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Cadmium in arterial hypertension pathogenesis

Summary

The study presents epidemiological data, clinical observa-
tions and experimental studies on the role of cadmium
(Cd) in arterial hypertension induction. Clinical and ex-
perimental examinations point to the possibility of arterial
hypertension development both in occupational and envi-
ronmental exposure to Cd, whereas the results of epide-
miological studies are not unequivocal. Among various
mechanisms of the development of hypertension during
exposure to Cd, its toxic effect on vessels and the changes
of their reactivity (probably connected with oxidative
stress), play the decisive role.
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Wstep

Kadm (Cd) jest pierwiastkiem powszechnie wyste-
pujacym w Srodowisku naturalnym. Narazenie na kon-
takt z Cd zwigkszylo si¢ wraz z rozwojem industriali-
zagjii postgpem technicznym. Najwigkszymi Zrédlami
skazenia Cd s3: emisja ze spalania wegla, cieki z za-
ktadéw stosujacych elektrolityczne powlekanie metali
z zakladow produkujacych barwniki 1 stabilizatory
do tworzyw sztucznych, nawozy fosforowe stosowa-
ne w rolnictwie 1 huty metali niezelaznych. Najwyzsze
stezenia pierwiastka wystepuja w watrobie 1 nerkach
zwierzat rzeznych, za$ najistotniejszym Zrodlem Cd
dla organizmu ludzkiego s3 produkty zbozowe, ze
wzgledu na ich znaczne spozycie, oraz dym tytoniowy.
Stezenie Cd we wlosach XV-wiecznego mieszkanca
Grenlandii wynosilo 0,31 mg/g wlosa, za$ we wlosach
wspolczesnego czlowieka wynosi 0,1-2,0 mg/g wlosa [1].
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Badania epidemiologiczne

Dane dotyczace wplywu kadmu na $Smiertelnos¢
z powodu chorob ukiadu sercowo-naczyniowego nie
sa jednoznaczne.

Przewlekle, srodowiskowe narazenie na wysokie
stezenia Cd prowadza do choroby itai-itai, charaktery-
zujgcej si¢ Klinicznie osteomalacjg, dysfunkeja cewek
nerkowych — proteinuria, glikozuria — 1 zmniej-
szong reabsorpcja sodu. Choroba ta dotkneta ludnos¢
rozlewiska rzeki Jinzu w Japonii, spozywajacej glownie
ryz uprawiany na polach nawozonych mulem pocho-
dzgcym z lokalnych zaktadéw przemyslowych, zawie-
rajgcym duzg zawartos¢ Cd — kobiety po 50 roku
zycia, u ktoérych pomiary skurczowego (SBP, systolic
blood pressure) 1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego
(DBP, diastolic blood pressure) wykazywaly nizsze war-
tosci niz w grupie kontrolnej [2]. Natomiast 40-letnie
obserwacje mieszkancéw Anglii na obszarach z wy-
sokg zawartoScig Cd w glebie wykazaly niewielki
wzrost Smiertelno$ci z powodu nadci$nienia tgtnicze-
go 1 choréb naczyniowych mézgu [3].

W przekrojowych badaniach Cadmi-Bel obejmu-
jacych 2327 osdb nie wykazano, aby Srodowiskowe
narazenie na Cd wiazalo si¢ ze wzrostem ciSnienia
tetniczego lub rozwojem nadci$nienia. Stwierdzono
jednak dodatnig korelacje mi¢dzy wydalaniem Cd
z moczem a niektorymi wskaznikami dysfunkeji ce-
wek nerkowych, migdzy innymi wydalaniem z mo-
czem N-acetyl-f-glukozoaminidazy, f,-mikroglobuli-
ny 1 aminokwaséw. Ponadto, u 0sob zamieszkujacych
obszary zanieczyszczone Cd stwierdzono ujemng
korelacj¢ migedzy klirensem kreatyniny a wskaznika-
mi narazenia na Cd (mi¢dzy innymi zawarto$cia Cd
(w warzywach) 1 24-godzinnym wydalaniem Cd
z moczem [4].

W badaniach populacyjnych obejmujacych 2086
os6b stwierdzono, ze SBP u o0séb zamieszkujacych
obszary o wigkszym narazeniu na Cd bylo 0 5 mm Hg
wyzsze niz u osob zamieszkujacych obszary o ma-
tym narazeniu na Cd. Jednak analiza wynikéw ba-
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dania poszczegolnych osob nie wykazala dodatniej
korelacji migdzy ciSnieniem t¢tniczym i chorobami
ukiadu sercowo-naczyniowego a stezeniem Cd we
krwi 1 wydalaniem Cd z moczem [5].

