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Toksicni metali - bioindikatori
zagadenja u morskom okolisu

- |. dio: kadmij i olovo

Marija Sedak, Nina Bilandzi¢, B. Calopek, Maja Dokic, L@
BoZica Solomun Kolanovié, Ivana Varenina, Durdica BoZié,
Ines Varga, B. Simié, Martina Puras i T, Gomer(i¢

Uvod

Tijekom  proteklih 200 godina
postupno povecanje antropogenih ak-
tivnosti poput potrosnje fosilnih goriva,
metalne industrije, taljenja, primjene um-
jetnih gnojiva, spaljivanje komunalnog ot-
pada omogudili su mobilizaciju toksi¢nih
metala iz zemljine kore (geosfere) u
globalni okoli§ (hidrosferu, atmosferu i
biosferu). Ukupna koncentracija Zive u
alpskom snijegu (Mont Blanc, Francuska)
je porasla pet puta u razdoblju od 1885.
do 1965. godine. Kvantitativna procjena
svjetske antropogene zagadenosti zra-
ka, vode i tla s toksi¢nim metalima po-
kazala je da ljudske aktivnosti znatno
naruSavaju biogeokemijske cikluse naj-
manje jedanaest elemenata na globalnoj
razini (Gailer, 2007.). Osnovni razlog
zabrinutosti obzirom na povecane kon-
centracije toksi¢nih metala u okolisu je da
svakodnevnim unosom relativno malih
doza dolazi do dramati¢nih zdravstvenih
ucinaka kod ¢ovjeka. Na primjer, dnevni
unos od 200 do 250 pg anorganskog ar-
sena moze rezultirati pojavom karcinoma

(Marcus i Rispin, 1988.). Dakle, izlaganje
ljudske populacije poveéanim prehram-
benim razinama anorganskih i organ-
skih oblika toksi¢nih metala znacajno
povecava rizik od kroni¢nih bolesti.
Metali u morski okoli§ dospijevaju
iz prirodnih izvora (npr. troSenjem
stijena), kao i ljudskih aktivnosti (npr.
rudarstvo). Mogu se  akumulirati
u morskim organizmima raznim
putevima, ukljucujudi disanje, adsorpciju
i gutanje. Hranidbene navike i brzina
resorpcije vazni su ¢imbenici u procjeni
koncentracije metala u tim organizmima.
U zagadenim morskim sustavima,
koncentracije  toksicnih  metala u
sedimentima nekoliko puta su viSe od
onih u Zivim organizmima. Kako morski
sisavci ne disu pomocu Skrga, njihov
se unos metala izravno iz vode moZe
zanemariti. Tri glavna puta unosa metala
su preko posteljice prije rodenja, mlijekom
tijekom razdoblja sisanja te unosom
hrane. Dakle, nakon perioda laktacije kod
morskih sisavaca unos metala je u njihov
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organizam uglavnom putem hrane, a
takav unos moze dovesti do nakupljanja
elemenata u tkivima (Zhou i sur., 2001.).

Uporaba biomarkera u vodenim or-
ganizmima vrlo je vazna radi rjeSavanja
Sirokog spektra industrijskih, poljoprivred-
nih, komercijalnih i domacih Stetnih tvari
koja dospijevaju u okolis i integriraju se u
tkivima vodenih organizama.

Biomarkeri mogu posluziti kao
prognosticki alat za povecane razine
onecis¢enja. Definiraju se kao funkciona-
Ina mjera izloZenosti kemijskim i fizikal-
nim zagadivacima (Tosti i Gallo, 2012.).
Metode procjene rizika pruzaju kvantita-
tivnu procjenu vijerojatnosti Stetnog ucinka
koji je nastao kao posljedica oneciscenja
okoliSa uslijed razli¢itth mjeSavina ke-
mijskih zagadivaca koje mogu djelovati i
sinergijski. Ekotoksikoloske studije koriste
biomarkere u svrhu utvrdivanja rizika od
onecis¢enja okolisa na klju¢ne kompo-
nente u ekosustavu.

StaniSte i prehrana morske sisavce
¢ini idealnim indikatorima zdravlja
vodenog ekosustava (Van der Schalie i
sur., 1999.). Povecane koncentracije
teSkih metala mogu prouzrociti prom-
jene imunoloskog sustava i mijenjati
podloznost bolesti Zivotinje (Lapierre
i sur., 1999.). Dugorocne posljedice kli-
matskih i okoliSnih promjena zasigurno
utje¢u na nastanak bolesti morskih bil-
jaka i zivotinja. Koncept morskih orga-
nizama kao indikatora (,,sentinel” vrsta)
pruza pristup procjene stanja vodenih
ekosustava. Takvi indikatori su barome-
tri za postojece ili potencijalno negativne
u€inke na razini zdravlja zivotinja. S
druge strane, pomocu morskih indika-
tora omogucuje se bolja karakterizacija i
upravljanje ¢imbenicima koji u konacnici
utjecu na zdravlje Zivotinja i ljudi, a pove-
zani su s morskim okoliSem. Morski sisav-
ci su vazna indikatorska vrsta zbog du-
gog Zivotnog vijeka, dugoro¢ni su obalni
stanovnici, na vrhu su hranidbenog lanca,
i imaju jedinstvene masne naslage koje
mogu posluziti kao spremista za antro-

pogene toksine. Morski sisavci mogu
biti izlozeni okoliSnom stresu, kao npr.
kemijskim tvarima, Stetnim biotoksinima
algii patogenima. Buduci da mnoge vrste
morskih sisavaca dijele obalno okruzenje
s ljudima i konzumiraju istu hranu, oni
mogu posluziti kao ucinkoviti indika-
tori za javnozdravstvene probleme. Ovaj
pristup osigurava novi put za bolje razu-
mijevanje povezanost izmedu ekosustava
i zdravlja ljudi (Bossart, 2006.).

Pojam biomagnifikacije se definira
kao prijenos ksenobiotika iz hrane u or-
ganizam, Sto rezultira viSom koncentraci-
jom u organizmu od one koja je inicijalno
utvrdena u izvoru (Connell, 1989.). Isto
tako, postoje i dva mehanizma unosa kon-
taminanata, biokoncentracija i bioakumu-
lacija. Biokoncentracija je unos kemikalija
od strane organizma izravno iz abiotskog
okoliSa Sto rezultira viSoj koncentraciji
unutar organizma, odnosno, akumuli-
ranje tvari u organizmu. Bioakumulacija je
definirana kao unos kemikalije od strane
organizma iz abiotskog i/ili biotskog (hra-
na) okoliSa, odnosno, povecanje koncen-
tracije tvari u organizmima kroz hranid-
beni lanac (Rand i sur., 1995.).

