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Cynk i miedź w osoczu i erytrocytach u chorych na cukrzycę drugiego typu
Wstęp

Pierwiastki śladowe są bardzo ważnym czynnikiem warunkującym prawidłowe funkcjonowanie organizmów żywych. Wiele badań wykazało, że cynk jest jednym z najistotniejszych mikroelementów, zarówno w organizmach roślinnych jak i zwierzęcych. 

Organizm ludzki zawiera 1,4 – 3,2 gram tego pierwiastka, z czego 98% zawarte jest w komórkach, głównie w mięśniach, wątrobie i tkance łącznej, a pozostałe 2% stanowi cynk pozakomórkowy, znajdujący się w surowicy krwi [6]. Swoją aktywność biologiczną cynk przejawia głównie poprzez enzymy. Jest on kofaktorem ponad 200 enzymów oraz stanowi część składową około 80 cynkoenzymów, które odgrywają ważna rolę w prawidłowym przebiegu procesów metabolicznych podstawowych składników diety takich jak białka, tłuszcze i węglowodany [5]. Dodatkowo cynk wpływa na wiele hormonów ustrojowych, bierze udział w biosyntezie kwasów nukleinowych i białek oraz stabilizuje błony komórkowe i lizosomalne [6].

Obok cynku równoległe miejsce pod względem znaczenia dla prawidłowego funkcjonowania organizmu zajmuje miedź [8]. Całkowita zawartość miedzi w organizmie człowieka jest niewielka i wynosi około 150 mg. Najwięcej tego pierwiastka lokalizuje się w wątrobie, mięśniach, kościach i mózgu. W pokarmach występuje dość powszechnie (wątroba, orzechy, rodzynki). W surowicy krwi 95% miedzi występuje w połączeniu ze specyficznym białkiem – ceruloplazminą, a tylko niewielkie jej ilości jest związana z albuminami i frakcją β-globulinową [6]. W erytrocytach 80% miedzi wchodzi w skład dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), a pozostała jej cześć jest magazynowana w postaci kompleksów z białkiem zwanym erytrokupreiną [1]. Biologiczna rola miedzi związana jest z jej udziałem w strukturach i funkcji wielu enzymów (tyrozynazy, oksydazy, cytochromu C, dysmutazy ponadtlenkowej). Ponadto bierze aktywny udział w syntezie kolagenu, elastyny, tworzeniu mieliny, wpływa na osteogenezę i erytropoezę [6].

Cukrzyca typu drugiego jest najczęściej występującym typem cukrzycy na świecie. Istotą choroby jest przewlekła hiperglikemia, która wynika z upośledzonego wydzielenia insuliny i/lub zmniejszonej wrażliwości tkanek na jej działanie (insulinooporność). Towarzyszące cukrzycy zaburzenia metabolizmu węglowodanów, tłuszczów i białek prowadzą do rozwoju przewlekłych powikłań o typie miko- i makroangiopatii cukrzycowej [4, 8]. Te zaburzenia metabolizmu prowadzą do zmian stężenia i rozmieszczenia elektrolitów w organizmie [2]. Dodatkowo w patogenezie powikłań cukrzycy pewną rolę odgrywają wolne rodniki tlenowe [7]. Miedź i cynk wchodzą w skład dysmutazy ponadtlenkowej, kluczowego enzymu odpowiedzialnego ich eliminację.

Celem naszej pracy była ocena stężenia cynku i miedzi w surowicy i erytrocytach krwi osób chorych na cukrzycę typu drugiego w porównaniu do grupy kontrolnej.

MATERIAŁ I METODY

Materiał do badań pochodził od pacjentów leczonych ambulatoryjnie w Poradni Diabetologicznej w Lublinie. W badaniach brało udział 12 pacjentów (2 kobiety i 10 mężczyzn w wieku od 38 do 63 lat) chorych na cukrzycą typu 2. Grupę kontrolną stanowiło 13 osób (5 kobiet i 8 mężczyzn w wieku od 36 do 53 lat) zdrowych, nie przyjmujących preparatów zawierających cynk i miedź w celu suplementacji, poddanych badaniom okresowym.

Podczas rutynowych badań diagnostycznych pobierano 5 ml krwi do heparynizowanych probówek. Krew wirowano przez 15 minut przy prędkości 3000 obr./min. w celu izolowania osocza i erytrocytów. 

Próby osocza i erytrocytów (po 2 ml) suszono w suszarce i spopielano ostrożnie stopniowo zwiększając temperaturę do 450oC. Spopielanie prowadzono do momentu całkowitego utlenienia związków organicznych. W przypadku opornego spopielania (>24h), utlenianie przyspieszano poprzez dodanie 30% kwasu azotowego (o czystości suprapur). Następnie po całkowitym spaleniu, próby rozpuszczano w 5% kwasie solnym i przenoszono do probówek miarowych uzupełniając wodą redestylowaną do stałej objętości (4 ml).

