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W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswieca sie badaniom nad me-
tabolizmem i rolg miedzi w warunkach fizjologicznych i patologicznych.
Wzrasta réwniez zainteresowanie tym problemem ze strony lekarzy klini-
cystow. Oznaczanie miedzi w plynach biologicznych coraz w wiekszym
stopniu staje sie rutynowsa metodg w laboratorium diagnostycznym. Dla-
tego tez koniecznym jest zaznajomienie sie pracownikow laboratoryjnych

z problematyka dotyczaca roli biologicznej i metod oznaczania tego pier-
wiastka.

I. METABOLIZM I ROLA MIEDZI W USTROJU W WARUNKACH
FIZJOLOGICZNYCH

Ustr6j doroslego czlowieka zawiera 100—150 mg miedzi (3), z czego
wigkszo$¢ znajduje sie w watrobie, mézgu, plucach, ukladzie mies$nio-
wym, kosciach i $ledzionie (35).

Dzienne zapotrzebowanie zdrowego czltowieka okresla sie na 2—2,5 mg
miedzi. Dziecko w wieku przedszkolnym wymaga nie wiecej niz 0,1 mg/
/kg wagi ciala, a dziecko w okresie wzrostu 3—17 mg/24 godz. Zapotrzebo-
wanie to jest pokrywane przecietng dietg, ktoéra zawiera 1,7—42 mg
miedzi (35)." J

Miedz wchlania sie w gornej czesci jelita cienkiego (12). Mechanizm
wchlaniania i czynniki regulujgce ten mechanizm sg nieznane. Wyda-
lenie miedzi z ustroju ludzkiego odbywa sie przez drogi zélciowe i jelita
(12), a w minimalnym stopniu przez nerki (36). W warunkach chorobo-
wych (w zwyrodnieniu watrobowo-soczewkowym, w mniejszym stopniu
w marsko$ci watroby) oraz po wysitkach fizycznych zwieksza sie wyda-
lanie miedzi z moczem 2m).

We krwi miedz jest prawie calkowicie zwigzana z bialkami oraz dogé
robwnomiernie rozmieszezona w krwinkach czerwonych i w osoczu (35).
Badania Donner’a i Daum’a (8) wykazaly, ze stezenie miedzi w osoczu
jest nieco wyzsze niz w krwinkach czerwonych. Natomiast badania Walda
1 wsp. (36) wykazaly, ze w surowicy poziom miedzi wynosi 80—120
ng/100 ml, za$ w krwinkach czerwonych 98—160-ug/100 ml. Miedz w oso-
czu znajduje sie w dwu réznych postaciach, jako tzw. miedz bezposrednia
i posrednia. Miedz bezposrednia reaguje z odczynnikami: dwu-tio-dwue-
tylo~-dwukarbaminianem sodowym, wersenianem sodowym i zywicami
jonowymiennymi (10). Miedz bezposrednia zwigzana jest gléwnie z albu-
minami i w niewielkim stopniu z betaglobulinami (8). Dializa osocza
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w roztworze siarczanu miedzi prowadzi do wzrostu miedzi reagujacej
bezposrednio. Wymiana miedzi miedzy krwinkami i osoczem zachodzi
w zasadzie tylko kosztem miedzi bezposredniej i tg droga odbywa sie
rowniez caly transport miedzi w ustroju (37). Miedz bezposrednia stanowi
znikomag cze$¢ (5—19%0) miedzi catkowitej osocza (37).

Poziom miedzi posredniej w osoczu ludzkim wynosi 100411 pg/100 ml
(37). Reaguje ona z btekitem alizaryny, a dopiero po zakwaszeniu kwasem
solnym lub kwasem tréjchlorooctowym z dwu-tio-dwu-etylo-karbami-
nianem sodowym, wersenianem lub kationitami. Wiekszos¢ autoréw uwa-
za, ze cala miedZz reagujaca posrednio wchodzi w sklad ceruloplazminy
(12, 33, 36, 37). '

Ceruloplazmina jest globulina, wyodrebniong po raz pierwszy w 1948 r.
przez Holmberga i Laurella, o c. cz. 151 000 i zawiera 8 atomoéw miedzi
w czasteczce, ktora decyduje o je] aktywnosei enzymatycznej. Zawiera
ona 0,33%0 miedzi. Ceruroplazmina jest enzymem nalezgcym do oksydaz,
ktére majg zdolnosé utleniania polifenoli i dwuamin (37).

