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NA ANTIOKSIDATIVNI ZASTITNI SISTEM
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Kratak sadrzaj: Poslednjih decenija je dokazano da mnogi ksenobiotici (odredeni rastvaraci, pesticidi, me-
tali, pa i lekovi) izazivaju u organizmu povecéan nastanak slobodnih radikala koji remete Celijske funkcije lipida, pro-
teina, nukleinskih kiselina, $sto moze dovesti i do smirti ¢elije. Medu njima, znac¢ajno mesto zauzima i kadmijum,
uzroc¢nik profesionalnih trovanja ali i jedan od znacajnih zagadivaca covekove okoline. Brojna istrazivanja ukazuju
da povecano unosenje kadmijuma uzrokuje oksidativnu modifikaciju biomolekula, ali ostaje nerazjasnjeno pitanje
da li je njegovo dejstvo direktno i/ili indirektno. U cilju objasnjenja mehanizama oksidativnih ostecenja tkiva koje
izaziva ovaj toksi¢ni metal, u radu je dat prikaz uticaja akutnog i hroni¢nog trovanja kadmijumom na aktivnost sis-
tema antioksidativne odbrane organizma. Eksperimentalne studije pokazuju da kadmijum ima negativan uticaj na
aktivnost enzima antioksidativne zastite (superoksid-dizmutazu, katalazu, glutation-peroksidazu, glutation-S-trans-
ferazu), kao i na neenzimske komponente antioksidativne zastite (askorbinsku kiselinu, a.-tokoferol, koenzim Q,

glutation i metalotioneine).

Kljucne reci: kadmijum, antioksidativni zastitni sistem, eksperimentalne studije

dvod

lako otkriven pocetkom devetnaestog veka, kad-
mijum je danas svrstan u grupu najznacajnijih metala
sa aspekta profesionalne i ekotoksikologije. Poznato je
da ovaj metal, sa izrazenim kumulativnim dejstvom,
izaziva niz Stetnih efekata u organizmu posebno na
nivou bubrega, pluca i skeletnog sistema, a moze biti
i uzrocnik karcinoma pluca i testisa. Medutim, meha-
nizmi toksi¢nosti kadmijuma nisu u potpunosti razjas-
njeni. Razli¢iti biohemijski poremecaji koje ovaj tok-
si¢ni metal izaziva u organizmu objasnjavaju se nje-
govim dejstvom na klju¢ne enzime organizma i inter-
akcijom sa bioelementima. Novijim ispitivanjima je
pokazano da je kadmijum i uzro¢nik nastanka oksida-
tivnih ostecenja lipida, proteina i DNK. Jedan od prvih
dokaza da kadmijum izaziva povecanje lipidne peroksi-
dacije dao je 1986. god. Miiller (1), Sto je potom po-
tvrdeno mnogobrojnim istrazivanjima. Postavilo se pi-
tanje kako ovaj metal, koji ne moze da ucestvuje u
redoks reakcijama organizma (za razliku od gvozda,
bakra i drugih metala sa promenljivom valencom),
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indukuje nastanak oksidativnog stresa. Ovaj efekat se
delom moze objasniti povecanjem sadrzaja gvozda
(katalizatora Fentonove reakcije), koje izaziva kadmi-
jum (2). Medutim, brojna in vivo i in vitro ispitivanja
su ukazala da povedano unosenje kadmijuma moze
indirektno da izazove produkciju slobodnih radikala i
oksidativni stres svojim inhibitornim dejstvom na anti-
oksidativni zastitni sistem organizma.

Antioksidativni zastitni sistem

Uspostavljen tokom evolutivhog razvoja, sa ulo-
gom da stiti organizam od Stetnog dejstva slobodnih
radikala, antioksidativni zastitni sistem obuhvata en-
zimske i neenzimske komponente. Prema Halliwellu

Skracenice:

SOD, superoksid-dizmutaza; CAT, katalaza; GSH-Px, glutation-pe-
roksidaza; GR, glutation-reduktaza; GST, glutation-S-transferaza;
O,°", superoksid anjon radikal; OH®, hidroksilni radikal; LH, nezasi-
¢ena masna kiselina; LOOH, organski hidroperoksid; LOH, hidroksi
masna kiselina (razgradni produkt organskog hidroperoksida); GSH,
glutation (redukovani oblik); GSSG, oksidovani oblik glutationa, Vit.
E, vitamin E (o-tokoferol); Vit. E*, radikal vitamina E (tokoferoksil
radikal); Vit. C, vitamin C (askorbinska kiselina); Vit. C*, radikal vi-
tamina C (askorbil radikal), CoQH», vitamin Q (redukovani oblik
CoQ), CoQH*, radikal vitamina Q; LOO®, peroksil radikal, LOOH;
organski hidroperoksid.
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Slika 1. Prikaz enzimskog antioksidativnog
zastitnog sistema organizma

