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ΣΤ. ΤΣΑΚΙΡΗΣ. 

Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Αθηνών, Μικράς Ασίας 75, Γουδή, 11527 Αθήνα . 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το κάδµιο (Cd) ένας συνεχώς αυξανόµενος περιβαλλοντικός ρύπος θεωρείται µεταξύ άλλων και 

τοξικός για το κεντρικό νευρικό σύστηµα.1,2. Το Cd επηρεάζει την δοµή των πυρηνικών οξέων 

(DNA, RNA), την δραστικότητα ορισµένων ενζύµων, την πρόσληψη των κατεχολαµινών3,4 και τα 

επίπεδα των νευροδιαβιβαστών5. Η νευροτοξική δράση του Cd έχει παρατηρηθεί τόσο σε in vitro 

όσο και σε in vivo µελέτες6,7. Το Cd αναστέλλει την συναπτική µεταβίβαση στις χολινεργικές και 

αδρενεργικές συνάψεις στην περιφέρεια in vitro8. Πρόσφατες µελέτες υποστηρίζουν τον 

σχηµατισµό σχετικώς σταθερών συµπλόκων  µετάλλου-χηληκού παράγοντος µε ποικίλες χηληκές 

ενώσεις π.χ. θειόλες , διθειοθρεϊτόλη (DTT) ή L-κυστεΐνη που έχουν ως αποτέλεσµα την µείωση της 

συγκεντρώσεως του Cd στους ιστούς. Έχει αναφερθεί ότι οι θειόλες προστατεύουν τα ένζυµα των 

νεφρών και του εγκεφάλου από την ανασταλτική δράση του Cd (π.χ. Na+,K+-ATPάση)7,9. Εξάλλου 

όπως αναφέρεται η χρονία χορήγηση του Cd σε επίµυς κατέληξε σε µείωση της περιεχοµένης 

γλουταθειόνης και ελάττωση της δραστικότητος της υπεροξυδισµουτάσης και της γλουταθειονο-S-

τρανσφεράσης στον εγκέφαλο και όρχεις του επίµυος, δείχνοντας ότι το Cd αυξάνει την 

υπεροξείδωση των λιπιδίων και το οξειδωτικό stress. Αντιοξειδωτικά (π.χ. β-καροτίνη) 

ανταγωνίζονται την µείωση της δραστικότητος της ΑΤΡάσης και την αύξηση του οξειδωτικού  

stress, που προκαλούνται από το Cd δηλαδή δρουν προστατευτικά κατά κάποιο τρόπο10. Η 

παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS) και ιδιαίτερα υπεροξειδίων από βαρέα µέταλλα 

µπορεί να παίζει σηµαντικό ρόλο στην καρκινογένεση από το Cd11. Η ακετυλχολινεστεράση 

(AChE) είναι το ένζυµο που υδρολύει την ακετυλχολίνη (νευροδιαβιβαστής απαραίτητος για την 

ζωή) επηρεάζοντας ακόµη και την απελευθέρωση της ακετυλχολίνης12 και πιθανόν έχει και 

νευροτροφικές ιδιότητες. Η Na+,K+-ATPάση ενέχεται στην νευρωνική διεγερσιµότητα13, παραγωγή 

µεταβολικής ενεργείας14 και στην απελευθέρωση και πρόσληψη των κατεχολαµινών και της 

σεροτονίνης15,16,17. Εξάλλου η Mg++-ATPάση συµµετέχει στην διατήρηση υψηλών  ενδοκυτταρίων 

επιπέδων του Mg++ στον εγκέφαλο, αλλαγές των οποίων µπορεί να επηρεάζουν την σύνθεση 

πρωτεϊνών και την κυτταρική ανάπτυξη18.  