Analiza tkiva razlic¢itih vrsta kitova i
dupina koristi se kao sredstvo prilikom
procjene oneciS¢enja morskog okolisa
elementima u tragovima (Caurant i sur.,
1994.). Dokazano je da je hranidbeni lanac
glavni put bioakumulacije selena, arsena,
kadmija i Zive u vodenim organizmima
(Kubota i sur., 2001.). Morski sisavci
unose kontaminante uglavnom gutanjem.
Lignje su glavni izvor kadmija kod kitova,
jer prirodno sadrze visoke koncentracije
ovog metala (Bustamante i sur.,, 1998.).
Stoga je utvrdeno da fizioloski ¢imbenici
u kitova kao vrsta prehrane pridonosi
nakupljanju metala no vrlo vazan faktor
bioakumulacije metala je Zivotni vijek
kitova (Monaci i sur., 1998.).

Teski metali mogu prouzrociti prom-
jene imunoloskog sustava i povecati inci-
denciju zaraznih bolesti kod morskih si-
savaca (Bennett i sur., 2001.). Kadmij moze
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dovesti do imunotoksi¢nih promjena
leukocita dupina inducuranjem apoptoze
limfocita, utjeudi na limfocitnu funkciju i
fagocitozu kao ziva, ali na visim koncen-
tracijama. Olovo moze doprinijeti malim
promjenama u imunoloskom sustavu do-
brih dupina djelovanjem na limfocitnu ak-
tivnost (Camara Pellisso i sur., 2008.).

Razumijevanje uloge morskih
sisavaca u morskim ekosustavima je
vazno, jer pruza kontekst unutar kojeg se
ocjenjuje mogudi utjecaj grabezljivaca na
plijen i strukturu zajednica, a promjene
okolisa na dinamiku morskih sisavaca.
Ovo razumijevanje s druge strane moZe
pomodi u poticanju racionalne rasprave
o zastiti i upravljanju morskim sisavcima
(Bossart, 2006.).

Kadmij

Kadmij (Cd) je teSki metal koji
predstavlja ozbiljan rizik za ljudsko
zdravlje te je bez poznatih korisnih
svojstava za zivot. Klasificiran je 1993. kao
kancerogen prve skupine koji negativno
utjece na ljude i zivotinje. Ubraja se u
zagadivace okoliSa i nalazi se na osmom
mjestu medu dvadeset najopasnijih tvari
(ATSDR, 2012.). Ima dugacak bioloski
poluvijek (20 god.), a ciljni organi su
bubrezi i jetra. Mehanizmi koji dovode
do kancerogeneze kadmija su prije svega
oni koji uzrokuju oksidativni stres,
inhibiciju mehanizama popravka DNK te
povecanje ili smanjenje tendencije prema
apoptozi (Sarkar i sur., 2013.).

Emisije kadmija nastaju iz dva glavna
izvora: prirodnog i antropogenog.
Prirodni izvori obuhvadaju procese
poput abrazije stijena, erozije tla, prijenos
zagadenih Cestica tla vjetrom, Sumskim
pozarima i vulkanskim erupcijama. Iz
tla se apsorbira u biljke, a prehrambenim
lancem dalje prenosi i akumulira u
zivotinjama i ljudima. Samo se 4-6%
kadmija iz tla prenese u vodu gdje se u
sedimentima akumulira brZe nego u bioti
(Burger, 2008.).

Profesionalna  izlozenost kadmiju
manifestira se udisanjem kadmijevih
para, u industriji kadmijnikal baterija
i pigmentnim bojama (ATSDR, 2012.).
Osim toga, zbog naglog razvoja modernih
tehnologija, gdje se kadmij upotrebljava u
CdSe/CdTe kombinacijama, primjerice, u
proizvodnji fotonaponskih solarnih celija
i nanomaterijala za bioloske aplikacije,
mozemo, uz dosadasnje razine onecisc¢enja
okolisa kadmijem, u buducnosti ocekivati
i poviSenje tih razina (Lazarus, 2010.).
Glavni izvor kadmija u opcoj populaciji
je hrana, posebno Zzitarice (riza i pSenica),
povrée, lignje, Skoljke i iznutrice, kao i
duhanski dim.

Morski  sisavei mogu  ublaziti
toksi¢ne ucinke kadmija vezanjem za
metalotionein-MT tako da je veéina
kadmija u tijelu vezana za taj mali,
cisteinom bogati protein (Nordberg,
2004.). MT vezan za kadmij je prvi
put otkriven 1957. u bubregu konja
(Margoshes i Vallee, 1957.). Kasnije je
pronaden u jetri i bubregu razlicitih
morskih sisavaca poput sivog tuljana
(Halichoerus grypus) i sjevernih tuljana
krznaSa (Arctocephalus gazella) (Olafson
i Thompson, 1974.), kalifornijskih
morskih lavova (Zalophus californianus)
(Ridlington i sur., 1981.), plavobijelih
dupina (Stenella coeruleoalba) (Kwohn i
sur, 1986), obi¢nih tuljana (Phoca vitulina)
(Tohyama i sur., 1986.) i glavatih uljesura
(Physeter catodon) (Holsbeek i sur., 1998.).

Jednokratnom izloZenosti organizma
kadmij se akumulira prije svega u jetri.
Niskomolekularni protein, MT u jetri
formira kompleks s kadmijem (Cd-
MT). Otpustanjem iz jetre u krv Cd-MT
kompleks se distribuira u razlicita tkiva
i organe u ljudskom tijelu (Sarkar i sur.,
2013.). Raspodjela kadmija u tijelu ovisi o
kemijskom obliku tog elementa. Povec¢ana
akumulacija Cd* iona u jetri, bubrezima i
kostima nastaje nakon izlaganja kadmiju
u obliku anorganskih soli (npr. CdCL), a
ne kadmiju u kompleksu s MT (Cd-MT).
CdCl, se akumulira uglavnom u jetri, a
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Cd-MT u bubrezima. Pretpostavlja se da
se oko 50% kadmija u tijelu pohranjuje
u jetri i bubrezima (Siddiqui, 2010.).
Kadmij se moze akumulirati i u plué¢ima
udisanjem kontaminiranog zraka. Iako
je pluéni epitel ucinkovita barijera za
toksi¢ne molekule i teSke metale, kadmij
moze proci kroz alveolarne stanice i u¢i u
krv (Bressler, 2004.). Apsorpcija kadmija
iz probavnog trakta je pod snaznim
utjecajem sadrzaja proteina, cinkovih
i bakrenih spojeva, kalcija i Zeljeza u
prehrani. Njihova niska koncentracija u
prehrani povecava apsorpciju kadmija iz
probavnog trakta i njegovu akumulaciju
u tijelu. Povedanje koli¢ine cinka u
prehrani smanjuje intenzitet apsorpcije
kadmija iz probavnog trakta. Kadmij se
moze apsorbirati i iz probavnog trakta
zajedno s tiolnim skupinama cistein-SH
i glutationa (GSH) u obliku Cd-cistein,
Cd-GSH. Apsorbirani kadmij se prenosi
u jetru (Sarkar i sur., 2013.).