Poza surowicg stwierdzono obecnogé enzymu o podobnych wlasnos-
ciach rowniez w nerkach, watrobie (37) oraz w krwinkach biatych. Z ogél-
nej ilosci biatek osocza 0,03% przypada na ceruloplazmine (17). Zawar-
tos¢ ceruloplazminy w osoczu dorostego, zdrowego cztowieka wynosi 27—
38 mg/100 ml. Humoller i wsp. (11) badali stosunek zawartoci miedzi
w ceruloplazminie do jej enzymatycznej aktywnosci. Stwierdzili, ze
aktywnos¢ ta jest np. zalezna od rodzaju i stezenia buforu i ze w buforze
" EDTA, w ktéorym nastepuje odigczenie czterech z o$miu atoméw miedzi

aktywnosé aminooksydazowa ceruloplazminy obniza sie o 50%. W tych
warunkach znika rowniez aktywnoseé oksydazy kwasu askorbinowego,
poniewaz zalezna jest ona od obecnogei labilnych atoméw miedzi.

Morell i Scheinberg (20) wykazali, ze mozna wyodrebnié co najmniej
cztery rodzaje ceruloplazminy, z ktérych dwa roznia sie od siebie zawar-
toscig histydyny. W/w autorzy sadzg, ze roznice te sg prawdopodobnie
pochodzenia genetycznego.

W surowicy ludzkiej ceruloplazmina znajduje sie we frakcji alfas-glo-
bulinowej (37). Przy pomocy elektroforezy na zelu skrobiowym wykaza-
no, ze ceruloplazmina wedruje z szybkos$cig frakeji alfap-globulinowych,
razem z haptoglobing-1. Koécielak, Murawski ;i Niebroj-Dobosz (19)
stwierdzili, ze ruchliwos¢ elektroforetyczna oksydazy p-fenylo-dwuami-
nowej surowicy cztowieka i zwierzat jest rézna, co moze byé¢ wynikiem
réznicy w ciezarach czasteczkowych biatka enzymatycznego. W surowicy
psa aktywnos$¢ enzymu jest raczej Zwigzana z alfa;-globuling, niz z alfay-
-globuling, podczas gdy u krolikow enzym wedruje z beta;-globuling.
Podczas frakcjonowania osocza metodg Cohna ceruloplazmina znajduje
si¢ w frakcjach III-1 i IV (6, 12). Bjérling (1) opracowat dokladng metode
otrzymywania i oczyszczania ceruloplazminy z ludzkiego osocza.

Do najczulszych metod oznaczania ceruloplazminy, a jednoczeénie naj-
bardziej swoistych naleza metody immunochemiczne (12). Najbardziej
jednak rozpowszechnione sa metody oparte na oznaczaniu aktywnosci
enzymatycznej ceruloplazminy. Substratem, wobec ktérego ceruloplazmi-
na wykazuje szczegdlng aktywnosé jest p-fenylo-dwuamina.

Ceruloplazmine mozna réwniez oznaczaé na podstawie zawartosci mie-
dzi calkowitej w osoczu, ale metoda ta nie moze by¢ stosowana u pa-
cjentow z chorobg Wilsona.

Przyjmuje sie, ze synteza ceruloplazminy odbywa sie w watrobie. Na-
tomiast miejsce jej rozpadu nie jest dokladnie znane, chociaz przypu-
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szcza sie, ze watroba i w tym procesie odgrywa zasadniczg role, poniewaz
jak stwierdzono, wiekszo$é miedzi wydala sie z z6tcig (12, 35).