Ο σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση: α)της δράσεως του Cd επί της 

δραστικότητος της AChE, (Na+,K+)-ATPάσης και Mg++-ATPάσης εγκεφάλου επιµύων κατόπιν 
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χρονίας και οξείας χορηγήσεώς του, β)τις in vitro συγκεντρώσεως εξαρτώµενες δράσεις του Cd επί 

της δραστικότητος των ιδίων ενζύµων οµογενοποιήµατος  εγκεφάλου επιµύων, γ)τις in vivo και in 

vitro δράσεις του αντιοξειδωτικού της κυστεΐνης (Cys) και του συνδυασµού Cys+Cd επί των 

ανωτέρω ενζύµων, και δ)την αξιολόγηση της ολικής αντιοξειδωτικής καταστάσεως (ΤΑS) του 

εγκεφάλου µετά από in vivo χορήγηση Cys, Cd, ή του συνδυασµού Cys+Cd, σε επίµυς. 

  

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Χρησιµοποιήθηκαν άρρενες επίµυς τύπου Wistar και βάρους 225±10g. H φροντίδα των 

πειραµατοζώων ήταν σύµφωνα µε τις αρχές του «Guide to the Care and Use of Experimental 

Animals»19. Τροφή και ύδωρ παρείχετο ad libitum. 

Xoρήγηση in vivo Cd και/ή Cys. 

Xρονία χορήγηση: Η οµάς CdSO4 (n=7) έλαβε θειικό κάδµιο (1mg/kg/day) ενδοµυικώς (ΕΜ) επί 4 

µήνες. Η οµάς των µαρτύρων (n=5) έλαβε καθηµερινώς και για το ίδιο χρονικό διάστηµα ΕΜ 

διάλυµα NaCl 0.9%.  

Οξεία χορήγηση: Η οµάς CdSO4 (n=6) έλαβε ΕΜ 5mg/kg εφ άπαξ θειικό κάδµιο και θανατώθηκε 

µετά 8 ώρες. H oµάς κυστεΐνης (n=6) έλαβε ΕΜ 5mg/kg Cys εφ άπαξ και θανατώθηκε µετά από 8 

ώρες. H oµάς CdSO4+Cys (n=6) έλαβε τον συνδυασµό CdSO4+Cys αλλά από διαφορετική σύριγγα 

και θυσιάστηκε µετά 8 ώρες. H oµάς µαρτύρων (n=6) έλαβε διάλυµα NaCl 0.9% εφ άπαξ και 

θανατώθηκε µετά 8 ώρες. 

Προετοιµασία ιστού. 

Οι επίµυες εθυσιάζοντο µε αποκεφαλισµό δια λαιµητόµου και ο ολικός εγκέφαλος αφαιρείτο 

ταχύτατα. Ο ιστός ζυγιζόταν οµογενοποιείτο και φυγοκεντρείτο στις 1000g για 10 λεπτά ώστε να 

αφαιρεθούν οι πυρήνες και οι κατεστραµµένοι ιστοί. Λαµβάνεται το υπερκείµενο υγρό και 

προσδιορίζεται σε αυτό το πρωτεϊνικό περιεχόµενο συµφώνως προς την µέθοδο του Lowry και 

συν.(1951)20.  

Προσδιορισµός δραστικότητος των ενζύµων και TAS 

H δραστικότητα των ενζύµων εκτιµήθηκε σε κάθε οµογενοποίηµα ολικού εγκεφάλου επίµυος. 

