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Wptyw wybranych metali
na proces howotworzenia
u zwierzat towarzyszacych
czlowiekowi
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Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

W ogdlnej klasyfikacji metali, uwzgledniajgcej ich wptyw na
biosfere, wyrdznia sie cztery podstawowe grupy. Pierwszg sta-
nowig metale niezbedne, ktérych brak uniemozliwia realizacje
podstawowych funkcji metabolicznych, prowadzac tym samym
do $mierci organizmu. Grupa druga to metale o dziataniu ko-
rzystnym, ktére majg zdolnos¢ optymalizacji przemian metabo-
licznych w organizmie. Ich brak nie powoduje $mierci, jednak
moze by¢ istotng przyczyng problemoéw z utrzymaniem home-
ostazy. Grupe trzecig stanowig tzw. metale ,obojetne”, ktérych
umiarkowana tkankowa koncentracja nie powoduje widocznych
skutkéw pozytywnych ani tez nie oddziatuje szkodliwie. Ostatnig
grupe reprezentujg metale ,szkodliwe”, wykazujgce wytgcznie
dziatanie toksyczne [4].

Zwierzeta towarzyszace cztowiekowi, reprezentujgce rzad
Carnivora, odgrywajg istotng role spoteczng polegajgcg na za-
spokajaniu potrzeb emocjonalnych swoich opiekunéw. Zwierze-
ta towarzyszyty cztowiekowi od zarania dziejéw, stad potrzeba
kontaktu z nimi wystepuje u wielu osob, ktére w Srodowisku
miejskim utrzymujg psy lub koty. Wspodlne przebywanie w tych
samych pomieszczeniach, korzystanie z tej samej wody pitne;j,
powietrza oraz nierzadko z tych samych pokarméw powoduje,
ze staty sie one obiektem badan majgcych na celu uzyskanie
informacji o warunkach srodowiskowych w otoczeniu cztowieka.
Scisty zwigzek czlowieka i jego podopiecznego, traktowanego
czesto jako cztonek rodziny, sprawia, ze zwierze moze by¢ takze
ofiarg natogoéw opiekuna, inhalujgc sie dymem tytoniowym wraz
z zawartymi w nim substancjami toksycznymi. Z danych opubli-
kowanych przez Swiatowg Organizacje Zdrowia [37] wynika, ze
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wsrdd chorob nowotworowych rak ptuc zwigzany z paleniem ty-
toniu jest przyczyng smiertelnosci ludzi w krajach wysoko uprze-
mystowionych. Stwierdzono takze, ze poza palaczami szczegol-
nie narazonymi na te chorobe, istnieje grupa pacjentéw chorych
na raka ptuc, ktérzy nigdy czynnie nie palili tytoniu, co sugeruje
obecnos¢ innych czynnikéw srodowiskowych promujgcych pro-
ces karcinogenezy w obrebie ptuc [6]. Uwaza sie, ze w patoge-
nezie raka ptuc istotng role odgrywajg zanieczyszczenia powie-
trza w Srodowisku miejskim. Stwierdzono, ze wzrastajgca cze-
stos¢ wystepowania tej choroby moze mie¢ zwigzek z obecno-
Scig w powietrzu czgstek statych, stanowigcych grupe substanciji
réznigcych sie pod wzgledem rozmiaréw, wiasciwosci chemicz-
nych oraz oddziatywania biologicznego [3]. Pojawiajace sie w
wyniku procesow spalania czagstki o $rednicy mniejszej niz
2,5um majg zdolnos¢ przedostawania sie do migzszu ptuc,
gdzie dziatajg zwigzane z nimi liczne substancje promujace pro-
ces karcinogenezy. Do najbardziej znanych nalezg wielopier-
Scieniowe weglowodory aromatyczne (WWA) oraz pierwiastki,
takie jak arsen, nikiel, chrom oraz kadm [40].