(3, 4) glavni kriterijum po kome neko jedinjenje pripa-
da antioksidativnom sistemu je moguénost da, u
malim koncentracijama u poredenju sa supstratom
koji se oksidiSe, znacajno odlotzi ili spreci njegovu oksi-
daciju.

Antioksidativni sistem u ljudi objedinjuje viSe ni-
voa zastite koji se mogu podeliti na:

1) primarne — enzimske: superoksid-dizmutaza
(SOD), katalaza (CAT), glutation-peroksidaza (GSH-
Px), glutation-reduktaza (GR), glutation-S-transferaza
(GST) i neenzimske komponente: glutation (GSH),
askorbinsku kiselinu (vitamin C), a-tokoferol (vitamin
E), B-karoten, koenzim Q (CoQ), metalotionein (MT).

2) sekundarne — protein specifi¢ne oksidoreduk-
taze (tiol-transferaza, protein-ADP-ribozil-transferaza i
ATP i Ca2*-nezavisna transferaza) (5, 6).

Antioksidativni sistem ima znacajnu ulogu u zas-
titi pri Celijskim ostec¢enjima koja izazivaju razlic¢iti kse-
nobiotici, pa i kadmijum. Primarni antioksidansi spre-
Cavaju stvaranje reaktivnih vrsta kiseonika (eng. reac-
tive oxygen species, ROS) i predstavljaju prvu liniju
odbrane delija od oksidativnog stresa. Posebno su
znacajni tzv. antioksidativni enzimi, ¢ija je uloga prika-
zana na slici 1.

SOD ubrzava dismutaciju superoksidnog anjona
tj. nastanak H,0O, iz O,*~, CAT Kkatalizuje razgradnju
nastalog H,O, do vode i molekulskog kiseonika, a
GSH-Px redukuje H,O, i reaktivne hidroperokside
masnih kiselina. Za reakciju koju katalizuje GSH-Px
neophodan je glutation kao kofaktor. U ovoj reakciji
glutation se oksiduje do GSSG, koji se pomocu GR uz
NADPH kao kofaktor redukuje do GSH (7, 8).

Brojne studije ukazuju da kadmijum utice na
navedene enzimske i neezimske komponente antiok-
sidativne odbrane. Vitamin E moZe da reaguje sa per-
oksil radikalima i time prekine lan¢anu reakciju lipidne
peroksidacije. Antioksidativha uloga vitamina C zasniva
se na njegovoj sposobnosti da predaje elektrone slo-
bodnim radikalima (9, 10), da kompleksira metale koji

Slika. 2. Najznacajniji neenzimski antioksidansi i njihova
povezanost u ostvarivanju antioksidativne zastite organizma

ucestvuju u ciklusu redoks reakcija, a svoju antioksi-
dativnu aktivnost ostvaruje i regenerisanjem vitamina E
(11, 12). Uloga najznacajnijih neenzimskih kompone-
nata antioksidativne zastite prikazana je na slici 2.

Uticaj kadmijuma na enzime
antioksidativne zastite

Superoksid-dizmutaza

Sredinom dvadesetog veka izolovani su proteini
iz krvi, jetre, eritrocita i mozga za koje je dokazano da
sadrZe bakar, a potom i cink u svojoj strukturi. McCord
i Fridovich (13) su 1969. godine pokazali da eritrocitni
kuprein moze da »neutraliSe« superoksid anjon radikal
i nazvali ga superoksid-dizmutaza (SOD, EC 1.15.1.1).
Tri izoenzimske forme SOD: bakar, cink-zavisna SOD
(Cu, Zn SOD), mangan-zavisna (Mn SOD) i ekstra-
celularna SOD (EC SOD) mogu katalizovati reakciju
nastanka H,O, i molekulskog kiseonika iz superoksid
anjon radikala O,* 7, ali u sistemu zastite organizma od
dejstva razli¢itih ksenobiotika, pa i kadmijuma, najveéu
ulogu ima Cu, Zn SOD.