Επίσης προσδιορίσθηκαν οι συγκεντρώσεως εξαρτώµενες in vitro δράσεις του θειικού καδµίου επί 

των καθαρών ενζύµων (eel Electroforus electricus AChE και Νa+,K+-ATPάση από φλοιό 

εγκεφάλου χοίρου) και επί των εγκεφαλικών µεµβρανών δεσµευθείσης AChE, (Na+,K+)-ATPάσης 

και Mg++-ATPάσης. Οι δραστικότητες αυτών των ενζύµων προσδιορίστηκαν µετά προεπώαση 1 

ώρας του εγκεφαλικού οµογενοποιήµατος ή του καθαρού ενζύµου µε 10-5 µέχρι 10-2 Μ CdSO4 

στους 37ºC. Επί πλέον, CdSΟ4 (1mM) και /ή Cys (0.83mM)21 προεπωάστηκαν 1 ώρα µε 1 ml 

µείγµατος που περιείχε 0.1 mg πρωτεΐνης από οµογενοποίηµα εγκεφάλου επιµύων (4 επίµυς) για 4 
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Πίνακας 1. Χρόνιες in vivo δράσεις του Cd (1 mg/Kg/day για 4 µήνες) επί της δραστικότητος 
της εγκεφαλικής AChE, (Na+,K+)-ATPάσης και Mg2+-ATPάσης ενηλίκων επιµύων 

  ∆ραστικότητες 
Αγωγή Βάρος (g) AChE Na+,K+-ATPάση Mg2+-ATPάση 

 εγκεφάλου (∆OD/min x mg πρωτεΐνης) (µmol Pi/h x mg πρωτεΐνης) 
Μάρτυρες 

N=5 
2.03+0.10 0.765+0.088 4.70+0.38 8.75+0.62 

CdSO4 
N=7 

1.96+0.08 
NS 

1.133+0.111*** 
(+48%) 

7.78+0.50*** 
(+66%) 

8.58+0.39 
NS 

NS: µη στατιστικώς σηµαντικό; ***p<0.001; σε σύγκριση µε τις τιµές των µαρτύρων. 

Πίνακας 2. Οξείες in vivo δράσεις του Cd (5 mg/Kg) και/ή της L-κυστεΐνης 
(5 mg/Kg) επί της δραστικότητος της εγκεφαλικής AChE, (Na+,K+)-

ATPάσης και Mg2+-ATPάσης ενηλίκων επιµύων 
 ∆ραστικότητες 
Αγωγή AChE Na+,K+-

ATPάση 
Mg2+-

ATPάση 
 (∆OD/min x mg 

πρωτεΐνης) 
(µmol Pi/h x mg πρωτεΐνης) 

Μάρτυρες 
N=6 

0.700+0.035 5.00+0.35 8.20+0.65 

Cys 
N=6 

0.900+0.046*** 
(+30%) 

3.55+0.28*** 
(-29%) 

7.50+0.70 
(-8%) NS 

Cys και 
CdSO4 
N=6 

0.720+0.043 
(+3%) NS 

6.00+0.48** 
(+20%) 

8.61+0.86 
(+5%) NS 

CdSO4 
N=6 

0.497+0.040*** 
(-29%) 

15.75+1.58*** 
(+215%) 

21.55+2.37*** 
(+163%) 

NS: µη στατιστικώς σηµαντικό; **p<0.01; ***p<0.001; σε σύγκριση µε τις 
τιµές των µαρτύρων. 

λεπτά και µετά προσδιορίσθηκαν οι δραστικότητες του ενζύµου. Ο προσδιορισµός της 

δραστικότητος της ακετυλχολινεστεράσης έγινε σύµφωνα µε την µέθοδο του Ellman και 

συν.(1961)22 και της Na+,K+-ATPάσης, Mg++-ATPάσης σύµφωνα µε την µέθοδο των Bowler και 

Tirri(1974)23 όπως περιγράφεται σε πρόσφατη δηµοσίευσή µας21,24. 

Μελετήθηκε η ολική αντιοξειδωτική κατάσταση του εγκεφάλου µετά από οξεία in vivo 

χορήγηση CdSΟ4, Cys και συνδυασµό κυστεΐνης και θειικού καδµίου στους επίµυς. Η ολική 

αντιοξειδωτική κατάσταση (TAS) εκτιµήθηκε σε κάθε οµογενοποιηµένο εγκέφαλο επίµυος, όπως 

περιγράφεται αναλυτικά από τους Tsakiris και συν.(2000)21. Ο προσδιορισµός αυτός έγινε 

προκειµένου να ερευνηθεί η πιθανή παραγωγή ελευθέρων ριζών από το κάδµιο (ανασταλείσα τιµή 

TAS) και ο πιθανός προστατευτικός ρόλος της κυστεΐνης στον εγκέφαλο (διεγερθείσα τιµή TAS). 