Toksikokinetika i

toksikodinamika kadmija

Apsorpcija iz probavnog trakta je
glavni put izloZenosti kadmija kod ljudi.
U laboratorijskim ispitivanjima prove-
denim na Zivotinjama, koli¢ina kadmija
apsorbiranog iz gastrointestinalnog trak-
ta je niska, ali se povecava s povecanjem
doze. Sadrzaj MT u crijevima se povecava
25 puta uz prisutnost cinka, a vise od 90%
kadmija u citosolu crijevnih stanica je ve-
zana na MT. Medutim, indukcija MT-a u
crijevima uz prisutnost cinka ne utjece
na povecanje crijevne apsorpcije kadmija
(Goon i Klaassen, 1989.).

Iako MT u pocetnoj raspodjeli kad-
mija ima ogranicenu ulogu u pojedinim
tkivima, njegovo zadrZavanje u tkivu
ovisi o MT-u (Liu i sur., 2001.). Kadmij se
uglavnom nakuplja u bubrezima i jetri
gdje su prisutne i visoke razine MT-a. In-
dukcija jetrenog MT-a gotovo ponistava
izluc¢ivanje kadmija putem zudi. Kon-
centracija kadmija u bubrezima je pro-

porcionalna bubreznim razinama MT-a.
Dostupnost kadmija u mozgu ovisi o dobi
zivotinje. Mozak novorodene Zivotinje je
propustan za kadmij, medutim, njegova
se propusnost smanjuje s godinama usli-
jed sazrijevanja krvno-mozZdane barijere.
Ipak, MT ima vaznu ulogu u zadrZavanju
kadmija u tkivima te je odgovoran za
dugi bioloski poluraspad kadmija u tijelu
(Klaassen i sur., 2009.).
KadmijjebioloSkinerazgradiviredoks
inertan u odnosu na druge prijelazne
metale kao $to su Zeljezo i bakar. Malo je
poznato o biotransformacijama kadmija
osim njegovog vezanja sa sulfhidrilnim
skupinamaumolekulamaMTiglutationa.
Cd-MT kompleks uglavnom nastaje u
jetri, otpusta se u krvi i transportira u
bubrege (Nordberg, 2004.). Molekule kao
§to je albumin, cistein, glutation i proteini
koji sadrze sulfhidrilne skupine isto tako
mogu formirati kompleks s kadmijem
kao i MT. Unos kadmija je posredovan
transportnim proteinima kao Sto su
DMT1 (transportni protein 1), proteini
kalcijevih kanala i ZIP 8 transporter
koji mu omogucuju prijenos do ciljanog
tkiva. Promjena ekspresije transportnih
proteina moze utjecati na stani¢ni unos
i akumulaciju kadmija, odnosno na
toksicnost kadmija (Klaassen i sur., 2009.).
Covjek je uglavnom izlozen kadmiju
udisanjem i gutanjem. Apsorpcija kadmija
kozom je relativno mala, iako se male
koli¢ine mogu apsorbirati perkutano
tijekom duZeg perioda izlaganja. Dok je
CdCl, dobro topivi u vodi i osnovni je
oblik oralne izloZenosti, a nasuprot tome,
CdO je glavni oblik kadmija povezan
s inhalacijom. Apsorpcija kadmija
kroz pluca je relativno ucinkovitija od
apsorpcije u probavnom traktu (Zalups i
Ahmad, 2003.). Nakon unosa kroz pluca
ili probavni trakt kadmij se transportira
u plazmu vezan na albumin. U takvom
obliku dospijeva u jetru. Dio se kadmija iz
jetre izlucuje u Zuc i vezan je za glutation.
Mali dio kadmija vezanog na MT se
otpusta u plazmu, filtrira kroz bubrezne
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glomerule i reapsorbira u proksimalnim

bubreznim kanali¢ima adsorptivnom

endocitozom. Kadmij zatim wulazi u

lizozime tubularnih stanica gdje se

otpusta s metalotioneina. Slobodni ioni
kadmija mogu prouzrociti oStecenje
tkiva ako metalotionein nije prisutan.

Kod dugorocne izlozenosti kadmiju,

nevezani kadmij stimulira proizvodnju

metalotioneina u stanicama bubreZnih
kanali¢a i omogucuje vezanje u kompleks

Cd-MT S$tite¢i na taj nacin stanicu

(Nordberg, 2009.).

Kadmij uglavnom wulazi u stanice
pomocu tri transmembranska transportera:
DMT1-divalentni metal transporter, Ca*
kanali nadzirani naponom i Zip 8. Unutar
stanice, kadmij se (Sarkar i sur., 2013.):

* veZe na metaloproteine vezanjem na
mjesto Zeljeza, mangana, cinka, bakra,
itd. pri ¢emu dolazi do pogresnog
smatanja proteina ili eventualno
proizvodnje  reaktivnih  kisikovih
radikala (ROS), odnosno reaktivnih
spojeva dusika (RNS) sto dovodi do
oksidativnih ostecenja uslijed cega
slijedi smrti stanice;

e veze na MT istiskuju¢i Zn* koji se
povezuje s MTF1 transkripcijskim
faktorom, koji se translocira u jezgru
kako bi pokrenuo transkripciju ciljnih
gena;

* veze se za specificne receptore
na membrani endoplazmatskog
retikuluma, Sto dovodi do oslobadanja
kalcija, koji ¢e ili aktivirati kaspazu i
dovesti do apoptoze, ili ¢e aktivirati
odredene kinaze i fosfataze c¢ime
dolazi do transkripcije gena stani¢nog
ciklusa i stani¢ne proliferacije ili
vezanje Ca® pri ¢emu dolazi do
razgradnje proteina;

® pokretanje apoptoze mitohondrijskim
putem.

