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Toxikologie von Cadmium - Kanzerogenitdt
= o
Inhalation:

Beim Menschen (TARC 2009): Lunge: ,sufficient

evidence"; Niere, Prostata: .limited evidence")
Im Tierversuch: Lunge

Orale Aufnahme bzw. Umweltexposition:

Beim Menschen: Hinweise auf Lungen-, Prostata-, Blasen-,
Gebdhrmutter- und Brusttumoren
Im Tierversuch: Tumoren der Prostata, Hoden, Nebenniere
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Wirkungsmechanismen Kanzerogenitat

Keine direkte Wechselwirkung mit der DNA

Induktion von oxidativem Stress, wahrscheinlich durch
Hemmung von oxidativen Schutzsystemen (z.B.
antioxidativen Enzymen)

Hemmung von DNA-Reparaturprozessen

Inaktivierung von Tumorsuppressorproteinen, z.B. p53
Aktivierung von Protoonkogenen und Deregulierung des
Zellwachstums

Verdnderung von DNA-Methylierungsmustern
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Netzwerk zellularer Antworten auf DNA-
Schdden

+ Endogene Prozesse (ROS, DNA
Basenabspaltungen....)

- Umweltmutagene (Polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, Alkylantien,
Metallverbindungen...)

- Tonisierende Strahlung, UV-Strahlung
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Relevante sonstige nicht kanzerogene Wirkungen

Respirationstoxische Wirkungen (bei beruflicher
Exposition und bei Rauchern)
Knochensubstanzschaddigende Wirkungen (entweder direkt
oder indirekt als Folge von Nierenfunktionsstérungen)
Nierentoxizitdt (fubuldre Schddigung in der Nierenrinde)

> Empfindlichster Parameter der Cadmiumtoxizitdt
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Cadmiumkonzentrationen in Kérperfliissigkeiten und
Geweben der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland

Probenmaterial Median Bereich Konzentration
Blut (ug/I) 0,2 01-05 09-45nM
(Nichtraucher)
1,3 0,3-3,0 2,7 - 27 nM
(Raucher)
Urin (ug / 1) 0,24 0,08 - 0,65 0,7 - 5,85 nM
(Nichtraucher)
0,44 0,13-1,29 12-11,6 nM
(Raucher)
Leber 05-5 44 - 44 M
(vg/g Feuchtgewicht)
Nierenrinde ca. 20 3-230 26,7 UM - 2,0 mM
(vg/g Feuchtgewicht)
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Bindung von Cadmium an Metallothionein
-

Metallothionein:
* kleines, cysteinreiches Protein
 bindet Zink und andere Schwermetalle
* induzierbar
» schitzt vor akuter

Toxizitat
* bewirkt aber lange Halbwertszeit



Mechanismus der nephrotoxischen Wirkung von Cadmium
- S

Basolateralmembran Biirstensaummembran Tubuluslumen

Inaktivierung von Proteinen und Enzymen

Zellkern Sekundar- Cd-6GSH
l lysosomen \
/ Cd-Cystein

MT mRNA —> Thionein Cd-Cystein




Ableitung des TWI anhand der Nierentoxizitdt durch die EFSA

*Ausscheidung von B-2-Mikroglobulin im Urin als Biomarker fiir Nierentoxizitat

‘Benchmark-Ableitung (5% Konfidenzlimit): 3,9 ug €d/g Kreatinin

-Sicherheitsfaktor 3.9 (interindividuelle Variation der Cd-Ausscheidung)

Hﬂj> 1 ug €d/g Kreatinin

Hﬂj‘> Zur Einhaltung dieses Wertes bei 95 7% der 50-jdhrigen
Bevolkerung: TWI-Wert von 2,5 ug €Cd/kg KG
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