Στατιστική ανάλυση 

Τα δεδοµένα αναλύθηκαν µε την χρήση του two-tailed Student’s t-test. Τιµές p<0.05 θεωρήθηκαν 

ως στατιστικώς σηµαντικές. 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Oι χρόνιες 

δράσεις του 

καδµίου επί 

της 

δραστικότητος 

των ενζύµων 

της AChE, (Na+,K+)-

ATPάσης και Mg++-ATPάσης 

παρουσιάζονται στον πίνακα 

1. Η δραστικότητα της AChE 

και της Na+,K+-ATPάσης 

αυξήθηκε κατά 50 και 65% 

αντιστοίχως (p<0.001), ενώ 

εκείνη της Mg++-ATPάσης 

δεν επηρεάσθηκε. Στον 

πίνακα 2 παρουσιάζεται η 

οξεία δράση του Cd επί των 

ανωτέρω ενζύµων. 
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Πίνακας 3. In vitro δράσεις του Cd και/ή της L-κυστεΐνης 
επί της δραστικότητος της AChE σε οµογενοποίηµα 

εγκεφάλου επιµύων 
 ∆ραστικότητα 

Αγωγή AChE (∆OD/min x mg πρωτεΐνης) 
Μάρτυρες 0.750+0.045 

Cys  
(0.83 mM) 

3.570+0.250*** 
(+375%) 

CdSO4 (1 mM)  
και Cys (0.83 mM) 

2.550+0.204*** 
(+240%) 

CdSO4 
(1 mM) 

0.145+0.009*** 
(-81%) 

***p<0.001; σε σύγκριση µε τις τιµές των µαρτύρων. 

 
Σχήµα 1. Οξείες in vivo δράσεις του CdSO4 (5 
mg/kg επίµυος) και/ή της L-κυστεΐνης (5 mg/kg 
επίµυος) (Cys) επί της ολικής αντιοξειδωτικής 
καταστάσεως (TAS). Στους µάρτυρες 
χορηγήθηκε ΕΜ 0.9% NaCl, ενώ CdSO4 και/ή 
Cys χορηγήθηκε εφάπαξ και µετά 8 ώρες τα ζώα 
θυσιάστηκαν µε αποκεφαλισµό. Οι τιµές TAS 
προσδιορίσθηκαν σε κάθε φρέσκο 
οµογενοποίηµα ολοκλήρου εγκεφάλου επίµυος. 
Η τιµή TAS του εγκεφαλικού οµογενοποιήµατος 
στον  µάρτυρα ήταν 15±2 µmol/g νωπού 
εγκεφάλου ή 50±5 mmol/l. Κάθε τιµή δεικνύει 
τον ΜΟ±SD 6 ανεξαρτήτων πειραµάτων (6 
επίµυες). Ο ΜΟ εκάστου πειράµατος προήλθε 
από 3 µετρήσεις στο οµογενοποίηµα του 
εγκεφάλου κάθε πειραµατόζωου. **p<0.01; 
***p<0.001; σε σύγκριση µε τις τιµές των 

Παρατηρείται πτώση της δραστικότητος της AChE 

κατά 30% περίπου (p<0.001) και ενεργοποίηση της  

Na+,K+-ATPάσης  και Mg++-ATPάσης κατά 215 και 

160% αντιστοίχως (p<0.001). H κυστεΐνη µε θειικό 

κάδµιο (CdSO4+Cys) ανέτρεψε τις ανωτέρω 

δράσεις του Cd επί των ενζύµων και τις επανέφερε 

σε αυτές των µαρτύρων. Η αξιολόγηση της 

εγκεφαλικής TAS κατόπιν οξείας χορηγήσεως του 

Cd και ή της Cys παρουσιάζεται στο σχήµα 1. Το 

Cd µείωσε την ΤΑS κατά 25% περίπου (p<0.001) 