Armstrong 1 wsp. [6] u angielskich pracownikéw
narazonych na Cd obserwowali wzrost Smiertelnosci
z powodu chordb ukladu oddechowego, lecz nie ob-
serwowali wzrostu Smiertelno$ci z powodu nadciSnie-
nia tetniczego. Tsorahan i wsp. [7] stwierdzili mniejszg
$miertelno$¢ u os6b narazonych na Cd niz w populagji
ogélnej Anglii 1 Walii. Natomiast Carroll 1 wsp. [8]
wykazali znamienng korelacje migdzy SmiertelnoScig
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego a za-
wartoScig Cd w powietrzu. Podobne obserwacje po-
czynili Hickey 1 wsp. [9], analizujac $miertelnos¢ 1 ste-
zenie metali toksycznych w powietrzu. Rowniez Thun
1 wsp. [10] wykazali u pracownikéw fabryki narazo-
nych na Cd we wdychanym powietrzu zwigzek ze ste-
zeniem Cd i wartoscig SBP.

Bierenbaum i wsp. [11] stwierdzili, ze Smiertelnos¢
z powodu choroby wieficowej byta wigksza wérod osob
zamieszkujacych obszary z ,twardg wodg” o podwyz-
szonej zawartoSci Cd z poréwnaniu z mieszkaficami
obszarow z ,wodg migkka”. Zdaniem autoréw wzrost
$miertelno$ci moze by¢ zwiazany z wywolywaniem
nadci$nienia t¢tniczego przez Cd.

Obserwacje kliniczne

Pierwsze dane o zwigzku Cd z nadci$nieniem tet-
niczym opublikowali Perry i wsp. [12]. Autorzy ana-
lizowali 11 pierwiastkow w zbiorce dobowej moczu
u 15 0s6b z nieleczonym nadci$nieniem t¢tniczym
1 u 8 oséb leczonych hydralazyna. Stwierdzili oni
zwickszone wydalanie Cd w moczu oséb z nadcis-
nieniem t¢tniczym w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Jednoczesnie zaobserwowali, iz po obnizeniu ciSnie-
nia w grupie leczonych chorych wydalanie Cd z mo-
czem si¢ zmniejszylo.

Rowniez Glauser 1 wsp. [13] oraz Revis 1 wsp. [14]
wykazali, ze st¢zenie Cd we krwi u nieleczonych cho-
rych z nadci$nieniem bylo wyzsze niz u osob z prawi-
dlowym ci$nieniem tetniczym. Ponadto Revis i wsp. [14]
zaobserwowali wyzsze stgzenie noradrenaliny u cho-
rych z podwyzszonym stezeniem Cd.

Lin 1 wsp. [15] stwierdzili, iz u kobiet z samoist-
nym nadci$nieniem t¢tniczym stezenie Cd w surowi-
cy 1 wydalanie z moczem bylo wigksze anizeli u oséb
z prawidlowym ci$nieniem i korelowalo z wartoscia-
mi ci$nienia tgtniczego, za§ Luoma 1 wsp. [16] zaob-
serwowali, ze wysokie wartoSci stezenia Cd we krwi
byly zwigzane ze wzrostem ciSnienia; wzrost ten byl
szczegblnie widoczny u 0sob z nadci$nieniem tetni-

czym. Rowniez Thind i wsp. [17] stwierdzili istotnie
wyzsze stezenie Cd we krwi pobranej z zyly gléwnej
dolnej u chorych na nadci$nienie t¢tnicze, natomiast
Beevers i wsp. [19] nie stwierdzili réznicy w stgzeniu
Cd we krwi u chorych na nadcisnienie tgtnicze w po-
réwnaniu z grupg kontrolna, uwzgledniajac plec 1 wiek.
Geiger 1 wsp. [18] wykazali, ze dobowe wydalanie
Cd z moczem u 0s6b z chorobami nerek bylo zna-
miennie wicksze w przypadkach powiklanych nad-
ci$nieniem tetniczym.

Badania doswiadczalne — mechanizmy
rozwoju nadcisnienia tetniczego

Trudno jest jednoznacznie wyjasni¢ patomecha-
nizm rozwoju nadci$nienia wywolywanego przez Cd.
Wiadomo, ze Cd dziala toksycznie na nerki i naczy-
nia [20, 21]. Sugerowane przez Pena i wsp. [22]
zmniejszenie wydalania sodu (Na) po narazeniu na
Cd nie znajduje potwierdzenia w innych obserwa-
c¢jach [2]. W badaniach doswiadczalnych stwierdzo-
no, ze przy pozajelitowym podawaniu Cd lub przy
podawaniu Cd w wodzie pitnej w malych stezeniach
1 nadmiaru Na w pozywieniu dochodzi do podwyz-
szenia ci$nienia t¢tniczego. Zaprzestanie stosowania
u szczurdw diety z duzg iloScig Na nie spowodowalo
obnizenia ci$nienia tetniczego, jezeli utrzymywano
podawanie Cd [12]. Te obserwacje moga sugerowac,
iz nadci$nienie tetnicze wywolane Cd jest wynikiem
toksycznego wplywu pierwiastka na naczynia.