Brojna ispitivanja su pokazala da akutno trovanje
kadmijumom izaziva promene aktivnosti ovog enzima
u eritrocitima i u drugim tkivima eksperimentalnih Zi-
votinja tretiranih razli¢itim dozama ovog metala. Sma-
njenje aktivnosti SOD u eritrocitima (14-17) kao i u
¢elijama jetre, bubrega i srca (18-23) dokazano je
nakon primene jednokratne toksi¢ne doze kadmijuma.
Kadmijum veoma brzo dovodi do inhibicije ovog
osetljivog enzima antioksidativne zastite, $to se moze
objasniti interakcijom kadmijuma i bioelemenata koji
ulaze u njegov sastav, ali i direktnim dejstvom kadmi-
juma na izoenzime SOD (23). Ovim se mozZe objasniti
i brz nastanak lipidne peroksidacije (LP) (14, 24, 25) u
ovim tkivima. Medutim, kao rezultat dejstva kadmiju-
ma na mitohondrijalni oksidativni mehanizam i nje-
gove stimulacije odbrambenih mehanizama organiz-
ma ve¢ 24 h nakon davanja ovog toksi¢nog metala
dolazi do povecanja aktivnosti ovog enzima (26-28).
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Pri produzenoj izloZzenosti nizim dozama ovog
metala povecano je stvaranje superoksid anjon radi-
kala u eritrocitima, koji nastaje prvenstveno u procesu
autooksidacije oksihemoglobina (29, 30), $to ima za
posledicu aktivaciju zastitnih mehanizama organizma i
znacajno povecanje aktivnosti ukupne SOD u eritro-
citima (15, 31). Porast aktivnosti enzima SOD utvr-
dena je i u serumu hronic¢no trovanih Zvotinja, pri
¢emu autori navode da se povecani nivo ovog zna-
¢ajnog enzimskog antioksidansa moze dovesti u vezu
s povecanjem sadrzaja bakra pod dejstvom kadmiju-
ma, odnosno stabilizacijiom CuZn-superoksid-dizmu-
taze (32).

Ispitivanja aktivnosti SOD u jetri, bubregu,
sr¢anom i skeletnom misi¢u pri produzenoj ekspoziciji
kadmijumu su dala oprec¢ne rezultate. lzvestan broj
autora ukazuje na povecanje aktivnosti ovog enzima
(33-35), dok drugi navode smanjenje njene aktivnosti
(20, 36-40). To se najpre moZze objasniti primenom
razli¢itih doza, kao i duZinom eksporzicije, a ima poda-
taka da i starost Zivotinja utice na aktivnost ovog enzi-
ma (41, 42).

Katalaza

Katalaza (CAT EC 1.11.1.6) ima znacajnu ulogu
u odbrani organizma od oksidativnih ostecenja. Lo-
kalizovana je pretezno u peroksizomima Celija sisara sa
izrazenom aktivnoscu u eritrocitima i jetri. Antioksida-
tivnu ulogu ovaj enzim ostvaruje razgradnjom toksi-
¢nog vodonik peroksida do vode i molekulskog kiseo-
nika. U zavisnosti od brzine nastajanja H,O, i koncen-
tracije donora vodonika odvija¢e se brzi ili spori tip
reakcije katalaze.

Kadmijum ispoljava slican efekat i pri akutnoj i
pri hroni¢noj eksporziciji na CAT kao i na SOD, s obzi-
rom da je njena aktivnost direktno proporcionalna sa-
drzaju supstrata H,O,, koji nastaje u reakciji katalizo-
vanoj SOD (43, 44). Jednokratna primena kadmijuma
u dozi od 0,4 mg/kg t.m. intraperitonealno pacovima
vrlo brzo (posle 9 h) znacajno smanjuje aktivhost ovog
enzima u eritrocitima eksperimentalnih Zivotinja, sto je
pra¢eno oste¢enjem membrane eritrocita lipidnom
peroksidacijom (15, 26). Medutim, nekoliko dana po
akutnoj ekspoziciji uo¢ava se smanjenje sadrzaja raz-
gradnih produkata lipidne peroksidacije i porast nivoa
antioksidativnih enzima u eritrocitima, kako SOD, tako
i CAT, sto ukazuje na efikasnu odbranu organizma od
oksidativnih ostecenja (15, 16).