δείχνοντας ότι τα ιόντα του Cd προκαλούν οξειδωτικό stress. H Cys µόνη (ή παρουσία του Cd) 

µπορεί να ανατρέψει την ανωτέρω αναστολή και να διεγείρει την ΤΑS κατά 50% περίπου 

(p<0.001) δείχνοντας ότι η Cys µπορεί να έχει προστατευτική αντιοξειδωτική δράση. 

Οι συγκεντρώσεως εξαρτώµενες in vitro δράσεις του Cd επί της eel electricus καθαρής 

AChE  και της εγκεφαλικής AChE  εικονίζονται στο σχήµα 2. Το Cd ανέστειλε την ΑChE σε 

συγκεντρώσεις υψηλότερες από 0.1mM. Επί πλέον, οι in vitro δράσεις του Cd επί της καθαρής 

Na+,K+-ATPάσης και της εγκεφαλικής Na+,K+-ATPάσης παρουσιάζονται στο σχήµα 3. Το Cd 

µέχρι την συγκέντρωση 0.1mM δραστηριοποίησε το ένζυµο κατά 60-70% (p<0.001). Σε 

υψηλότερες συγκεντρώσεις, το ένζυµο του εγκεφάλου ανεστάλη, ενώ το καθαρό ένζυµο διετήρησε 

υψηλή δραστικότητα (40%, p<0.01). Aναστολή της ακετυλχολινεστεράσης κατά 80% (p<0.001) 

προκλήθηκε από 1mM CdSO4 (πίναξ 3) ενώ η Cys σε συγκέντρωση 0.83mM ανέτρεψε αυτή την 

δράση και ηύξησε την δραστικότητα του ενζύµου σε τιµές µεγαλύτερες εκείνων του µάρτυρος 

(+240%, p<0.001). Το γεγονός αυτό ενισχύει τον προστατευτικό ρόλο της Cys επί της 

ανασταλτικής δράσεως του Cd στην εγκεφαλική ακετυλχολινεστεράση. Ωστόσο, αδρανοποίηση 
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Πίνακας 4. In vitro δράσεις του Cd και/ή της L-
κυστεΐνης επί της δραστικότητος της Na+,K+-ATPάσης 
και Mg2+-ATPάσης σε οµογενοποίηµα εγκεφάλου 

επιµύων 
 ∆ραστικότητες 

Αγωγή Na+,K+-
ATPάση 

Mg2+-
ATPάση 

 (µmol Pi/h x mg πρωτεΐνης) 
Μάρτυρες 4.85+0.40 8.70+0.60 

CdSO4  
(0.01 mM) 

7.83+0.79** 
(+68%) 

8.40+0.67 
NS 

CdSO4  
(0.1 mM) 

8.08+0.48*** 
(+74%) 

8.23+0.74 
NS 

CdSO4  
(1 mM) 

0.62+0.02*** 
(-87%) 

5.25+0.31*** 
(-40%) 

CdSO4 (1 mM) 
και Cys (0.83 

mM) 

0.65+0.04*** 
(-86%) 

5.00+0.35*** 
(-42%) 

Cys 
(0.83 mM) 

11.63+1.04*** 
(+150%) 

17.40+1.57*** 
(+100%) 

NS: µη στατιστικώς σηµαντικό; **p<0.01; ***p<0.001; 
σε σύγκριση µε τις τιµές των µαρτύρων. 