Lall 1 wsp. [23] w badaniach do$wiadczalnych
wykazali, ze wzrostowi ci$nienia t¢tniczego po do-
zylnym podaniu Cd towarzyszy wzrost aktywnosci
reninowej osocza (PRA, plasma renin activity); po-
dobng reakcj¢ presyjna obserwuje si¢ po domézgo-
wym podaniu Cd, lecz bez wzrostu PRA. Uprzed-
nie podanie kaptoprilu, losartanu lub obu tych le-
kow razem zmniejsza odpowiedZ presyjng na do-
zylnie podany Cd odpowiednio o 62%, 42% 1 100%,
za$ uprzednie domézgowe podanie losartanu catko-
wicie znosi presyjng odpowiedZ na Cd podany
osrodkowo 1 cze$ciowo zmniejsza na Cd podany do-
zylnie. Takiej reakeji nie obserwowano natomiast
po kaptoprilu. Te wyniki sugeruja, iz Cd moze
wplywac na rozw6j nadci$nienia tgtniczego poprzez
osrodkowy 1 obwodowy uklad renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA).

Z badan Demontisa 1 wsp. [24] wynika, ze presyj-
ny efekt Cd podanego do osrodkowego uktadu ner-
wowego w dawkach, ktére sa nieefektywne w wy-
padku podania dozylnego jest, przynajmniej w cze-
Sci, wynikiem zmniejszenia tworzenia tlenku azotu
(NO) spowodowanego hamowaniem syntazy NO.

www.nt.viamedica.pl



Aleksander Goch, Jan Henryk Goch Rola kadmu w patogenezie nadcisnienia tetniczego

W badaniach do$wiadczalnych stwierdzono, ze Cd
wplywa na cykl przemian kwasu arachidonowego,
zmieniajgc stosunek tromboksanu B, do prostacykli-
ny w osoczu badanych zwierzat w zaleznosci od sto-
sowanej dawki Cd. Réwniez wykazano, iz Cd nasila
peroksydacje lipidéw, zwicksza generacj¢ wolnych
rodnikéw 1 zmniejsza pojemnos¢ antyoksydacyjng
ustroju, co prowadzi do zmniejszenia plynnosci bion
komorkowych 1 destabilizacji receptoréw blonowych
z nastgpowymi zmianami odpowiedzi komoérek na
hormony [25, 26]. Potwierdzeniem tego moga by¢
wyniki badaf Onera i wsp. [27], ktérzy stwierdzili,
ze u szczurdw z nadciSnieniem wywolanym przez
Cd towarzysza: wzrost stezenia Cd w korze 1 rdze-
niu nerek, zmniejszenie filtracji klebuszkowej oraz
wzrost stezenia kreatyniny w surowicy. Dozylne po-
danie przedsionkowego hormonu natriuretycznego
(ANP, atrial natriuretic peptide) nie korygowalo pod-
wyzszonego ci$nienienia tetniczego, zmniejszone]
filtracji klebuszkowej ani stezenia kreatyniny w suro-
wicy; moze to by¢ spowodowane zmniejszeniem ge-
stosci 1 wrazliwosci receptoréw ANP [28], co w efek-
cie powoduje brak odpowiedzi na ANP 1 wzrost ak-
tywno$ci naczynioskurczowej.

Zmiang wrazliwosci naczyf szczuréw na Srodki
naczyniozwezajace po wezesniejszym dozotadko-
wym podaniu Cd wykazala w swoich badaniach
Skoczyniska [29]. Ocenifa reakcje naczyn krezko-
wych na noradrenaling podawang przed infuzjg an-
giotensyny II (Ang II) 1 po niej u szczurdw, ktdrym
podawano dozolagdkowo Cd przez 7 tygodni. Wyka-
zala, ze 50-procentowa efektywna dawka noradrena-
liny dla szczuréw, ktérym podawano Cd, byla mniej-
sza 1 noradrenalina bardziej nasilala naczynioskur-
czowy efekt podawanej dozylnie angiotensyny. Nife-
dipina podawana razem z Ang II hamowata presyjna
odpowiedZ u zwierzgt z grupy kontrolnej 1 otrzymu-
jacych Cd. Nasilenie dzialania naczynioskurczowe-
g0 u szczurdw otrzymujgcych angiotensyng moze byé
zwigzane z wplywem na hemostaz¢ wapnia w naczy-
niach zwierzgt otrzymujacych Cd.