Toksicnost kadmija na ljude

Kadmij se smatra jednim od
najtoksi¢nih metala. Prvi opisani slucaj

povezan sa Stetnim djelovanjem toga
metala objavljen u izvjes¢u 30-ih godina
20. stoljea bio je oStecenje pluca kod
radnika izloZenih povecanim koncen-
tracijama kadmija (Nordberg, 2004.). Vi-
soka koncentracija kadmija kod covjeka
moze dovesti do teSkih skeletnih defor-
macija ("itai-itai" bolest), bubreznih lezija
(uglavnom na proksimalnim tubulima),
plu¢nih ostecenja, disfunkcije kardio-
vaskularnih i hematopoetskih sustava
te mogu imati kancerogene, mutagene i
teratogene ucinke (Das i sur., 2003.).
Kadmij prouzro¢i toksicnost u
mnogim tkivima. Akutna trovanja kad-
mijem prouzrofe pluéni edem, krva-
renje, oSteCenja testisa i smrtnost.
Dugoro¢no izlaganje kadmiju dovodi
do nefrotoksi¢nosti, osteotoksicnosti i
imunotoksi¢nosti (ATSDR, 2012.). Kad-
mij je Kklasificiran i prema IARC kao
kancerogen za ¢ovjeka zbog uzrokovanja
tumora pluca i prostate. Glavni meha-
nizmi uklju¢eni u kancerogenezu kad-
mija mogu se podijeliti u cetiri skupine:
aberantnu ekspresiju gena, inhibiciju
popravka oStecenja DNK, inhibiciju
apoptoze i indukciju oksidativnog stresa
(Sakar i sur., 2013.). Jetra je glavni organ
akutne toksi¢nosti kadmija, ali i kronicne
toksi¢nosti nakon dugoroc¢ne izloZenosti
CdCl, (Klaassen i sur., 2009.). Dugotrajna
izlozenost ljudi kadmiju rezultira njego-
vom akumulacijom u tijelu i dovodi do
bolesti koje prije svega utjecu na pluca i
bubrege (IARC, 1993.). Lezije bubrega na-
kon izlozenosti kadmiju i zivi zabiljezene
su kod ljudi i Zivotinja. Podatci kod ljudi
i laboratorijskih sisavcaca pokazuju da
koncentracija kadmija u korteksu bu-
brega od 200 do 220 ug/g mokre tezine
moze izazvati tubulopatiju (oStecenje
proksimalnih kanali¢a) ukljucujudi pro-
teinuriju (WHO, 1992). Elinder i Jarup
(1996.) su ustvrdili da je koncentracija
od 50 pg/g mokre tezine u korteksu bu-
brega dostatna da izazove bubreZznu dis-
funkciju (proteniurija) u starijih osoba i u
populacijama koje su kroni¢no izlozene
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kadmiju iz okoliSa. Kadmij dospijeva u
bubrege u obliku kadmij-metalotioneina
(Cd-MT). Cd-MT se filtrira u glomeruli-
ma, a nakon toga resorbira u proksimalne
tubule. Koli¢ina kadmija u stanicama tu-
bula povecava se tijekom Zivotnog vijeka.
Povecanje kadmija u bubrezima rezultira
vedim izluc¢ivanjem Kkalcija, Sto dovodi
do veceg rizika od bubreznih kamenaca
(Godt, 2006.). Tubularna ostecenja uz gu-
bitak resorptivnog kapaciteta za hranjive
tvari, vitamine i minerale te nefropatija
i proteinurija povezuju se s dugotra-
jnim izlaganjem niskim dozama kadmija
(Jarup, 2003.). Disni sustav je ozbiljno
ugrozen udisanjem kadmijem kontamini-
ranog zraka. Posljedice su otezano disan-
je, edem pluca, fibrozne promjene i razvoj
karcinoma (Klaassen i sur., 2009.).

Veliki dio toksi¢nog ucinka kadmija
u organizmu potjeCe od njegovog
negativhog  utjecaja  na  stanicne
enzimske sustave gdje se veZe za mjesta
dvovalentnih iona cinka, bakra i kalcija
u metaloenzimima ili za tiolne skupine
proteina, enzima i nukleinskih kiselina
(Sarkar i sur, 2013.). Kadmij Ccesto
inhibira antioksidativne enzime, posebno
katalazu i superoksid dismutazu, ali i
hemoksigenazu 1 i izoformu glutation-
S-transferaze. Dugotrajna  izloZenost
visokim dozama kadmija u organizmu
moze biti povezana s pojavom Itai-
Itai, bolesti kod koje pacijent pokazuje
Siroki spektar simptoma kao Sto su:
niski stupanj mineralizacije kostiju,
visoka stopa prijeloma, povecani porast
osteoporoze, i intenzivna bol u kostima
(Godt i sur., 2006.).

Najvjerojatniji ~ izvor  toksi¢nosti
kadmija kod ljudi je kontaminirana
hrana. Osobe koje redovito konzumiraju
Skoljke i ribe te organe kao Sto su
jetra i bubreg mogu biti pojacano
izlozeni kadmiju (ATSDR, 2012.).
Prema podatcima Svjetske zdravstvene
organizacije, dopustena granica unosa
kadmija za ljude je 1 ug/kg/dan, odnosno
7 ug/kg/tjedan.

Kadmij u morskim sisavcima

Prijenos kadmija iz kopnenih u
vodeni sustav nije vrlo u¢inkovit: 94-96%
ostaje u tlu. Kadmij koji dospije u vodu
uglavnom se nakuplja u vegetaciji brze
nego u bioti. U vodi 20% kadmija ostaje
u suspendiranim desticama (Peakall i
Burger, 2003.).

Stetno djelovanje u ribama i divljim
zivotinjama javlja se kada koncentracija
kadmija prijede 3 mg/kg u slatkovod-
noj vodi, 4,5 mg/kg u morskoj vodi, 1000
pg/kg u prehrani, ili 100 mg/m?® u zraku
(Burger, 2008.). Koncentracije kadmija u
bubrezima ili jetri kraljesnjaka koje prelaze
10 pg/g (mokre tez.) prouzroce subletalni
ucinak, a 200 ug/g (mokre tez.) u bubrezi-
ma je opasno po zivot (Peakall i Burger,
2003.). Neke od najvisih razina kadmija
pronadene su kod morskih sisavaca s Far-
skih otoka (Caurant i sur., 1994.).

Glavonosci mogu biti znatan izvor
kadmija, a predatori koji ih konzumiraju
pokazuju visoku razinu ovog metala
u ciljnim organima. Glavonosce jedu
mnoge oceanske Zivotinje, kao Sto su
morski sisavaci, ptice i ribe. Za vise od

80% odontocete vrsta (Monodontidae,
Phocaenidae, Delphinidae, Stenidae)
glavonosci su  redovita prehrana

(Bustamante i sur., 1998.).