 
 
Σχήµα 2. ∆ράση διαφορετικών συγκεντρώσεων
CdSO4 επί της δραστικότητος της AChE, όπως
προσδιορίσθηκαν σε οµογενοποίηµα εγκεφάλου
επίµυος( --- ) ή σε eel E.electricus καθαρή pure
AChE (o—o). Το CdSO4 προεπωάσθηκε για 1 ώρα
στους 37oC µε 1 ml µείγµατος 0.1 mg πρωτεΐνης
από το οµογενοποίηµα του εγκεφάλου ή 0.1 µg
πρωτεΐνης από το καθαρό ένζυµο. Η ενζυµική
δραστικότητα του µάρτυρος ήταν 0.750±0.045
∆OD/min x mg πρωτεΐνης σε οµογενοποίηµα
εγκεφάλου και 1.23±0.04 ∆OD/min x mg
πρωτεΐνης για το καθαρό ένζυµο. Οι τιµές
εκφράζουν τον ΜΟ±SD 4 πειραµάτων. Ο ΜΟ κάθε
πειράµατος προήλθε από 3 προσδιορισµούς.
**p<0.01; ***p<0.001; σε σύγκριση µε τις τιµές
των µαρτύρων. 

της Na+,K+-ATPάσης και της Mg++-ATPάσης µε 1mM CdSO4 κατά 85 και 40% αντιστοίχως 

(p<0.001) δεν κατέστη δυνατόν να αναστραφεί in vitro από 0.83mM Cys, ενώ η Cys µόνη της 

ενεργοποίησε αυτά τα ένζυµα κατά 100-150% (p<0.001) (πίναξ 4). 

Επιπροσθέτως, παρατηρήθηκε, κατά τη χρονία χορήγηση Cd, ελάττωση του βάρους των 

επιµύων, ελάττωση τόνου και κινητικότητος καθώς και εύκολη απόπτωση τριχώµατος. Κατά την 

οξεία χορήγηση, όλοι σχεδόν οι επίµυες έχαναν άµεσα την κινητικότητα τους, µε παράλληλη 

απώλεια των αισθήσεων τους, ενώ παρετηρήθη και 11% θνητότης σε διάστηµα 8 ωρών µετά τη 

χορήγηση Cd.  

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η ανάλυση των ανωτέρω  αποτελεσµάτων δεικνύει ότι το Cd είτε σε χρονία είτε σε οξεία χορήγηση 

προκαλεί σηµαντικές αλλαγές στην δραστικότητα 

των µελετηθέντων  ενζύµων - AChE, (Na+,K+-

ATPάση και Mg++-ATPάση του εγκεφάλου 

επιµύων. Η καθαρή AChE αναστέλλεται από τοξικές συγκεντρώσεις Cd in vitro όπως αναφέρουν 

οι Tomlinson και συν.(1981)25. Στην µελέτη µας ευρέθη ότι το Cd  in vitro ανέστειλε την καθαρή 

και εγκεφαλική ακετυλχολινεστεράση σε συγκεντρώσεις υψηλότερες από 0.1mM, ενώ διήγειρε την 

εγκεφαλική Na+,K+-ATPάση σε συγκεντρώσεις µέχρι 0.1mM και την ανέστειλε σε υψηλότερες 
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Σχήµα 3. ∆ράση διαφορετικών
συγκεντρώσεων CdSO4 επί της
δραστικότητος της Na+,K+-ATPάσης
προσδιορισθείσας σε οµογενοποίηµα
εγκεφάλου επιµύος ( --- ) ή σε καθαρό
ένζυµο (από εγκεφαλικό φλοιό χοίρου)
(o—o). Το CdSO4 προεπωάσθηκε για 1
ώρα στους 37oC µε 1 ml µείγµατος 0.1
mg πρωτεΐνης από το οµογενοποίηµα
εγκεφάλου ή 40 µg πρωτεΐνης καθαρού
ενζύµου. Η ενζυµική δραστικότητα
ελέγχου ήταν 4.85±0.40 µmol Pi / h x
mg πρωτεΐνης στο οµογενοποίηµα
εγκεφάλου και 14.80±1.60 µmol Pi / h x
mg πρωτεΐνης στο καθαρό ένζυµο. Οι
τιµές εκφράζουν τον ΜΟ±SD 4
πειραµάτων. Ο ΜΟ κάθε πειράµατος
προήλθε από 3 προσδιορισµούς.
**p<0.01; ***p<0.001; σε σύγκριση µε