. & potem erytrokupreing. Ostatnie badania (12, 25, 30) przyniosty nowe
dane o wlasnosciach tego biatka. Zawartosé miedzi wynosi 0,34%, a jego
C. cz. 35 000. Czasteczka omawianego biatka zawiera wigc 2 atomy miedzi.

II. ROLA BIOLOGICZNA MIEDZI 1 CERULOPLAZMINY

Od czaséw badan Elvehjema i jego wsp. (26) wiadomo, ze zelazo moze
by¢ uzyte do syntezy hemoglobiny tylko w obecnogci odpowiedniej ilosci
miedzi. W nastepnych latach na podstawie prac doswiadczalnych, jak

dza do niedokrwistogei. W tych wypadkach obecnogé wapnia zapobiega
powstawaniu niedokrwistogei.

Miedz poza udziatem w metabolizmie zelaza i w czynnosci krwiotwér-
czej pelni ponadto bardzo ztozone funkcje w ustroju, Wywiera ona wplyw
na biosynteze wielu enzymow, takich jak katalaza, peroksydazy-i- cyto-
chromy oraz stanowi ¢zynng grupe w czgsteczkach niektérych enzyméw
z grupy oksydaz (5, 6)*.

Wydaje sie réwniez, ze miedz odgrywa pewng role w przebiegu pra-
widlowe] cigzy. Zawartosé jej w surowicy w ostatnim trymestrze cigzy
wzrasta 2—3-krotnie, ulegajac dalszemu podwyzszeniu w czasie porodu.
Podezas pologu poziom miedzi w surowicy obniza sie, osiggajgc prawidto-
we wartosci po uplywie 8 tygodni od porodu.

We krwi plodéw poziom miedzi W tym samym czasie jest bardzo niski,
¢o prawdopodobnie wynika z faktu, ze stosunkowo duze wymiary czg-
steczki ceruloplazminy uniemozliwiajg jej przechodzenie przez bariere

W tkankach noworodka zawarto$¢ miedzi jest natomiast wieksza niz
w ustroju ludzi dorostych,

Niski poziom miedzi w surowicy noworodka wzrasta szybko w ciggu
pierwszego roku zycia, tak, ze w IV kwartale poziom miedz; W surowicy

* M. inn. mied% ma szczegblne znaczenie w metabolizmie cyklicznego adenozyno-
monofosforgnu cykliczny AMP), j'ako aktywator cyklazy adenylowej i fosfodwueste-
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i w krwinkach czerwonych osigga wartosci charakterystyczne dla osobnika
dorostego (17, 18, 29).

Heilmeyer i wsp. (14) uwazajg, ze miedz odgrywa tez istotng role w pro-
cesach obronnych ustroju. Niska zawartoé¢ miedzi w osoczy i krwinkach
noworodka we wczesnym okresie niemowlectwa ma prawdopodobnie
zwigzek ze zmniejszong obronnoscig ustroju w tym okresie zycia. Pro-
dukcja przeciwcial, w ktorej wazng role ma odgrywaé miedz zostaje w pel-
ni uruchomiona w pézniejszym czasie. Wyisza zawartosé miedzi w krwin-
kach czerwonych w okresie pdéznego niemowlectwa stanowi konieczng do
zycia rezerwe biokatalizatorow.

Wg pogladéw Scheinberga (37) ceruloplazmina odgrywaé¢ moze zasad-
niczg role jako regulator wchlaniania miedzi z przewodu pokarmowego.
Autor ten postugujac sie izotopem miedzi Cust stwierdzil mozliwosé wy-
miany 4 atoméw miedzi ceruloplazminy z jonami miedzi znajdujacymi
sie w $rodowisku. Réznica stezen miedzi w tresci jelitowej i we krwi
sprzyja dyfundowaniu jonéw miedzi ze §wiatla jelita do krwi. Podob-
ne mechanizmy powodujg przechodzenie miedzi z osocza do tkanek.