Kadm nalezy do najbardziej rozpowszechnionych w $rodowi-
sku metali toksycznych, ktérego zawarto$¢ w powietrzu atmosfe-
rycznym wzrastata systematycznie od konca XIX wieku w zwigz-
ku z rozwojem przemystu metalurgicznego, spalaniem paliw ko-
palnych oraz stosowaniem nawozoéw sztucznych [23]. Do organi-
zmu cztowieka i zwierzat dostaje sie on drogg pokarmowg oraz
za posrednictwem uktadu oddechowego wraz z pytami znajdujg-
cymi sie w atmosferze. Istniejg znaczne réznice w jego wchta-
nianiu miedzy wymienionymi drogami. Doswiadczalnie wykaza-
no, ze z przewodu pokarmowego przedostaje sie do ustroju za-
ledwie 5% dawki tego metalu, podczas gdy za posrednictwem
drég oddechowych do organizmu wchtaniane jest 90% kadmu
znajdujgcego sie we wdychanym powietrzu. Po przedostaniu sie
do tkanek jest on transportowany gtéwnie do nerek oraz watro-
by, w ktérych tworzy kompleksy z metalotioneinami. Powstajgce
pofgczenia moga z jednej strony ogranicza¢ szkodliwe skutki
oddziatywania kadmu, jednak prawdopodobnie sg takze odpo-
wiedzialne za jego powolng eliminacje z organizmu [41]. Metal
ten jest inhibitorem grup sulfhydrylowych stabilizujgcych struktu-
re biatek, co prowadzi do zahamowania aktywnosci licznych en-
zymow oraz zaburzen gospodarki hormonalnej [35]. Kadm wpty-
wa na metabolizm biatek, powodujgc ich zwiekszone wydalanie z
moczem, zakt6ca przemiang witaminy B,, a takze hamuje proces
wytwarzania biologicznie czynnej witaminy D. Szczegolnie istot-
ng role odgrywa zjawisko interakcji kadmu z pierwiastkami nie-
zbednymi do prawidtowego funkcjonowania organizmu, takimi
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jak wapn, miedz, zelazo, cynk oraz selen. Jego antagonistyczne
dziatanie w stosunku do ostatniego z wymienionych pierwiast-
kéow powoduje zaburzenia czynnosci selenoenzymow, stano-
wigcych mechanizm ochronny przeciwdziatajgcy skutkom pe-
roksydacji struktur komérkowych [23]. W roku 1993 kadm i jego
zwigzki uznano za czynniki rakotworcze dla ludzi. Miedzynaro-
dowa Agencja do Walki z Rakiem (IARC) zaklasyfikowata je do
grupy |. Pierwsze podejrzenia dotyczgce rakotwdrczego dziata-
nia kadmu u zwierzagt pojawity sie znacznie wczesniej. W bada-
niach z roku 1961 Haddow wraz z zespotem badawczym wyko-
nywali u szczuréw i myszy laboratoryjnych podskérne lub do-
migs$niowe iniekcje ferrytyny uzyskiwanej z watroby szczuréw w
procesie precypitacji z wykorzystaniem kadmu. Zaobserwowa-
no, ze w miejscach wykonanych iniekcji powstawaty u zwierzat
ztosliwe guzy nowotworowe. Od tego czasu doswiadczalnie wy-
kazano zwigzek kadmu z nowotworami jgder, gruczotu krokowe-
go oraz ptuc u zwierzat laboratoryjnych [41].