συγκεντρώσεις (σχήµα 2 & 3). Η Mg++-ATPάση ενώ δεν επηρεάσθηκε in vitro από συγκεντρώσεις 

Cd µέχρι 0.1mM αδρανοποιήθηκε από υψηλότερες συγκεντρώσεις (π.χ. 1mM) (πίναξ 4). Επί 

πλέον, η οξεία χορήγηση Cd στους επίµυς (5mg/kg και αποκεφαλισµός 8 ώρες µετά) ανέστειλε την 

εγκεφαλική ακετυλχολινεστεράση, ενώ διήγειρε την Na+,K+-ATPάση και Mg++-ATPάση (πίναξ 2). 

Εν τούτοις, η χρονία χορήγηση του Cd (4µήνες, 1 mg/kg/day) είχε ως αποτέλεσµα την 

ενεργοποίηση της ακετυλχολινεστεράσης και Na+,K+-ATPάσης αλλά όχι της Mg++-ATPάσης 

(πίναξ 1). Έχει αναφερθεί εξ άλλου ότι οι δραστικότητες των εγκεφαλικών ενζύµων - (Na+,K+)-

ATPάση και Mg++-ATPάση - καθώς και η πρόσληψη των κατεχολαµινών µειώνονται από την 

χρονία χορήγηση Cd σε επίµυες καθώς και σε συναπτοσώµατα εγκεφάλου επιµύων  in vitro26,27,10. 

H ανασταλτική δράση του καδµίου στην συναπτική χολινεργική διαβίβαση in vitro µπορεί 

να τροποποιεί την ακετυλχολινεστεράση του εγκεφάλου8. 

Οι Harvey και συν.(1996)28 ανέφεραν ότι το Cd ανέστειλε  

την µέσω [Κ+] προκαλούµενη απελευθέρωση της [3Η]ΑCh, 

ντοπαµίνης, σεροτονίνης, GABA και γλουταµικού σε τοµές 

εγκεφάλου επιµύων. Επιπλέον οι Carageorgiou και 

συν.(2000)5 παρετήρησαν µείωση της λειτουργίας του 

ντοπαµινεργικού και σεροτονεργικού συστήµατος 

ορισµένων περιοχών του εγκεφάλου επιµύων µετά από 

έκθεση σε κάδµιο (21 ηµέρες ΕΜ χορήγηση), ενώ οι 

Μinami και συν.(2001)2 ανέφεραν ελάττωση της 

απελευθερώσεως των διεγερτικών νευροδιαβιβαστών - 

γλουταµικού και ασπαρτικού - και αύξηση της 

απελευθερώσεως των ανασταλτικών νευροδιαβιβαστών - 

γλυκίνης και GABA - από τις διαχεόµενες µε κάδµιο 

νευρικές απολήξεις της αµυγδαλής2. 

Οι ανωτέρω αναφερθείσες αλλαγές στην 

δραστικότητα των µελετηθέντων ενζύµων υποστηρίζουν ότι 

το Cd µπορεί να επηρεάζει τους χολινεργικούς µηχανισµούς 

του εγκεφάλου29. Έχει υποστηριχθεί επίσης ότι η διέγερση της Na+,K+-ATPάσης µπορεί να µειώσει 

την απελευθέρωση της ACh στα συναπτοσώµατα του φλοιού επίµυος, γεγονός που συσχετίζεται µε 

την παρατηρηθείσα ενεργοποίηση της εγκεφαλικής AChE κατά την µακροχρόνια µε κάδµιο αγωγή 

των επιµύων µας30 (πίναξ 1). 

