-Omeposuy, U. BoKoOBCKM

WNHTepakummn mexay TsHKEMbIMU MeTannamm u buomeTtansaMm KoMmsek-
CHbIE 1 CYLIECTBEHHOr0 3HAYeHWs A5 TOKCUYeckux achdekToB B opraHuame. Hanbonee
YyacTble MHTepakUMn KaaMus HacTynarT MeXAay LMHKOM, MeAbio, XKeNesoM U KasrbLumem.
Kagmuii cuntaetcs ogHUM u3 Hanbonee TKCUYECKUX CyoCTaHLmMi U3 OKPECTHOCTM 1 OT-
HOCUTCS K NepBow rpynne kapumHoreHos. OCHOBa TOKCMYHOCTM 9TOr0 MeTanna AeicTene
Ha SH3UMHYI0 CUCTEMY B KIETKE, Ha MeTaslfIoSH3MMbl U3 KOTOPbIX BbITECHAET 3Ha4u-
TenbHbIe 6UOMETaNNIMYEcKNe NOoHM Kak Zn*, Cu?* n Ca®*. Mpun 9TOM NMeeT BbICOKMit ad-
GUHNTET K cBO6OAHBIM —SH rpynnam n 6uomonekynax. 3Tv MHTepakuyum pa3smnBaroTcA
Kak B npoueccax abcopbuum, Tak n npy gUCTprMOYLMN N SKCKpeLnn Kagmnsi 1 6MoanemMeH-
ToB. [Nocne abcopbummn KagmMuii anbObyMMHOM TPAHCMOPTMPYETCH 40 BCEX OPraHoB U 3KC-
KpeTupyeT MoYel Yepes NoYKU, NPosiBIsis CBOE HapPOTOKCUYECKOE AeCTBUE.

KniouyeBble croBa: KagMui, LMHK, Mefb, UHTPaKLmu, anbOyMuH, KpeaTuHWUH
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