Koncentracija kadmija u korteksu
bubrega veca je od njegove prosjecne
koncentracije u bubrezima i moze se
interpretirati  mnoZenjem  prosjecne
koncentracije s faktorom 1,25 (Friberg
i sur, 1986.). Kadmij se koncentrira u
stanicama proksimalnih tubula bubrega,
a u istraZivanjima je dokazano da kod
covjeka izaziva tubularnu disfunkciju
kod koncentracije od 50 ug/g mokre
tezine u korteksu (Elinder i Jarup, 1996.).
Histopatoloska analiza bubreznog tkiva
pokrenuta je budud¢i da su oStecenja
bubrega jedan od najprisutnijih ucinaka
kadmija (Gallienisur., 2001.). U pojedinih
zivotinjskih vrsta koncentracije kadmija
mogu dosezati visoke razine, ¢ak do
2000 pg/g suhe mase izmjerene kod
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tuljana (Dietz i sur.,, 1998.). To je znatno
viSa vrijednost od kriticne koncentracije
od priblizno 800 pg/g suhe mase (200
pg/g mokre tezine) koja se povezuje s
bubreznim oSte¢enjima kod sisavaca,
ukljucujudi covjeka (WHO, 1992.). Ocito
je da kod morskih sisavaca unatoc
visokim koncentracijama kadmija postoji
vrlo ucinkovit mehanizam detoksikacije.
To potice pitanja o zdravstvenom stanju
takvih kontaminiranih morskih sisavaca.
Usporedbom niske i visoke koncentracije
kadmija u bubrezima tuljana s Grenlanda
makroskopskim i~ mikroskopskim
pretragama utvrdeno je da nema razlike
u morfologiji izmedu eksperimentalnih
skupina. Ova su istraZivanja pokazala
da morski sisavci mogu podnijeti znatne
koncentracije kadmija bez pokazivanja
ostecenja bubrega (Dietz i sur., 1998.).
Granule koje u svom sastavu sadrze
kadmij uocene su u bubrezima dupina
iz roda Lagenorhynchus acutus na Farskim
otocima (Gallien i sur., 2001.). Guste
mineralne konkrecije promjera do 300 nm
nalazile su se u bazalnim membranama
proksimalnih tubula. Takvi sferokristali
su sastavljeni od mineralnih naslaga
kalcija, fosfora i kadmija.

Koncentracije kadmija su gotovo uvi-
jek najviSe u bubrezima i jetri, a najnize
u masnom tkivu i miSi¢éima (Dehn i sur.,
2006.). Koncentracija od 71,3 mg/kg kadmi-
ja mokre teZine pronadena je u bubrezima
plavobijelih dupina u Brazilu i pripisuje se
prehrani baziranoj uglavnom na lignjama
(Dorneles i sur., 2007.). ZabiljeZeno je da se
povecanjem duljine tijela tuljana povecava
koncentracija kadmija u bubrezima i jetri
(Harper i sur., 2007.).

Utjecaj selena na toksikokinetiku

i toksikodinamiku kadmija

Selen (Se) je esencijalni element koji
igra vaznu ulogu u brojnim bioloskim
procesima kod ljudi i Zivotinja.
Antioksidansi kao Sto je selen, prisutni
u tkivima sisavaca, Stite od oksidativnog
stresa. On kao esencijalni element

vecinom djeluje kao dio selenoproteina
i na taj nadin neizravno utjece na
oksidativni stres izazvan kadmijem
(Newairy i sur., 2007.). Nedostatak ovog
elementa izaziva nekoliko patoloskih
stanja, kao sto su karcinom, koronarne
bolesti srca i nekroza jetre (Agay i
sur., 2005.). Selen se u obliku selenita,
selenata, selenocisteina i selenometionina
najcesce apsorbira u dvanaesniku. Nakon
apsorpcije, povisene razine selena su
detektirane u proteinima krvne plazme
odakle se moze distribuirati u tkiva
gdje se ugraduje u novosintetizirane
selenoproteine (Ognjanovic¢ i sur., 2008.).

Selen je inkorporiran u proteine u
formi selenocisteina. Proteini koji sadrze
selenocistein nazivaju se selenoproteini
kao npr. glutation peroksidaza (GSH-Px),
tioredoksin reduktaza (TR), selenoprotein
P (SeP). Poznato je da selen ima i zastitnu
ulogu kod toksi¢nog djelovanja kadmija
i drugih teskih metala Sto znaci da ima
sposobnost mijenjanja raspodjele kadmija
u tkivima i poticanje vezanja u Cd-Se
kompleks (Ognjanovic i sur., 2008.).

Unesen u organizam pokusnih
zivotinja u obliku selenita, selen se vrlo
brzo selektivno transportira u eritrocite
putem  anion-transportnog  proteina
(AEI) gdje se reducira i otpusta u plazmu
u obliku selenida. Selenit se u molarnom
omjeru 1:1 spaja s ionima kadmija i Zive.
Nastali kompleks selektivno se veze za
kationski centar specificnog plazmatskog
proteina, poznatog kao selenoprotein
P pri ¢emu nastaje tercijarni kompleks
(Sasakura i Suzuki, 1998.).

Kao  najvjerojatniji =~ mehanizam
detoksikacije organizma selenom
predloZen je onaj u kojemu selen utjece
na pojacano vezanje kadmija u kompleks
s proteinima velike molekularne mase
¢ime se mijenja njegov metabolicki put
u organizmu. Pri izlaganju organizma,
kadmij dospijeva u krv gdje se
transportira plazmom, ve¢inom vezan za
albumin i druge protein te odlazi u jetru
gdje se veze za MT. Sporo se otpusta iz
jetre te zbog male molekularne mase
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(oko 7 kDa) ucinkovito filtrira kroz
membranu glomerula i resorbira se u
stanice proksimalnih bubreZnih kanalic¢a
(Nordberg, 2009.). Nakon sto Cd-MT ude
pinocitozom u stanice, katabolizira se u
lizosomima te se u stanici oslobadaju ioni
kadmija koji stimuliraju de novo sintezu
endogenog bubreznog MT-a koji sadrzi
kadmij, cink i bakar (Lazarus, 2010.).