Ozdem 1 wsp. [30] po dlugotrwalym stosowaniu
Cd stwierdzili znamienny wzrost Sredniego ci$nie-
nia t¢tniczego, za$ maksymalny skurcz wiokien
okreznych aorty po podaniu noradrenaliny 1 endote-
liny-1 byl mniejszy niz w grupie kontrolnej. Stoso-
wanie chlorku potasu (KCI) w réznych stezeniach
powodowalo podobne efekty zarowno u zwierzat
otrzymujacych Cd, jak 1 w grupie kontrolnej. Réw-
niez w badaniach Tomery [31] skurczowa odpo-
wiedZ mig$ni gladkich naczyfi na noradrenaling,
Ang IT 1 KCI u krélikéw z nadci$nieniem wywola-
nym Cd byla obnizona. Te zmiany kurczliwosci
przypisuje si¢ zmianom w rozmieszczeniu Ca 1 me-

tabolizmowi cAMP 1 cGMP, w ktérych grupy SH
moga petnic funkeje regulacyjng [32]. We wspomnia-
nych badaniach Cadmi-Bel wydalanie Ca z moczem
dodatnio korelowalo z wydalaniem Cd z moczem.
Puri 1 wsp. [33] stwierdzili, iz podanie dozylne Cd
powoduje efekt zalezny od dawki — poczatkowo
przejsciowy spadek, a nastepnie wzrost ciSnienia
tetniczego 1 czgstoscl akeji serca. Wezesniejsze po-
danie antagonisty wapnia zmniejsza te efekty. Tomera
1 wsp. [34] wykazali w badaniach do$wiadczalnych
istotng zalezno$¢ miedzy ciSnieniem tetniczym,
przerostem lewej komory serca, st¢zeniem wapnia
(Ca) i Cd w migéniu sercowym.

Nalezy zaznaczy¢, ze Cd wchodzi w interakeje
z innymi pierwiastkami, gléwnie z Ca 1 cynkiem
(Zn). Toksyczno$é Cd jest uzalezniona od zawarto-
Sci Ca w diecie. Niedostateczna 1los¢ Ca w pozywie-
niu powoduje wzrost absorpcji Cd z przewodu po-
karmowego, za$ duze dawki Ca w pozywieniu dzia-
tajg protekeyjnie na absorpcje, akumulacjg 1 toksycz-
nos¢ tego metalu. Uwaza si¢, ze Zn wykazuje dzia-
lanie antagonistyczne w stosunku do Cd. W nadcis-
nieniu tetniczym stosunek Cd/Zn jest zwigkszony,
co moze by¢ nastgpstwem zwickszenia ast¢zenia
Cd lub zmniejszenia stgzenia Zn lub wynikiem
zmian stezen obu pierwiastkow [17]. Réwniez w ba-
daniach autopsyjnych Schroeder [35] wykazal, iz
stosunck Cd do Zn w nerkach oséb zmarlych z po-
wodu mozgowych 1 sercowych powikian nadci$nie-
nia byl wickszy niz u os6b zmarlych z powodu in-
nych choréb ukltadu krazenia lub tych, ktére zginely
w wypadkach.

Whiosek

Kadm moze wywolywal nadcisnienie tetnicze po-
przez réznorodne mechanizmy, wsréd ktorych decy-
dujacg role¢ prawdopodobnie odgrywaja toksyczny

wplyw na naczynia i zwigzany z tym stres oksydacyjny.

Streszczenie

W pracy przedstawiono dane epidemiologiczne, ob-
serwacje kliniczne 1 wyniki badaf doswiadczalnych
nad rolg kadmu (Cd) w wywolywaniu nadci$nienia
tetniczego. Badania kliniczne 1 doswiadczalne wska-
zujg na mozliwo$¢ rozwoju nadci$nienia tetniczego
zaréwno przy zawodowym, jak i Srodowiskowym na-
razeniu na Cd, natomiast wyniki badaf epidemiolo-
gicznych nie s3 jednoznaczne. Sposrdéd réznych me-
chanizméw rozwoju nadci$nienia t¢tniczego przy na-
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razeniu na Cd decydujace znaczenie majg jego tok-
syczny wplyw na naczynia i zmiany ich reaktywnosci,
zwigzane prawdopodobnie ze stresem oksydacyjnym.
stowa kluczowe: kadm, nadci$nienie t¢tnicze,
patogeneza
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