Zdecydowana wigkszos¢ badan dotyczgcych wptywu metali
toksycznych na proces nowotworzenia u zwierzgt dotyczy ga-
tunkow reprezentujgcych tzw. zwierzeta laboratoryjne. W ostat-
nim czasie uwage zwrocono takze na zwierzeta towarzyszgce
cztowiekowi, takie jak pies oraz kot domowy, ktére — jak juz
wspomniano — mogg stanowi¢ element oceny srodowiskowego
narazenia cztowieka na wybrane czynniki toksyczne. Badania
dotyczace zwierzat towarzyszacych sg uzasadnione z wielu po-
woddw, wérdd ktérych nalezy wymienic czas zycia umozliwiajg-
cy ocene skutkoéw dtugookresowej ekspozycji na dziatanie czyn-
nikdw szkodliwych dla zdrowia, a takze fakt, ze np. u pséw spon-
tanicznie wystepujg choroby zblizone do patologii obserwowa-
nych u ludzi, takie jak nowotwory gruczotow sutkowych oraz
choroby spichrzeniowe [34]. Pierwotny rak ptuc jest rzadko ob-
serwowany u psow, stanowigc zaledwie 1% wszystkich nowo-
tworéw wystepujgcych u tego gatunku [44]. W ostatnim okresie
odnotowano jednak wzrost czestosci jego wystepowania, ktory z
jednej strony moze wynika¢ z udoskonalenia narzedzi diagno-
stycznych pozwalajgcych rozpoznac¢ chorobe, z wiekszej do-
stepnosci danych anatomopatologicznych oraz wzrostu dtugo-
Sci zycia zwierzat, z drugiej za$ prawdopodobnie ma zwigzek ze
wzrostem stopnia zanieczyszczenia powietrza czgstkami staty-
mi bedgcymi miedzy innymi zrédtem kadmu [6]. Pomimo réznic
w czestosci wystepowania wymienionej patologii u ludzi i zwie-
rzgt stwierdzono, ze u psa pojawia sie ona zdecydowanie cze-
Sciej niz u innych gatunkow, dlatego tez moze on stanowi¢ mo-
del badawczy dla zmian obserwowanych u ludzi [10].

Uwzgledniajgc kryteria podziatu przedstawionego we wste-
pie, glin mégtby by¢ uznany za pierwiastek obojetny ze wzgledu
na niskie tkankowe stezenia osiggane w warunkach prawidto-
wych. Dziatalno$¢ cztowieka w ciggu ostatnich stuleci spowodo-
wata jednak gwattowny wzrost jego pozyskania ze zrédet natu-
ralnych i wprowadzenie go do tancuchéw pokarmowych réznych
ekosystemow, co spowodowato, ze od lat 70. XX wieku jest on
traktowany jako kumulujacy sie w tkankach organizmu pierwia-
stek szkodliwy, ktérego biodostepnos¢ ze Srodowiska stale
wzrasta [1, 5, 11, 17, 21, 24, 30, 39]. W toku prowadzonych w
ostatnich dekadach badan dotyczgcych toksycznego wptywu
glinu na organizmy zwierzat reprezentujgcych rézne jednostki
taksonomiczne stwierdzono, ze wykazuje on podobne mechani-
zmy dziatania u wszystkich organizméw zywych, polegajgce