Miedź oznaczano bezpośrednio z roztworu wodnego techniką płomieniowej atomowej spektrometrii absorpcyjnej [FAAS]. Cynk oznaczano w ten sam sposób, stosując jednak rozcieńczenie roztworu mineralizatu. Oznaczenia wykonano przy użyciu krzywych kalibracyjnych wykonanych uprzednio za pomocą wieloskładnikowych roztworów badanych jonów oraz biopierwiastków występujących w badanym materiale.

Wyniki analizowano statystycznie przy użyciu testu t-Studenta, przyjmując za istotne statystycznie różnice przy p<0,05.
WYNIKI

Uzyskane wyniki przedstawiono w Tabeli I i rycinach 1 – 2.

Stężenie cynku w osoczu krwi u chorych na cukrzycę drugiego typu wahało się w granicach od 24,08 do 39,76 μmol/l (30,26 ± 4,76 μmol/l) i było wyższe niż w grupie kontrolnej (17,32 ± 3,17 μmol/l). W badanej grupie 41,67% wartości mieściła się w górnych granicach normy fizjologicznej (norma podawana w literaturze 10,0 – 27,5 μmol/l).Stężenie cynku w erytrocytach u badanych (168 ± 18,05 μmol/l) było niższe niż w grupie kontrolnej (196,74 ± 19,59 μmol/l), mimo to uzyskane wartości zawarte były w dolnej granicy normy (156,25 ‑ 215,75 μmol/l).

Stężenie miedzi w osoczu u pacjentów z cukrzycą (11,41 ± 2,43 μmol/l) było niższe niż w grupie kontrolnej 17,45 ± 3,54 μmol/l], jednak różnica ta była statystycznie nieistotna. Wszystkie wartości w grupie chorych (8,42 - 14,75 μmol/l) zawarte były w zakresie normy (7,9 – 24,5 μmol/l). Stężenie miedzi w erytrocytach w badanej grupie (12,76 ± 1,54 μmol/l)  było statystycznie istotnie niższe niż w grupie kontrolnej (22,07 ± 2,37 μmol/l).

DYSKUSJA

Zaburzenia metabolizmu węglowodanów, tłuszczów i białek występujące w cukrzycy prowadzą do zmian stężeń i rozmieszczenia pierwiastków śladowych w organizmie. Przewlekła, niekontrolowana hiperglikemia może powodować wyraźne zmiany w statusie tych składników w ustroju i odwrotnie, wiele biopierwiastków może bezpośrednio modulować homeostazę glukozy, między innymi cynk i miedź  [3].

Udział cynku w biosyntezie insuliny może wynikać z faktu, że pierwiastek ten występuje w dużej ilości w komórkach β wysp Langerhansa oraz w cząsteczce endogennej insuliny krystalicznej. Bierze on również udział wydzielaniu i obwodowym działaniu insuliny [10]. W warunkach niedoboru cynku w organizmie obserwuje się obniżoną tolerancje glukozy, obniżone stężenie insuliny w osoczu, obniżoną degranulację komórek β trzustki, podwyższoną degradację insuliny w wątrobie oraz obniżoną wrażliwość tkanek obwodowych na działanie insuliny [3].

Zachowanie się cynku w cukrzycy jest sporne. W wielu badaniach stwierdza się obniżoną zawartość cynku w organizmie cukrzyków. Związane jest to ze wzmożonym wydalaniem cynku z moczem (hipercynkuria) oraz uszkodzonym wchłanianiem pierwiastka w przewodzie pokarmowym [2, 3, 10]. Podwyższony poziom cynku w surowicy stwierdzono w sytuacjach stresowych, gdy ulegają nasileniu procesy kataboliczne.

Nasze badania potwierdzają obniżone stężenia cynku w erytrocytach, natomiast uzyskane wyniki wskazują na wyższe stężenia tego pierwiastka w osoczu krwi pacjentów z cukrzycą drugiego typu. 

Wiele badań prowadzonych u chorych na cukrzycę wykazało, że stężenie miedzi w surowicy krwi jest raczej prawidłowe lub nawet podwyższone w porównaniu z osobnikami bez cukrzycy. Podwyższone stężenia miedzi w surowicy krwi często jest związane ze współistniejącą miażdżycą naczyń tętniczych. Niedobór miedzi natomiast związany jest z obniżeniem tolerancji glukozy.