Nasuprot rezultatima uticaja akutne ekspozicije
kadmijuma na CAT, pri duzoj izloZenosti ovom toksic-
nom agensu aktivnost CAT u eritrocitima pacova je
znacajno povecana (17, 31). Rezultati eksperimental-
nih istrazivanja aktivnosti CAT u jetri, bubregu, srcu i
skeletnom misi¢u pri jednokrathom davanju ili pro-
duzenoj ekspoziciji kadmijumu ne daju potpun i jedin-
stven odgovor (20, 26, 35, 36, 42, 45). Sarkar i sar.
(26) su dokazali da pojedinacna doza kadmijuma

znacajno ne menja aktivnost CAT u jetri i bubregu, za
razliku od rezultata koji se odnose na aktivhost ovog
enzima u srcu, gde je ve¢ posle 9 Casova dokazano
znacajno povecanje aktivnosti CAT, a sto su potvrdila i
ispitivanja Coucelo i sar. (28). Na osnovu ovih rezulta-
ta moze se zakljuciti da aktivnost CAT nije uvek u
direktnoj korelaciji sa aktivnos¢u SOD.

Glutation-peroksidaza

Pored toga $to razlaze H,0O, kao i CAT, glutation-
peroksidaza (GSH-Px, EC 1.11.1.9) razlaze i organske
perokside (LOOH). Uloga ovog enzima, kao antiok-
sidativhe komponente, je posebno znacajna pri niskim
koncentracijama H,O, u celiji, dok je mehanizam
zastite putem CAT dominantan pri visokom sadrZaju
H202-

Toksi¢ni efekti kadmijuma na testise, jetru,
bubreg i sr¢ani miSi¢ mogu se objasniti i dejstvom
kadmijuma na aktivhost GSH-Px u ovim organima.
Tako su ispitivanja akutne toksic¢nosti kadmijuma
pokazala da pojedinacna poviSena doza kadmijuma
inhibira aktivnost ovog enzima u testisima (46), a isti
efekat je dokazan i za srce, jetru i bubreg pri hro-
ni¢nom trovanju (33, 39, 41).

Poznato je da je kadmijum metal sa izrazenim
kumulativnim dejstvom. Kao posledica deponovanja
kadmijuma u tkivima, prvenstveno u jetri i bubrezima,
nastaju oksidativna oSteéenja, Sto neki autori objas-
njavaju smanjenom aktivnos¢u Se GSH-Px (42, 47).
Uticaj kadmijuma na GSH-Px mozZe se objasniti: a)
kompetitivnim antagonizmom kadmijuma i selena, b)
kadmijumom indukovanog »trosenja glutationa«, c)
kadmijumom indukovane inhibicije sinteze proteina
i/ili d) kompeticijom Cd-metalotioneina i GSH-Px za
aminokiseline koje sadrze sumpor (47).

Glutation-reduktaza

Efekti uticaja kadmijuma potvrdeni su i na gluta-
tion-reduktazu (GR, EC 1.6.4.2) ¢ija je uloga u antiok-
sidativnoj zastiti manja nego prethodno navedenih
enzima, ali se zbog ucesca u regeneraciji GSH, vaznog
¢elijskog antioksidansa, ubraja u antioksidativne enz-
ime.

Eksperimentalnim studijama je utvrdeno da
akutno trovanje kadmijumom izaziva posle 72 h inhibi-
ciju aktivnosti GR u srcu, bubrezima i jetri pacova, sto
je pra¢eno smanjenjem sadrzZaja redukovanog gluta-
tiona (2, 14, 26).

Glutation-S-transferaza

U detoksikaciji brojnih ksenobiotika znacajnu
ulogu ima glutation-S-transferaza (GST, EC 2.5.1.18)
jer je katalizator reakcije njihove konjugacije sa GSH
pri ¢emu nastaju hidrofilni metaboliti. Sem toga, ovaj
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enzim katalizuje i reakciju konjugacije glutationa sa
endogenim elekrofilima, produktima oksidativnih oste-
¢enja organizma (48).

Poveéana aktivnost enzima GST dokazana je u
plazmi, jetri, bubregu i skelethnom misi¢u eksperimen-
talnih Zivotinja pri duzoj ekspoziciji kadmijumu, Sto se
objasnjava »ukljucivanjem« zastitnih sistema organiz-
ma od intoksikacije (15, 31, 33, 35).