gtdéwnie na wywotywaniu stresu oksydacyjnego skutkujgcego
$miercig komorek [12, 45]. Glin, bedgc silnym prooksydantem,
uczestniczy w procesie karcinogenezy u ludzi oraz u zwierzat
towarzyszgcych cztowiekowi [19, 33]. Stwierdzono, ze guzy no-
wotworowe gruczotu sutkowego u ludzi kumulujg jony glinu [26].
Zjawisko to zaobserwowano takze u zwierzat. Srednia zawarto$é
glinu w rakach gruczotu sutkowego suk wynosita 11,06 mg-kg~'
Swiezej masy tkanki, podczas gdy w gruczolakorakach wartosc¢
ta wynosita 9,45 mg-kg™'. Wymienione wartosci byty wieksze od
obserwowanych w grupie zwierzagt kontrolnych, u ktérych sred-
nia zawarto$¢ glinu wynosita 7,24 mg-kg™. Zjawisko kumulowa-
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nia jonow glinu w tkance guza prawdopodobnie ma zwigzek z
biochemicznymi witasciwosciami tkanek nowotworu, cechujg-
cych sie nadekspresjg osteopontyny tworzgcej kompleksy z jo-
nami glinu, ktére dziatajg w dwojaki sposob. Z jednej strony od-
dziatujg na receptory estrogenowe, z drugiej tgczg sie z DNA
komoérek gruczotu sutkowego wywotujgc niestabilnosé genomu
[2, 13, 14, 31]. Sole glinu dziatajg jako katalizator reakcji Fento-
na, w ktérej powstajg wolne rodniki uszkadzajgce struktury ko-
morkowe. U pacjentek chorych na nowotwory gruczotu sutkowe-
go stwierdzono istotne nagromadzenie pewnych produktow
oksydacji w mikrosrodowisku zmienionej tkanki gruczotu sutko-
wego, korespondujgce z podwyzszonym poziomem glinu [27,
28]. Poza wptywem na genom, glin ma takze zdolnos¢ do tgcze-
nia sie z receptorami estrogenowymi, stad okre$lany jest mia-
nem metaloestrogenu. Jego dziatanie objawia sie miedzy innymi
poprzez wptyw na estrogenozalezng ekspresje gendéw w odpo-
wiedzi na dziatanie wymienionych hormonow [13, 14]. Dodatko-
wo glin wchodzi w liczne interakcje z innymi pierwiastkami. Ma
on zdolno$¢ do konkurowania z kationami, takimi jak Mg?* i Ca?*
0 miejsca koordynacyjne w enzymach, czgsteczkach sygnato-
wych, receptorach, biatkach transportowych, kanatach btono-
wych, kwasach nukleinowych oraz innych ligandach [18]. Ward i
wsp. [42] wykazali, ze wzrost zawartosci koncentracji glinu w
tkankach ma dramatyczny wptyw na homeostaze zelaza, pro-
wadzac do wzrostu jego stezenia wprost proporcjonalnie do ob-
cigzenia tkanek glinem. Wyniki badan sugeruja, ze oba jony
mogg dostawac sie do komérek z wykorzystaniem podobnych
szlakéw transportowych. Zwigzki glinu interferujg takze z cyn-
kiem, miedzig, wapniem i chromem, obnizajgc biodostepnos¢
wymienionych metali [11].