Nasze wyniki wykazały niewielki spadek stężenia miedzi w osoczu, natomiast dość znaczne obniżenie poziomu tego pierwiastka w erytrocytach. 

Miedź i cynk wchodzą w skład dysmutazy ponadtlenkowej, kluczowego enzymu odpowiedzialnego za eliminację wolnych rodników tlenowych, biorących udział w patogenezie powikłań cukrzycy [9]. Dlatego też dalsze badania powinny podążać w kierunku zbadania aktywności tego enzymu w organizmach pacjentów chorych na cukrzycę.

WNIOSKI

1. Pacjenci chorzy na cukrzycę mają niższe stężenie miedzi zarówno w osoczu krwi jak i w erytrocytach w porównaniu z grupą kontrolną, co wskazuje na potrzebę suplementacji tego ważnego mikroelementu.

2. Stężenie cynku w osoczu było wyższe u chorych na cukrzycę, natomiast w erytrocytach było obniżone, lecz nie wykazywało dużych różnic pomiędzy grupą chorych a grupa kontrolną.

3. Niski poziom miedzi zarówno w osoczu, jak i w erytrocytach oraz obniżony poziom cynku w erytrocytach może być podstawą do stwierdzenia, że oba te pierwiastki mają pewne znaczenie w przebiegu cukrzycy. 
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STRESZCZENIE

Celem pracy było oznaczenie stężenia cynku i miedzi w osoczu i erytrocytach pacjentów z cukrzycą drugiego typu. Zaburzenia metabolizmu towarzyszące cukrzycy prowadzą do zmian stężenia i rozmieszczenia elektrolitów w organizmie. Cynk bierze udział w syntezie, wydzielaniu i obwodowym działaniu insuliny. Niedobór cynku w organizmie wpływa na obniżoną tolerancje glukozy, obniżenie stężenia insuliny w osoczu obniżoną degranulację komórek β trzustki, podwyższoną degradację insuliny w wątrobie oraz obniżoną wrażliwość tkanek obwodowych na działanie insuliny. Niedobór miedzi natomiast związany był z obniżeniem tolerancji glukozy. Ponadto miedź i cynk wchodzą w skład dysmutazy ponadtlenkowej, kluczowego enzymu odpowiedzialnego za eliminacje wolnych rodników tlenowych, które odgrywają pewną rolę w patogenezie powikłań cukrzycy.

SUMMARY

The aim of this work was to determine concentrations of zinc and copper in plasma and erythrocytes in patients with type II diabetes mellitus. The disorders of metabolism connected with diabetes mellitus lead to some electrolytes alternations in the organism. Zinc takes part in the synthesis, secretion and peripheral action of insulin. Zinc deficiency in organism influences on glucose intolerance, lower concentration of insulin in serum, decreased degranulation of β pancreas cells, incerased degradation of insuline in liver. and reduced sensibility of tissues on the insulin action. However deficiency in copper concentration is connected with lowered glucose tolerance. Moreover copper and zinc are constituents of superoxide dismutase (SOD), key enzyme responsibile for free oxygen radicals elimination, which plays some role in pathogenesis of complications in diabetes mellitus.

Tabela I. Wyniki pomiarów stężenia cynku i miedzi w osoczu

u pacjentów z cukrzycą drugiego typu oraz grupie kontrolnej
	Schorzenie
	Cukrzyca 2 typu
	Grupa kontrolna

	Liczebność grup
	12 osób

K – 2      M – 10
	13 osób

K – 5  M – 8

	Materiał
	osocze
	erytrocyty
	osocze
	erytrocyty

	Cynk

[Zn]
	Przedział stężeń

[μmol/l]
	24,08 - 39,76
	142,26 - 201,01
	11,5 -22,3
	151,3 ‑ 211,8

	
	Stężenie średnie

[μmol/l]
	30,26
	168,58
	17,32
	196,74

	
	Odchylenie  standardowe SD
	± 4,76
	± 18,05
	± 3,17
	± 19,59

	Miedź

[Cu]
	Przedział stężeń

[μmol/l]
	8,42 - 14,75
	10,07 - 14,57
	11,9 - 26,8
	20,6 - 27,3

	
	Stężenie średnie

[μmol/l]
	11,41
	12,77
	17,45
	22,07

	
	Odchylenie  standardowe SD
	± 2,43
	± 1,54
	± 3,54
	± 2,37
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Rycina 1.


Średnie arytmetyczne stężenia miedzi [μmol/l] w osoczu krwi


i erytrocytach chorych na cukrzycę i grupie kontrolnej.
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Rycina 2.


Średnie arytmetyczne stężenia cynku [μmol/l] w osoczu krwi


i erytrocytach chorych na cukrzycę i grupie kontrolnej
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