1I1. ZABURZENIA GOSPODARKI MIEDZI W STANACH PATOLOGICZNYCH
U CZLOWIEKA

W patologii ludzkiej nie opisano dotychczas zespolu objawow zaleinych
wylgeznie od niedoboru miedzi. Wynika to z faktu, ze przy mieszanej
diecie ilo$¢ miedzi dostarczanej do ustroju jest wystarczajaca, ma po-
krycie zapotrzebowania tego pierwiastka. O niedostatecznym pokryciu
zapotrzebowania na miedz mozna moéwié jedynie w odniesieniu do nie-
mowlat karmionych wytacznie mlekiem krowim, ktére jest niezwykle
" ubogie w miedz i zelazo. Tym niemniej nie opisano dotychczas niedo-
krwistosci wywolanej wylgcznie niedoborem miedzi u czlowieka (6), jak
rowniez nie udalo sie wywolaé doswiadezalnie niedokrwistosci u niemo-
wlat przez ograniczenie miedzi w diecie (35). U dzieci z niedokrwistoscig
na tle niedozywienia stwierdzono jednak nizsza zawartos¢ miedzi w wa-
trobie, niz w grupie kontrolnej (26).

W réznych zespolach chorobowych moze wystgpi¢ obnizenie lub pod-
wyzszenie poziomu miedzi we krwi. Jednym z najwczesniej poznanych
stanéw chorobowych, charakteryzujgcych sie wyraznym obnizeniem po-
ziomu ceruloplazminy, a niekiedy i miedzi calkowitej jest opisane po
raz pierwszy przez Westphale w r. 1883 i Wilsona w roku 1912 zwyrod-
nienje watrobowo-soczewkowe.

Wg wspélezesnych pogladéw (23, 34, 39) choroba Wilsona polega na
uwarunkowanym genetycznie i dziedziczacym sie jako cecha ustepujgca
zaburzeniu metabolizmu miedzi, ktére charakteryzuje sie:

1. obnizonym poziomem ceruloplazminy i miedzi calkowitej w osoczu,
przy podwyzszonym niekiedy poziomie miedzi bezposredniej zwigzanej
z albuming,

2. zwiekszonym wydalaniem miedzi z moczermn,

3. odkladaniem miedzi w centralnym ukladzie nerwowym, w watrobie,
nerkach, a takze w rogowce,

4. zwigkszong resorbcjg miedzi z jelit,

5. hyperaminoacidurig pochodzenia nerkowego, a wiec przy prawidlo-
wym poziomie aminokwaséw we krwi.

Uwaza sig, ze nie catkowite zwigzanie miedzi z biatkiem jest wynikiem
niedostatecznej biosyntezy ceruloplazminy (22, 34). Wolna miedz, jako
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lipoidowej. Obnizenie to zwigzane jest ze zwiekszonym wydalaniem ce-
ruloplazminy z moczem (46—175 mg/24 godz.) (12, 18).

Obnizenie poziomu miedzi W surowicy zaobserwowano takze W niedo-
czynnosci tarczycy (23).

W niektérych przypadkach neurologicznych i w niektérych chorobach
psychicznych zaobserwowano obnizenie poziomu miedzj W _osoczu (37).
Réwniez niektére postacie atrofii niemowlecych mogg przebiegaé¢ z ob-
nizonym poziomem biatks j miedzi w osoczu.

Kleinbaum (17) na 200 przebadanych przypadkéw niedokrwistogei
u niemowlgt, w 5 przypadkach stwierdzit niedokrwistogé sideropeniczna,
ktéra dotyczyla niemowlat dystroficznych i przebiegala z obnizeniem

wartoSci miedzi w krwinkach czerwonych.

disona-Biermera. W niedokrwistosciach z niedoboru zelaza, niezaleznie
od etiologii obserwowat prawidlowy, albo nieco obnizony poziom miedzi
W surowicy.

Podwyiszenie poziomu miedzi w osoczy spostrzegano réwniez w nad-
tarczycznosei, w ostrych i przewlektych chorobach zakaznych w zimnicy,
w chorobie nowotorowej w czerwienicy, w talassemi, w kolagenozach,
w zawalach mieénia serca, w hemochromatozie, w chorobie go$tcowej
i w stanach uczulenia 2, 3, 4, 23).