Uticaj kadmijuma na neenzimske
komponente antioksidativne zastite

Neenzimski antioksidansi blokiraju, usporavaju ili
menjaju oksidativne promene u Celijama. Na osnovu
rastvorljivosti dele se na:

— liposolubilne (nalaze se u ¢elijskim membranama i
lipoproteinima) — vitamin E, vitamin A, provitamin A,
koenzim Q i

— hidrosolubilne (nalaze se u vodenoj sredini ekstra/
intracelularnog prostora) — vitamin C, glutation (GSH),
metalotionein (MT), urea, albumin, bilirubin, itd.

Za razliku od enzima, koji ostvaruju antioksida-
tivnu zastitu prvenstveno neutralisanjem primarnih
oksidanasa (O,°~ i H,O,), neenzimski antioksidansi
uglavnom deluju tako S$to uklanjaju sekundarne pro-
dukte lancanih reakcija u terminalnoj fazi LP-e.
Eksperimentalna istrazivanja stetnog uticaja kadmi-
juma pokazuju da ovaj metal izaziva promene i u
aktivnosti neenzimskih antioksidanasa. Najvise je
proucavan uticaj kadmijuma na vitamin C, vitamin E,
redukovani glutation i vitamin Q, koji su i najvaznije
neenzimske komponente antioksidativhog zastitnog
sistema organizma (v. Sliku 2).

Vitamin C, vitamin E i vitamin Q

Eksperimentalne studije su pokazale da pove-
¢ano unosenje vitamina C moZe da umanji toksi¢ne
efekte kadmijuma (49-52), Sto se mozZe objasniti nje-
govim kompleksiranjem sa ovim metalom. Pored
ovog preventivnog efekta, vitamin C kao efikasan anti-
oksidans moze da neutraliSe slobodne radikale pre
sveda hidroksil radikal i superokid anjon radikal, kao i
produkte slobodno-radikalskih procesa (npr. produkte
lipidne peroksidacije membrana) (53). Ulogu u antiok-
sidativnoj odbrani organizma askorbinska kiselina ost-
varuje i regenerisanjem drugih neenzimskih nisko-
molekulskih antioksidanasa: vitamina E, glutationa i -
karotena (54-56). Prema dosadasnjim istrazivanjima
moze se zakljuciti da jednu od najvaznijih antioksida-
tivnih uloga vitamin C ostvaruje upravo regeneracijom
a.-tokoferola (12, 54, 55).

Eksperimentalni podaci ukazuju da i vitamin E
ispoljava zastitni efekat od oksidativnih ostecenja izaz-
vanih kadmijumom (57-61). Ovaj efekat a-tokoferol
ostvaruje reakcijom sa peroksidnim radikalima pri

¢emu nastaje tokoferoksil radikal, nedovoljno reakti-
van da bi preuzeo H iz membranskih lipida $to dovo-
di do prekida lancane reakcije lipidne peroksidacije
(62, 63). Tokoferoksil radikal se moZe redukovati u
organizmu do a.-tokoferola, aktivnog oblika vitamina E
askorbinskom kiselinom i redukovanim koenzimom Q
(12, 54, 55, 64).

Jedna od komponenata antioksidativnog siste-
ma, koja je predmet novijih istrazivanja, je koenzim Q
(Co@), ubihinon ili vitamin Q. Za vitamin Q je doka-
zano da reaguje sa O ,*~ i time ostvaruje svoju ulogu u
primarnoj antioksidativnoj zastiti (65—-67). Osim toga,
dokazano je da vitamin Q redukuje tokoferoksil radikal
do vitamina E i da ima pozitivan efekat na antioksida-
tivnu aktivnost vitamina C u organizmu (64, 68). Eks-
perimentalni podaci ukazuju na profilakticki efekat vi-
tamina Q u uslovima hroni¢ne izlozenosti kadmijumu,
s obzirom da istovremeno davanje kadmijuma i ovog
vitamina dovodi do povecanja aktivnosti enzima GST,
GSH-Px i GR, kao i do povecanja koncentracije neen-
zimskih antioksidanasa vitamina C i vitamina E u tkivi-
ma Zivotinja (35, 69-72).

Medutim, neophodno je ista¢i da antioksidativni
vitamini pored toga $to stite organizam od oksidativnih
osteéenja, uneti u visokim dozama mogu iskazati i
prooksidativna svojstva, odnosno mogu ¢ak pospesiti
formiranje slobodnih radikala (53, 73-75). Prooksi-
dativna osobina vitamina C se moze objasniti njegov-
om sposobnoséu da redukuje Fe3+ i Cu2+ do Fe2+ i
Cut, koji su katalizatori Fentonove reakcije (10, 53,
74, 75).