Επιπλέον, οι παρατηρηθείσες αλλαγές της δραστικότητος της Na+,K+-ATPάσης 

υποστηρίζουν ότι το Cd µπορεί να τροποποιεί την νευρωνική διεγερσιµότητα του εγκεφάλου13, την 
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παραγωγή µεταβολικής ενεργείας14 καθώς και την πρόσληψη και απελευθέρωση των 

κατεχολαµινών15,16 και της σεροτονίνης17. Το Cd επηρεάζοντας επίσης την δραστικότητα της Mg++-

ATPάσης, µπορεί να επηρεάζει ρυθµούς πρωτεϊνικής συνθέσεως και κυτταρικής αναπτύξεως18. 

Εκτιµάται ότι όταν η κυστεΐνη χορηγήθηκε µαζί µε το κάδµιο (όχι στην ίδια σύριγγα) 

εφάπαξ στους επίµυς (πίναξ 2) εµπόδισε τις αλλαγές στην δραστικότητα των ενζύµων (αναστολή 

της AChE, διέγερση της Na+,K+-ATPάσης και Mg++-ATPάσης) από το κάδµιο όταν αυτό 

χορηγήθηκε µόνο του. Επιπλέον, όταν η κυστεΐνη προεπωάσθηκε για βραχύ χρονικό διάστηµα in 

vitro µε το κάδµιο προστάτεψε την AChE από την ανασταλτική δράση του καδµίου. Αντιθέτως, η 

αναστολή στην δραστικότητα της Na+,K+-ATPάσης και Mg++-ATPάσης από 1mM CdSO4, δεν 

κατέστη δυνατόν να εµποδισθεί από 0.83mM Cys in vitro (πίναξ 4). Κατά συνέπεια, η Cys µπορεί 

να χρειάζεται περισσότερο χρόνο από 1 ώρα προεπωάσεως in vitro (για την Na+,K+-ATPάση και 

Mg++-ATPάση) και in vivo συνθήκες, προκειµένου να ασκήσει προστατευτική δράση έναντι του 

καδµίου. Έχει αναφερθεί εξάλλου ότι το κάδµιο αυξάνει την υπεροξείδωση των λιπιδίων και το 

οξειδωτικό stress10. Τούτο επιβεβαιώνεται από τα αποτελέσµατά µας µε την µείωση της TAS του 

εγκεφάλου από τα ιόντα Cd, όπως παρουσιάζονται στο σχήµα 1. Η παρατηρούµενη ενεργοποίηση 

της TAS του εγκεφάλου των επιµύων από την Cys υποστηρίζει ότι ο παράγων της θειόλης µπορεί  

να ασκεί προστατευτική δράση έναντι του Cd στον εγκέφαλο. 

Είναι γνωστό ότι το Cd ασκεί ανταγωνιστική δράση επί των ποικίλων διαύλων Ca++. Θα 

µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι η ανταγωνιστική δράση του Cd επί των διαύλων Ca++ και το 

γεγονός ότι η καλµοδουλίνη δεν κάνει διάκριση µεταξύ ιόντων Ca και Cd 31 πιθανόν παίζει κάποιο 

ρόλο στις παρατηρηθείσες αλλαγές στην δραστικότητα της AChE, (Na+,K+)-ATPάσης και Mg++-

ΑΤPάσης του εγκεφάλου επιµύων που προκλήθηκαν από το Cd. 

Εν συµπεράσµατι, αυτές οι αλλαγές στη δραστικότητα των ενζύµων που προκλήθηκαν από 

το Cd, ίσως τροποποιούν την λειτουργία και πλαστικότητα των εγκεφαλικών νευρωνικών 

συνάψεων. 
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