Na uwage zastuguje zachowanie sie poziomu miedzi w surowicy w cho-
robach watroby, W zbttaczkach zakaznych poziom miedzi w surowicy jest
tylko nieznacznie podwyzszony, a wspoblezynnik zelazo/mieds jest wiekszy
od jednosci. W z6taczkach mechanicznych poziom zelaza w surowicy
jest stosunkowo nizszy, zag poziom miedzi znacznie podwyzszony.
Wspbtezynnik zelazo/miedz pPrzyjmuje wiec wartogé mniejszg od 1.
W marskosei watroby poziom miedzi w surowicy jest wyraznie podwyz-
Szony, a poziom zelaza pozostaje w normie lub ulega nieznacznie obni-
zeniu, wzglednie, w niektérych brzypadkach moze by¢ podwyzszony.
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wych kortykoidami obserwuje sie spadek poziomu miedzi w osoczu do
wartosci prawidlowych, a przejéciowo nawet ponizej normy (17, 32). Pra-
widlowy poziom miedzi w osoczu otrzymuje sie przede wszystkim w tych
przypadkach, w ktérych kortykoidy wywierajg dodatni efekt kliniczny
I cytohematologiczny. Jednoczesnie z zaostrzeniem sie procesu chorobo-
wego obserwuje sie wzrost poziomu miedzi i ceruloplazminy i w osoczu
do bardzo wysokich wartosei (17, 32).

Kleinbaum (17, 18) wykazal, iz u dzieci z ostrg i przewlekly bialaczka
szpikowg bilans miedzi jest dodatni, podczas gdy u dzieci zdrowych
iz innymi zespolami chorobowymi — ujemny. Wynika wiec stad, ze re-
sorbcja miedzi z przewodu pokarmowego dzieci biataczkowych moze byé
zwiekszona. Przemawia za tym takze zwiekszony poziom ceruloplazminy
W surowicy.

Badania Debskiego (7) wykazaly, ze chorzy z procesem rozrostowym
uktadu krwiotworczego wykazywali wyrazny wzrost poziomu miedzi
W osoczu z jednoczesnym obnizeniem poziomu zelaza. Wyjatek stanowily
biataczki mieloblastyczne, w ktorych wysokiemu poziomowi miedzi z re-
guly towarzyszyl podwyzszony poziom zelaza. Po leczeniu $rodkami an-
tymitotyeznymi w wiekszosci przypadkéw przewleklej bialaczki limfa-
tycznej i ziarnicy zlo§liwej poziom zelaza zwiekszal sie, zas$ poziom mie-
dzi obnizal do wartosci prawidlowych réwnolegle z uzyskaniem pelnej
lub prawie pelnej remisji klinicznej. W biataczkach mieloblastycznych,
w szpiczaku mnogim oraz biataczkach opornych na leczenie $rodkami an-
tymiotycznymi i antymetabolicznymi zawartosé miedzi utrzymywala sie
na wysokim poziomie.

Na oddzielne oméwienie zastuguje zjawisko wzrostu poziomu miedzi
w surowicy w ziarnicy zlodliwej. W schorzeniu tym zaobserwowano
réwnoleglo$¢ miedzy objawami klinicznymi a poziomem miedzi w suro-
wicy. W wiekszosci przypadkéw polepszenie kliniczne szlo w parze ze
spadkiem poziomu miedzi, podczas gdy zaostrzenie procesu chorobowego
bylo zawsze zwigzane ze wzrostem poziomu miedzi w surowicy (16, 28,
32). Zachowanie sie miedzi w krwinkach czerwonych w ziarnicy zlosli-
wej jest mniej charakterystyczne niz zmiany poziomu miedzi w osoczu.
Na og6t jednak zawartosé miedzi w krwinkach czerwonych jest réowniez

podwyzszona w tym schorzeniu i wzrasta rownolegle do poziomu miedzi
w surowicy (28, 32).