Glutation

Glutation-L-y-glutamil-L-cisteinil-glicin (GSH)
ima znacajnu ulogu u procesu odbrane organizma od
Stetnih efekata ksenobiotika. Glutation redoks ciklus,
pored toga Sto $titi organizam od endogenih slobod-
nih radikala, ucestvuje i u odbrani od povec¢anog nas-
tanka slobodnih radikala dejstvom razli¢itih egzogenih
supstanci. Glutation takode ulazi u reakcije konjugaci-
je sa nizom toksi¢nih supstanci pri ¢emu nastaju ma-
nje toksi¢ni produkti (76-78). Kada su u pitanju me-
tali, glutation sa njima gradi i komplekse Sto pred-
stavlja prvu liniju odbrane celija izlozenih pove¢anim
dozama toksi¢nih metala (79-81). Generalno, akutna
izlozenost metalima, smanjuje sadrzaj glutationa for-
miranjem kompleksa metal-GSH i/ili utroskom u reak-
ciji katalizovanoj GSH-Px u oksidativnom stresu indu-
kovanom metalima, S$to je pokazano i za kadmijum
(82—-84). Medutim, in vitro ispitivanja su pokazala da
sadrzaj glutationa zavisi od primenjene doze kadmiju-
ma. Primena niskih doza dovodi do porasta sadrzaja
ovog tripeptida (85—-87) dok visoke koncentracije kad-
mijuma uticu na smanjenje sadrzaja glutationa (88
-90).

éinjenica je da je redukovani glutation jedan od
bitnih »branioca« organizma od nezelienih efekata
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kadmijuma. | pored oprec¢nih literaturnih podataka
(91, 92), najvedi broj rezultata eksperimentalnih ispiti-
vanja hroni¢ne ekspozicije kadmijumu, kao i in vitro
ispitivanja na nivo Celijskog glutationa ukazuju na nje-
gov porast u organizmu (85, 93-96).

Metalotionein

U okviru mehanizama toksicnosti kadmijuma
znacajno mesto zauzimaju metalotioneini (MT). Poz-
nato je da kadmijum indukuje sintezu ovih proteina,
bogatih tio grupama, koji imaju ulogu u transportu,
deponovanju i zastiti od sStetnih efekata ovog metala
(97-100). Eksperimentalna istrazivanja ukazuju da
metalotioneini ucestvuju u odbrani organizma od tok-
si¢nog dejstva slobodnih radikala, te su i svrstani u
grupu antioksidanasa (101-103). U molekulu metalo-
tioneina, cistein-tiolatne grupe se vezuju sa jonima
metala i grade metal-tiolatne grupe (104) koje reaguju
sa superoksid anjonom i hidroksilnim radikalom.
Smatra se da metalotioneini imaju izrazenu sposob-
nost uklanjanja OH* radikala, dok im je uloga u »neu-
tralisanju« O,°~ manja u poredenju sa SOD (105,
106).

Zakljucak

Na osnovu iznetih podataka moze se zakljuciti da
kadmijum znacajno uti¢e na enzimske i neenzimske
komponente antioksidativnhog sistema odbrane orga-
nizma, ¢ime se moze objasniti njegov uticaj na nas-
tanak oksidativhog stresa, a time bar delimicno, i Stet-
nih efekata koje ovaj metal ispoljava u organizmu u
uslovima akutnog i hroni¢nog trovanja. lako ostaje
mnogo toga nedorecenodg i nerazjasnjenog, kadmijum
u uslovima akutne intoksikacije generalno inhibira
aktivnost najznacajnijih enzima antioksidativhog sis-
tema, dok hroni¢na eksporzicija ima za posledicu
povecanje njihove aktivnosti. Pretpostavlja se da kad-
mijum moZe da reaguje sa enzimima i inhibira njihovu
aktivnost. Svi antioksidativni enzimi su metal-zavisni,
odnosno sadrZe jone metala u svojoj strukturi: super-
oksid-dizmutaza je Cu,Zn- ili Mn-zavisna, katalaza i glu-
tation-reduktaza sadrze gvozde, dok se u aktivnom
centru enzima glutation-peroksidaze nalazi selen.
Kadmijum moZze konkurisati za iste polozaje na enzimu
za koje se vezuju metalni joni koji ulaze u sastav enzi-
ma ili moze uticati na njihove kofaktore, ali moze izaz-
vati i promene u regulaciji transkripcije i translacije
ovih enzima.