Kadmij pospjesuje oksidaciju
polinezasicenih  masnih  kiselina u
membranama i mijenja oksidativni status
Sto moze izazvati oksidativno ostecenje
raznih tkiva (Wang i sur., 2004.). Za razliku
od redoks-aktivnih metala kao Zeljezo,
bakar, krom i vanadij koji u reakcijama
slicnim Fentonovoj stvaraju reaktivne
kisikove spojeve (RKS), kadmij, olovo,
ziva i arsen su redoks-neaktivni metali ¢iji
mehanizam stvaranja oksidativnog stresa
nije do kraja razjasnjen. Kadmij ne moze
izravno stvarati slobodne radikale pa je
predloZena teorija prema kojoj kadmij
moze zamijeniti ione Zeljeza i bakra u
raznim plazmatskim i membranskim
proteinima (npr. feritin), ¢ime u stanici
raste koli¢ina slobodnih iona Zeljezaibakra
koji preko Fentonovih reakcija sudjeluju
u stvaranju oksidativnog stresa (Valko
i sur,, 2006.). Pretpostavlja se i da zbog
visokog afiniteta za vezanje na bioloske
strukture koje sadrze -SH skupine, kadmij
iskoriStava vedinu stanicnih rezervi
antioksidansa, npr. glutationa (GSH) ili
MT ¢ime naruSava obrambeni sustav
stanica (Ercal i sur., 2001.).

Antioksidansi kao Sto je selen, prisutni
u tkivima sisavaca, stite od oksidativnog
stresa. Selen kao esencijalni element
veéinom djeluje kao dio selenoproteina
i na taj nacin neizravno utjece na

oksidativni stres izazvan kadmijem
(Newairy i sur., 2007.).
Olovo

Olovo (Pb) je ubikvitaran element.
Bududi da je za vecinu Zivih bica toksican
pri vecoj izlozenost i ne postoji bioloska

potreba za njime, glavni problem je
odredivanje doza koje se mogu prihvatiti
kao toksi¢ne. Toksi¢nost se razlikuje
ovisno o starosnoj dobi. Najosetljivija
populacija su djeca, posebno mala djeca,
dojencad u neonatalnom periodu i
fetus. U organizam dospijeva uglavnom
profesionalnom izloZenosti, na prvom
mjestu inhalacijom, dok je opca
populacija izloZena pored inhalacije i
ingestijom (Durakovi¢, 2000.). Olovo se
nalazi u tragovima u gotovo svakoj hrani.
Smatra se da odrasla osoba svakodnevno
u organizam unese oko 300 ug olova,
od cega se prosjecno apsorbira oko 10%.
Vodom u naseljima civiliziranih sredina
stanovnik unese oko 10 pg/dan olova, od
¢ega odrasle osobe apsorbiraju prosjecno
oko 10%, a djeca 30-50% Ukupna koli¢ina
olova koja se tijekom Zzivota unese u
organizam ljudi iznosi do 200 mg, dok u
profesionalno izlozene osobe ta koli¢ina
mozZze biti 2-2,5 puta visa i iznosi i do 500
mg (Durakovi¢, 2000.).

Medu teskim metalima olovo
pokazuje osobito poviSeni antropogeni
faktor. Koristenje proizvoda koji sadrze
olovo znatno se povecao od industrijske
revolucije. Stovise, hlapljivost olova,
povezana s mnogim izvorima emisije,
rezultirala je time da olovo nije samo
lokalni onecis¢ivac zraka veé zagadivac
globalnih razmjera. Vise od 90% olova iz
okolisa rezultat je proslih antropogenih
aktivnosti (Caurant i sur., 2006.).

Toksikokinetika i

toksikodinamika olova

Olovo mijenja funkciju i strukturu
bubrega, kostiju, sredi$njeg Zivéanog sus-
tava, i hematopoetskog sustava te proiz-
vodi Stetne biokemijske, histopatoloske,
neuropsiholoske, fetotoksicne, terato-
gene, i reproduktivne ucinke (Eisler,
2009.). Anorgansko olovo apsorbirano
kod sisavaca u tijelu inicijalno ulazi u
krvotok i veZe se na crvene krvne stan-
ice. Distribucija olova izmedu krvi i
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izvanstani¢ne tekudine i drugih mjesta
za pohranu je vrlo brza tako da samo po-
lovica netom apsorbiranog olova ostaje
u krvi nakon nekoliko minuta. Olovo se
skladisti u zubima i kostima. Poluvri-
jeme raspada (Tb '2) anorganskog olova
procjenjuje se na 20 dana u krvi, 28 dana
u cijelom tijelu, i 600 do 3000 dana u kos-
tima (Harrison i Laxen, 1981.). Razina
olova u kostima utjece na razinu olova
u plazmi, a postoji zabrinutost da pre-
thodno akumulirano olovo pohranjeno
u kostima moZze predstavljati unutarnji
izvor izlozenosti, osobito u razdobljima
povecanog mineralnog gubitka kosti
povezano s trudno¢om ili dojenjem (Her-
nandez-Avila i sur., 1998.).

Kad olovo inhalacijom ili ingestijom
dospije u cirkulaciju, oko 95% se veze za
eritrocite, a oko 5% se nalazi u plazmi.
Na povrsini eritrocita odlaze se u obliku
agregata olovnog fosfata. Vezanjem na
tiolske i fosfatne ligande na membranama
stanica olovo povecava fragilnost
eritrocita i eritroblasta (Durakovié, 2000.).
U plazmi se olovo sastoji od dvije frakcije.
Jedna je vezana za proteine plazme,
a druga je dijjalizibilna i predstavlja
metabolicki aktivni dio ukupne kolic¢ine
olovau tijelu (Durakovi¢, 2000.). Nakuplja
se i u kostima, a sastoji se od dva dijela: u
medularnom dijelu nalazi se izmjenjiva
frakcija olova, a u korteksu kosti nalazi se
neizmjenjiva frakcija. Olovo se posebno
nakuplja u kostima koje brzo rastu, a to
su tibija i femur. Iz kostiju moze dospijeti
u krv i postati znacajan izvor unutarnje
izloZenosti olovu. Prisutnost u kostima
kod trudnica i rodilja moZe predstavljati
zabrinjavajuci ¢imbenik tijekom trudnoce
i dojenja, a u kasnijoj Zivotnoj dobi moze
se mobilizirati u osoba s osteoporozom
(Silbergeld i sur., 1988.).

Akumulacija olova u mekom tkivu
najveca je u jetri i bubrezima. Olovo
modificira funkciju i strukturu bubrega,
kostiju, srediSnjeg Zzivfanog sustava i
krvotoka te proizvodi Stetne biokemijske,
histoloske, neuropsiholoske, fetotoksicne,
teratogene i reproduktivne ucinke (Eisler,

2009.). Olovo prouzroci i poremecaj
rada hormona rasta iz hipofize tijekom
puberteta (Ronis, sur., 1998.).