IV. ZNACZENIE DIAGNOSTYCZNE OZNACZANIA MIEDZI
I CERULOPLAZMINY W SUROWICY

Oznaczanie miedzi i ceruloplazminy w surowicy ma zasadnicze zna-
czenie w chorobie Wilsona, gdzie warunkiem rozpoznania jest stwierdze-
nie niskiego poziomu ceruloplazminy w surowicy lub jej braku, oraz ob-
nizenia poziomu miedzi calkowitej, czemu moze towarzyszy¢ odpowiednio
wyzszy poziom miedzi bezposredniej wigzanej z albuminami. Rozpoznanie
potwierdza zwiekszone wydalanie miedzi z moczem oraz hyperaminoaci-
duria pochodzenia nerkowego, tj. przy prawidlowym poziomie aminokwa-
sow we krwi (22, 34, 39).

Diagnostyczne znaczenie wiekszonego poziomu miedzi i ceruloplazminy
W surowicy nie jest wielkie. Zjawisko to nie jest bowiem swoiste dla
okreslonej choroby, a wystepuje w wielu réznych stanach patologicznych,

przede wszystkim za§ w procesach infekeyjnych i w chorobie nowotwo-
rowej (5, 11, 24).
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Wzrost poziomu miedzi w surowicy jest obok wzrostu poziomu seromu-
koidu, glikoprotein, mukopolisacharydéw oraz tzw. biatka odczynowego
typowym objawem w tzw. ostrej fazie proceséw zapalnych (11, 24).

Oznaczanie poziomu miedzi i ceruloplazminy w surowicy moze mieé
pewng wartos¢ diagnostyczng w ziarnicy zlosliwej. Najwyzsze wartosci
poziomu miedzi w tej grupie chorych przekraczaty 400 ug/100 ml (32),
czego nie stwierdzono w zadnej innej grupie chorych. Jest to o tyle waz-
ne, ze we weczesnych okresach ziarnicy zlosliwej rozpoznanie tego scho-
rzenia na podstawie badania mikroskopowego moze natrafiaé na duze
trudnosci, poniewaz obraz histologiczny wezla chlonnego jest czesto nie-
typowy. Stwierdzenie wyjatkowo wysokich wartosci miedzi w surowicy
moze wowczas w znacznym stopniu potwierdzié rozpoznanie kliniczne.
Wysoki poziom miedzi w surowicy zaobserwowano u chorych w okresie
najwiekszej aktywnoéci procesu chorobowego. Dotyczy to zarbéwno
chorych z nowotworami zto$liwymi, wywodzacymi sie z réznych narzg-
déw (4, 16, 24). jak i proceséw rozrostowych ukladu krwiotwoérczego (32).
Natomiast we wczesnych okresach choroby nowotworowej, jak i proce-
séw rozrostowych ukladu krwiotwoérczego lub tez w czasie remisji kli-
nicznej mozna bylo zaobserwowaé prawidtowy poziom miedzi w surowi-
cy lub tylko niewielki jego wzrost (15, 16, 24, 32).

Wg niektérych autoréw trudno jest oceni¢ wplyw leczenia radiologicz-
nego jak réwniez leczenia przy pomocy srodkéow cytostatycznych na po-

W pewnych przypadkach moze to mie¢ nawet znaczenie rokownicze.

Stale utrzymywanie sie wysokiego poziomu miedzi mimo leczenia mo-
ze sugerowaé wytworzenie sie opornosci na dany lek, co z kolei stanowi-
toby sygnal do jego zmiany wzglednie tez do zwiekszenia dawki tera-
peutycznej (32).

Z biochemicznego punktu widzenia mechanizmy prowadzace do wzrostu
poziomu miedzi we krwi, jak réwniez znaczenie biologiczne tego zjawiska
pozostajg dotychczas niewyjasnione (8). Winno to byé¢ bodzcem do pro-

wadzenia dalszych i coraz bardziej intensywnych badar nad metaboliz-
mem miedzi w ustroju czlowieka.
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