Povecana aktivhost ovih enzima pri duzoj izlo-
Zenosti kadmijumu se moZze objasniti aktiviranjem zas-
titnih mehanizama organizma, izmedu ostalog pove-
¢anom ekspresijom gena i/ili »up-regulation« antiok-
sidativnih enzima. Aktivacija signalnih puteva i poja-
¢ana ekspresija gena javljaju se kao odgovor Celije na
oksidativni stres i mogu biti od znacaja u adaptaciji i
zastiti Celije od oksidativnih oSte¢enja (107). Promene
na nivou gena ukljucuju transkripciju genskih regula-
tornih faktora, produkciju proteina specifi¢nih funkcija
i generisanje endogenih antioksidanasa, kao sto su
metalotioneini (MT), hem-oksigenaze i Mn SOD (108).

Razliciti rezultati istrazivanja, koji su dobijeni po-
sebno za hroni¢nu ekspoziciju kadmijumu, mogu se
objasniti razli¢itim primenjenim dozama, razli¢itim vre-
menskim intervalima odredivanja aktivnosti enzima,
razli¢itim vrstama, pa i staro$¢u eksperimentalnih zivo-
tinja.

Brojni radovi govore o uticaju kadmijuma na glu-
tation, znacCajnog »zastitnika» Celije od ksenobiotika.
Direktno ili indirektno (dejstvom na enzime glutation
redoks ciklusa) akutna intoksikacija kadmijumom,
prema vedini autora, ima za posledicu smanjenje nje-
govog sadrZaja u organizmu, za razliku od produzene
ekspozicije koja izaziva suprotni efekat. Svojim sloze-
nim mehanizmom delovanja na antioksidativni zastitni
sistem kadmijum utiCe i na sadrzaj vitamin C, vitamin
E, vitamin Q cija je antioksidativna uloga u organizmu
blisko povezana (55, 64, 68).

Molekularni mehanizmi dejstva metalotioneina u
uslovima intoksikacije kadmijumom su jo$ uvek nedo-
voljno prouceni, iako je poznato da su jedan od bitnih
faktora zastite organizma od oksidativnih ostecenja
Celija koje izaziva ovaj metal.

Ostaje problem boljeg sagledavanja mehaniza-
ma nastanka oksidativnog stresa dejstvom kadmiju-
ma, a posebno profilakse i terapije oksidativnih oste-
¢enja nastalih dejstvom ovog metala. Veé utvrden
antagonizam kadmijuma i nekih bioelemenata, poseb-
no magnezijuma (109, 110), moze biti osnova za istra-
Zivanja koja ¢e pokazati da li ovaj antagonizam »funk-
cioniSe« i na nivou antioksidativnog sistema zastite
organizma.

Zahvalnost: Ovaj rad je delimi¢no finansiran
sredstvima sa projekta br. 1432 Ministarstva za nauku,
tehnologiju i razvoj Republike Srbije.
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INFLUENCE OF INCREASED CADMIUM INTAKE
ON ANTIOXIDATIVE DEFENCE SYSTEM

Vesna Matovi¢, Zorica Plamenac-Bulat, Danjjela Duki¢

Institute of Toxicological Chemistry, Faculty of Pharmacy, Belgrade

Summary: During the last decades it was proven that many xenobiotics (certain solvents, pesticides, met-
als and even drugs) induce increased formation of free radicals that cause cell disfunction of lipids, proteins,
nucleic acids and even cell death. Cadmium, an important source of occupational as well as environmental pol-
lution, has significant role. Numerous investigations indicate that increased cadmium intake induces oxidative
modifications of biomolecules. It is unclear whether this effect is direct and/or indirect, due to the influence of
cadmium on antioxidative defence system. This paper presents the effect of acute and chronic cadmium intoxi-
cation on antioxidative system in order to give more explanation on mechanism of cell damaging effects of this
toxic metal. Experimental studies indicate that cadmium induce negative effects on enzyme activity of antioxida-
tive defence system (superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase, glutathione-S-transferase), as well
as on nonenzymatic components (ascorbic acid, alpha-tocopherol, coenzyme Q, glutathione and metallo-

thionein).

Key words: cadmium, antioxidative defence system, experimental studies
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