Anorgansko se olovo u okolisu
moze bioloski metilirati u alkilne olovne
spojeve (Walsh i Tilson, 1984.). Zu¢ je
vazna za izlu¢ivanje: olovo uneseno
ingestijom prolazi kroz crijeva, krv, kosti i
meka tkiva te putem Zuci u tanko crijevo
i fekalno se izlucuje (De Michele, 1984.).

Toksi¢nost olova u ljudi

Toksi¢ni uéinci olova povezani su s
njegovim interakcijama s enzimima, cija
je aktivnost ovisna o pristnosti slobodnih
sulfhidrilnih (SH) skupina s kojima olovo
stvara merkaptide. Posljedica je da te sku-
pine organizam vise ne moZe koristiti za
stvaranje hemoglobina i citokroma. Ni-
ske koncentracije olova inhibiraju i Na, K,
ATP-azu, $to rezultira povecanom fragil-
nosti eritrocita i skraé¢ivanjem njihova vi-
jeka trajanja. Uz to, ostecenje proksimal-
nih tubula bubrega dovodi do deficita
eritropoetina (Durakovi¢ i sur., 2000.).

Olovo ometa sintezu hema inhibicijom
tri enzima koji sadrze SH skupine. To su:
sintetaza delta aminolevulinske kiseline
(S-DALK), dehidrataza delta aminolevu-
linske kiseline (D-DALK) i hem-sintetaza
(ferokelataza) (Durakovié¢ i sur., 2000.).
Inhibicijom D-DALK dolazi do zastoja
pretvaranja tog enzima u porfobilinogen,
$to ometa dalju sintezu hema, a D-DALK
se nakuplja na mjestu gdje bi trebala biti
potrosena. No moze se dogoditi i para-
doksalna reakcija da se mehanizmom
povratne sprege poveca aktivnost sin-
tetaze i veca sinteza DALK. Rezultat toga
je povecano izlué¢ivanje DALK urinom sto
se koristi u ocjeni biokemijskog ucinka
olova. Povecana koncentracija D-DALK
opaza se u slucajevima kada koncen-
tracija olova u krvi iznosi ili premasuje
25 ug/100 mL. Treéa je abnormalnost u
sintezi hema, a sastoji se u inhibiciji hem-
sintetaze (ferokelataze), koja je prisutna
na unutarnjoj strani membrane mitohon-
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drija. Inhibicija hem-sintetaze dovodi do
nakupljanja koproporfirina u eritroblas-
tima, a protoporfirina u eritroblastima i
eritrocitima. Tu nastaje koproporfinurija
koja je karakteristi¢na za djelovanje olo-
va, a vjerojatno je posljedica intramodu-
larnog propadanja eritroblasta. Inhibicija
hem-sintetaze tijekom djelovanja olova
ima za posljedicu neupotrebljeno Zeljezo,
a to se moze dokazati analizom eritro-
blasta koji sadrze grudice ili zrnca zeljeza
(Durakovi¢, 2000.).

Klini¢ka slika trovanja olovom sastoji
se od nespecificnih opéih simptoma
kao opcéa slabost i malaksalost, do
razdraZljivosti i nesanice. U akutnom
otrovanju moze se pojaviti bubrezna
kolika, gastrointestinalni  simptomi,
neuromisicni i encefalopaticki simptomi.
Od laboratorijskih znakova otrovanja
olovom moZe se dokazati umjerena
mikrocitna i hipokromna anemija kao
znak deficita Zeljeza s porastom broja
retikulocita i bazofilnim punktacijama
eritrocita. Anemija nastaje zbog skracenog
vijeka eritrocita i ometanja sinteze
hema. No, svi ti znaci nisu specificni za
znak je inhibicija aktivnosti dehidrataze
delta aminoevulinske kiseline (D-DALK)
kada se radi o koncentraciji olova visoj
od 10 pg/100 mL, dije je povelanje
koncentracije u urinu posebno od koristi u
epidemioloskim studijama. Dok je DALK
aktivna na pocetku sinteze hema, hem-
sintetaza je aktivna na njenom kraju, na
mijestu kada se u protoporfirin ugraduje
atom Zzeljeza. Zbog toga je paradoksalna
¢injenica da D-DALK ostaje aktivna cak i
u cirkuliraju¢im eritrocitima, a aktivnost
hem-sintetaze nestaje ¢im eritrocit ude
u cirkulaciju, tj. onda kada retikulocit
izgubi mitohondrije i postane zreli
eritrocit (Durakovi¢ i sur., 2000).

Olovo u morskim sisavcima

Veéina istrazivanja usmjerena na
prisutnost olova u morskim sisavcima su
provedena na mekim tkivima u kojima

su koncentracije cesto vrlo niske (manje
od 1 ug/g mokre teZine). Od mekih tkiva,
jetra i bubrezi pokazivali su najvise
koncentracije olova, nakon cega slijedi
koza, mozak i miSi¢i. Zbog jakog afiniteta
olova za kalcificiranim tkivima, kosti i
zubi su pogodniji organi od mekog tkiva
za istrazivanje bioakumulacije olova.
Istrazivanja o nakupljanju olova u kostima
i zubima kitova su rijetka, medutim,
sva pokazuju da je koncentracija olova
u tvrdim tkivima veca od one u mekim.
Vrijeme poluraspada olova varira od 5
do 20 godina u zubima, a samo nekoliko
tiedana ili mjeseci u mekim tkivima
(Caurant i sur., 2006.).

Reproduktivne aktivnosti kao Sto
su trudnoca, porodaj i dojenje mogu
prozrociti promjene koncentracija metala
u tkivima. Istrazivanja su pokazala da se
prijenos metala sa Zenke na mladunce
provodi kroz posteljicu ili dojenjem
(Honda i sur., 1987.). Kao posljedica toga
je smanjenje koncentracije olova u Zenki
tijekom trudnoce.

Koncentracije olova u tkivima
razli¢itih vrsta morskih sisavaca bile
su najvise u kostima, s maksimalnom
vrijednosti od 62,0 mg/kg suhe teZine.
U principu, nakupine olova bile su vece
u starijih Zivotinja (Lavery i sur., 2008.).
Biomagnifikacija olova kroz hranidbeni
lanac moZe biti vaZan mehanizam
akumulacije kod karnivornih morskih
sisavaca. Kod kalifornijskih morskih
lavova (Zalophus californianus), olovo se
nakuplja u znatno ve¢im koncentracijama
u tvrdim tkivima, kao $to su kosti i zubi,
u odnosu na meka tkiva, kao $to su mast i
su usporedivi s opteretenjem olova u
ljudi, Sto sugerira da je razina izloZenosti
olova slicna za kopnene i morske
zajednice (Braham, 1973.).