Istotng role w procesie nowotworzenia odgrywajg takze meta-
le niezbedne do prawidtowego przebiegu proceséw metabolicz-
nych organizmu. Przyktad ilustrujgcy te zalezno$¢ moze stano-
wi¢ miedz, ktéra uczestniczy w procesach metabolicznych, ta-
kich jak: hematopoeza, metabolizm tkanki tgcznej oraz metabo-
lizm ttuszczéw. Jest ona niezbedna takze do wtasciwego funkcjo-
nowania insuliny. Bierze udziat w tworzeniu mieliny, osteogene-
zie, pigmentacji oraz tworzeniu wytworéw keratynowych skory.
Metal ten odgrywa znaczaca role w tworzeniu pier$cienia porfiry-
nowego hemoglobiny, tworzeniu kolagenu przez osteoblasty, po-
wstawaniu melaniny i keratyny. Zalezne od miedzi czynniki trans-
krypcyjne petnig niezwykle istotng role w ekspresji genéw [15,
32, 34]. Pomimo ze miedz jest pierwiastkiem niezbednym, jej
nadmiar moze wywotywacé efekty toksyczne, takie jak: marskos¢
watroby, zapalenie skory oraz zaburzenia neurologiczne [7, 36].

W odniesieniu do nowotworéw stwierdzono, ze ich cechg
charakterystyczng jest zdolno$¢ do gromadzenia pewnych me-
tali, wsrdd ktérych znajduje sie takze miedz. Jej stezenie w tkan-
kach guza moze byc¢ od kilku do nawet kilkunastu razy wieksze
w poréwnaniu do tkanek zdrowych [20, 25]. Intensywny podziat
komorek guza jest mozliwy przy ich jednoczesnym odpowied-
nim zaopatrzeniu w substancje odzywcze. Zadanie to realizujg
nowo powstajgce naczynia krwionosne, a proces ich powstawa-
nia zalezy od tkankowych rezerw miedzi [20, 25, 29, 43]. Zjawi-
sko to jest szczegdlnie widoczne w guzach gruczotéw sutko-
wych, ktérych organizacja tkankowa w przebiegu procesu nowo-
tworzenia ulega radykalnym zmianom. Szczegodlne znaczenie
ma w tym przypadku proces tworzenia sieci nowych naczyn
krwiono$nych, bedacych zrédtem zaopatrzenia komérek nowo-
tworu. Pierwsze stadium angiogenezy zachodzgcej w tkance
nowotworowej polega na aktywacji komérek sroédbtonka. Do-
Swiadczalnie wykazano, ze jony miedzi stymulujg zaréwno pro-
liferacje, jak i migracje komorek srédbtonka naczyniowego. W
przebiegu choroby nowotworowej u ludzi stwierdzono, ze zawar-
to$¢ miedzi w surowicy krwi wzrasta wraz z rozwojem choroby
[8, 29]. Poza wptywem na komorki srédbtonka miedz aktywuje
takze liczne czynniki proangiogenne, takie jak: czynnik wzrostu
komorek $rédbtonka, czynnik wzrostu fibroblastéw, czynnik
martwicy guza oraz interleukina |. W czasie rozwoju choroby no-
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wotworowej poziom ceruloplazminy, bedgcej gtéwnym osoczo-
wym transporterem miedzi, wzrasta dwu- lub trzykrotnie w po-
réwnaniu do wartosci referencyjnych. Na podstawie przeprowa-
dzonych badan mozna stwierdzi¢, ze miedz stymuluje proces
angiogenezy na réznych etapach, a kazdy z nich moze stanowic¢
potencjalny punkt dziatania terapii przeciwnowotworowej [29,
38]. W badaniach wtasnych autoréw pracy stwierdzono, ze u
samic psow ztosliwe guzy gruczotu sutkowego kumulujg istot-
nie wieksze stezenia miedzi w poréwnaniu do tkanki nie zmie-
nionej nowotworowo. Srednia warto$é obserwowana w grupie
kontrolnej wynosita 1,2 mg-kg" $wiezej masy tkanki, podczas
gdy w rakach oraz gruczolakorakach gruczotu wartosci te wy-
nosity odpowiednio 17,7 oraz 17,1 mg-kg"'. Zawarto$¢ miedzi w
tagodnych guzach pochodzenia mezenchymalnego wynosita
$rednio 6,6 mg-kg™.

Z uwagi na liczne podobienstwa niektorych zmian neopla-
stycznych u psow i u ludzi od wielu lat postuluje sie, aby pies, a
nie gryzonie laboratoryjne, byt modelem doswiadczalnym w ba-
daniach nad nowotworami cztowieka [9, 16, 22].
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Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie

Organizm ludzi i zwierzat jest skomplikowang maszynerig zbudo-
wang z komorek, ktorych funkcje zapisane sg w instrukcji DNA.
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Komérki nieustannie dzielg sie, dojrzewaja, starzeja, nastep-
nie obumierajg, a ich miejsce zajmujg nowe. Zdarza sie, ze w
tym nieustajgcym, dynamicznym procesie zycia pojawi sie
btad, w wyniku ktérego nieprawidtowe komorki przestajg
umierac. W takich sytuacjach nieograniczony podziat komorek
pozbawionych kontroli zmierza do powstania nowotworowej
masy tkankowej, a proces ten nosi nazwe kancerogenezy
(karcynogenezy).

Epidemiologia choréb nowotworowych

Choroby nowotworowe wystepujg w kazdej populacji ludzi i
zwierzat. Sg, zaraz po chorobach sercowo-naczyniowych, naj-
czestszg przyczyng wszystkich zgonéw u ludzi (okoto 20%), w
tym okoto 40% zgondw u kobiet w wieku 45-65 lat i 30% zgonow
u mezczyzn w wieku 45-65 lat. Co wiecej, dynamika wzrostu
liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce jest znacz-
nie wieksza od dynamiki wzrostu liczby ludnosci i nalezy do naj-
wyzszych w Europie. Przyczyn takiego stanu rzeczy jest kilka:
starzejgce sie spoteczenstwo, wyz demograficzny w przedziale
.wieku nowotworowego”, narastajgce niekorzystne postawy

przeglad hodowlany nr 6/2015