Usporedba  koncentracija  olova
tuljanove dlake pronadene u
sedimentima u antarktickom podrucdju
i onih pronadenih 1980-ih, pokazuju
izraziti porast od 3,9 do 67,0 mg Pb/kg
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suhe tezine, vjerojatno zbog ljudskih
aktivnosti. Nakon 1980-te sadrzaj olova
u tuljanovoj dlaci pao je na 45,0 mg/kg
suhe teZine, vjerojatno zbog smanjenog
koriStenja olovnog benzina u juznoj
hemisferi (Yin i sur., 2006.).

Sazetak

Ljudske aktivnosti znatno narusavaju bio-
geokemijske cikluse elemenata na globalnoj
razini. Teski metali u morski okoli§ dospi-
jevaju iz prirodnih izvora, npr. troSenjem sti-
jena te antropogenim utjecajem. Hranidbeni
lanac je glavni put bioakumulacije selena, ar-
sena, kadmija i Zive u morskim organizmima.
Hranidbene navike i brzina resorpcije vazni
su ¢imbenici u procjeni koncentracija metala
u tim organizmima. Ekotoksikoloske studije
koriste biomarkere u svrhu utvrdivanja rizika
od onecisc¢enja ekosustava. Pri tome su mor-
ski sisavci vazna indikatorska vrsta zbog
dugog zivotnog vijeka, obalni su stanovnici
odredenog podrucja, na vrhu su hranidben-
og lanca i imaju jedinstvene masne naslage
koje mogu posluziti kao spremista za antro-
pogene toksine. Analiza tkiva razlicitih vrsta
kitova i dupina koristi se kao sredstvo pri-
likom procjene oneciS¢enja morskog okolisa
elementima u tragovima. Kadmij nema
poznatih korisnih svojstava za Zivot, poznati
je kancerogen s negativnim utjecajem na ljude
i zivotinje i karakterizira ga dugacak bioloski
poluvijek. Veliki dio toksi¢nog ucinka kadmija
u organizmu potjece od njegovog negativnog
utjecaja na stanicne enzimske sustave gdje
se veZe za mjesta dvovalentnih iona cinka,
bakra i kalcija u metaloenzimima ili za tiolne
skupine proteina, enzima i nukleinskih kise-
lina. Koncentracije kadmija su gotovo uvijek
najvise u bubrezima i jetri, a najniZe u mas-
nom tkivu i miSi¢ima. Morski sisavci mogu
ublaziti toksi¢ne ucinke kadmija vezanjem za
metalotionein-MT tako da je vedina kadmija
u tijelu vezana za taj mali, cisteinom bogati
protein. Mehanizam detoksikacije organizma
selenom je njegovo pojacano vezanje kadmija
u kompleks s proteinima velike molekularne
mase ¢ime se mijenja njegov metabolicki put u
organizmu. Olovo je za vecinu zivih organiza-
ma toksican pri vedoj izloZenost te ne postoji
bioloska potreba za njime. Vecina istrazivanja

o prisutnosti olova u morskim sisavcima po-
kazala je da od mekih tkiva, jetra i bubrezi
nakupljaju najvise koncentracije, nakon cega
slijedi koza, mozak i miSic¢i. Zbog jakog afi-
niteta olova za kalcificiranim tkivima, kosti i
zubi su pogodniji organi od mekog tkiva za
istrazivanje bioakumulacije olova. Toksicni
ucinci olova povezani su s njegovim interakci-
jama s enzimima, cija je aktivnost ovisna o slo-
bodnim sulfhidrilnim skupina s kojima olovo
stvara merkaptide. Posljedica je da organizam
te skupine ne moze vise koristiti za stvaranje
hemoglobina i citokroma. Budud¢i da mnoge
vrste morskih sisavaca dijele obalno okruzenje
s ljudima i konzumiraju istu hranu, oni mogu
posluziti kao ucinkoviti indikatori za javnoz-
dravstvene probleme.

Kljucne rijeci: toksicni metali, kadmij, olovo,
morski sisavci, bioakumulacija
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Human activities significantly disturb bio-
geochemical cycles of elements at the global
level. Heavy metals enter the marine environ-
ment from natural sources, e.g. rock weath-
ering, and from anthropogenic influences.
The food chain is the main route for bioac-
cumulation of selenium, arsenic, cadmium
and mercury in aquatic organisms. Feeding
habits and resorption rate are important fac-
tors in assessing the concentration of metals in
these organisms. Ecotoxicological studies use
biomarkers to determine the contamination
risks in ecosystems. Marine mammals are im-
portant bioindicator species due to their long
life span. As long-term marine residents, they
are top of the food chain, and have unique
fatty deposits that can serve as storage for an-
thropogenic toxins. Analysis of tissues of dif-
ferent species of whales and dolphins is used
as a tool in assessing trace element pollution
in the marine environment. Cadmium has no
known beneficial properties for life, and is a
well-known carcinogen with negative impacts
for humans and animals. It is characterized by
a long biological half-life and most of its toxic
effects are derived from its negative impact on
cellular enzymatic systems, where it binds to
the divalent ions of zinc, copper and calcium
in metalloenzymes or thiol groups of proteins,
enzymes and nucleic acids. Cadmium concen-
trations are almost always highest in kidney

and liver, and lowest in fat tissue and muscles.
Marine mammals can mitigate the toxic effects
of cadmium by binding metallothionein-MT
so that the majority of cadmium is related to
the small, cysteine-rich protein. The mecha-
nism of detoxification of the body with sele-
nium is enhanced with cadmium binding into
complexes with high molecular mass proteins,
thereby is changing its metabolic pathways in
the body. Lead is toxic at high exposure levels
for most living organisms, and there is no bio-
logical need for it. Most studies on the pres-
ence of lead in marine mammals have shown
that soft tissue, liver and kidney accumulate
the highest concentrations, followed by skin,
brain and muscles. Due to the strong affinity
of lead for calcified tissues, bones and teeth
are more suitable organs for studies of lead
bioaccumulation. The toxic effects of lead are
associated with its interactions with enzymes
whose activity is dependent on the presence of
free sulfhydryl groups, which form lead mer-
captide. The result is that the groups organ-
ism can no longer be used for the production
of hemoglobin and cytochrome. Since many
species of marine mammals share the coastal
environment with humans and consume the
same food, they can serve as effective indica-
tors of public health problems.

Key words: Toxic metals, Cadmium, Lead,
Marine mammals, Bioaccumulation
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