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STEZENIE MIEDZI, CYNKU, MANGANU, CHROMU I RUBIDU 
W SUROWICY KRWI CHORYCH NA CUKRZYCE 

Z Zakładu Analityki Medycznej Akademii Medycznej we Wrocławiu i Chemii Analitycznej я Instytutu Badań Jądrowych w Świerku koło Warszawy 

„Oznaczono Cu, Zn, Mn, Cr i Rb metodą neutronowej analizy aktywacyjnej u cho- rych na cukrzycę typu dorosłych. Chorych podzielono na grupy wg płci i wieku. Wymie- nione pierwiasiki oznaczono w liofilizatach surowicy krwi. Ogółem przebadano 157 osób w tym 62 osoby chore i 95 z grupy kontrolnej. U chorych na cukrzycę ża wyjątkiem mężczyzn powyżej 60 lat stwierdzono wyższe stężenie miedzi w porównaniu do, grup - kontrolnych. Równięż poziom manganu był wyższy u osób chorych. Stężenie cynku 
t rubidu u ludzi chorych kształtowało się na póziomie grup kontrolnych. Zawartość 
chromu była równa: u kobiet chorych do 60 lat wyższa, a powyżej 60 lat niższa niż w grupach kontrolnych. U mężczyzn takich różnic nie stwierdzono. 

Mikroelementy są niezbędne dla życia i prawidłowego funkcjonowania orga- 
nizmu. Sa one zarówno składnikami elementów budulcowych jak i modyfikato- 
rami wielu układów enzymatycznych, również enzymów wchodzących w skład 
układów oksydacyjno-redukcyjnych, produkujących energię. . 

Wykazano, że zawartość pierwiastków śladowych u ludzi jest różna w zależ- 
ności od wielu czynników np.: żywienia, wieku, zamieszkania, uprzemysłowienia 
terenu, rasy itp. (5, 18, 20, 26). 

Niektórzy autorzy (1, 51) podają, że podczas podawania siarczanu miedzi 
w ilości 6 mg na dobę w przeliczeniu na czystą miedź normalizuje się przemiana 
węglowodanowa przy średniej ciężkości cukrzycy co pozwala na 3-4 krotne 
zmniejszenie dawki wprowadzanej insuliny. 

Cynk jest metalem konkurencyjnym w stosunku do miedzi. Wykazano, 
że stosunek Cu/Zn koreluje ze stężeniem cholesterolu, glicerydów i fosfolipidów 
we krwi (25, 33, 34, 35, 40). Cynk bierze udział w metabolizmie białek i węglo- 
wodanów, gromadzi się w gruczołach dokrewnych głównie w trzustce i przy- 
sadce mózgowej co może wskazywać na związek tego pierwiastka z ich funkcją. 
Dotyczy to zwłaszcza czynności wewnątrz i zewnątrz wydzielniczej trzustki 
2, 9, 49). 

Mangan podobnie jak Zn jest aktywatorem enzymów biorących udział 
w metabolizmie glukozy (10, 37, 41). Występuje on we wszystkich tkankach 
i płynach organizmu człowieka ale najwięcej znajduje się go w trzustce i wątrobie 
(7, 18, 20, 47). 

Przewlekły brak manganu ogranicza syntezę glikoprotein, obniża stężenie 
fosfolipidów i glicerydów w surowicy, a podwyższa stężenie cholesterolu we 
krwi (10, 27). 

dermansen i Iversen (22) w doświadczeniach na izolowanej trzustce psa 
wykazali, że mangan w pierwszych 3-4 minutach infuzji hamuje wydzielanie 
insuliny i glukagonu, po czym zwiększa ich wydzielanie. Hamujące działanie 
Mn na uwalnianie obu tych hormonów maleje gdy w perfuzacie wzrasta stęże- 
nie Ca, 
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Mechanizm tego działania jest niewyjaśniony. Są różne hipotezy. Mangan może przechodzić przez błony komórkowe i działać na poziomie błony komórko- wej przez hamowanie przepływu jonów Ca, albo na poziomie wewnątrzkomórko- wym przez uwalnianie Ca z puli wewnątrzkomórkowej. 
Chrom również odgrywa ważną rolę w metabolizmie glukozy poprzez jak się przyjmuje współdziałanie z insuliną. Niedobór chromu osłabia rolę insuliny, a nadmierne spożywanie cukrów przyspiesza wydalanie tego pierwiastka z orga- nizmu (23, 48). Zwierzęta żywione dietą o małej zawartości chromu wykazują zmniejszoną tolerancję na glukozę. Uzupełnienie diety chromem przywraca normalną jej tolerancję (19). Nadmiar chrómu, ostre zatrucie chlorkiem chromu wywołuje hiperglikemię u szczurów (11). 
linsmann i wsp. (13) donoszą, że wprowadzenie chromu do diety chorych na `° cukrzycę może mieć wpływ na poziom glukozy we krwi. Autorzy Ci po podaniu 6 chorym na cukrzycę soli chromu stwierdził u trzech osób spadek glukozy we krwi. Po wyłączeniu podawania chromu stężenie glukozy we krwi powracało do stanu pierwotnego. : 

Rubid jest chemicznym homologiem potasu i moze ws w procesach fizjologicznych, nie może jednak przez dłuższy okres zastępować potasu (12). Mierząc przepływ znakowanego rubidu przez wysepki trzustkowe myszy cukrzycowych i kontrolnych stwierdzono kumulację tego pierwiastka w wysepkach trzustkowych z tym, że wysepki trzustkowe myszy cukrzycowych wykazywały większą kumulację (3, 4). 
Stwierdza się na całym świecie stały wzrost. zachorowalności na cukrzycę. Częstość występowania dziedzicznej predyspozycji do cukrzycy ocenia się na 10-25% ogółu ludności. Stały wzrost industrializacji jest przyczyną wzrostu , „zanieczyszczeń środowiska naturalnego człowieka, a w tym również metalami, które stały się przedmiotem naszych badań w chorobie cukrzycowej typu dorosłych. 
Celem pracy było zbadanie. jak przedstawiają się stężenia oznacżanych pier- wiastków w surowicy krwi u chorych na cukrzycę. Każdy z badanych pierwiast- -, ków w pewnym stopniu ma wpływ na przemianę glukozy.bądź hormonów i enzy- mów w niej uczestniczących 

półuczestniczyć z nim 

MATERIAŁ I METODY 
Materiałem do badań była liofilizowana surowica krwi. Krew do badań pobierano na czczo z żyły łokciowej bez dodatku antykoagulantów. Badaniem objęto 157 osób w tym 62 osoby chore na cukrzycę dorosłych typ II (27 kobiet i 35 mężczyzn). Czas trwania choroby wynosi 3-15 lat. Badane osoby leczone _ były diabetolem, phenforminą, chlorpropamidem i dietą. W badaniach posłużono © się liczną grupą kontrolną (55 kobiet i 40 mężczyzn) celem ewentualnego ustale- nia prawidłowych wartości stężeń oznaczanych mikroelementów dla populacji dolnośląskiej. Przebadane osoby podzielono na grupy wg. płci i wieku. Jako <_ granicę wieku starczego przyjmuje się wiek 65 lat, zakładając jednak, że „ w e€ukrzycy organizm szybciej się starzeje uznano za stosowne przyjąć podział - do 60 lat i powyżej. 

| . _ I grupę stanowiły kobiety chore na cukrzycę do lat 60 n = 15 w przedziale wiekowym od 40 do 59 lat średnia wieku 50,9. II grupę stanowiły kobiety chore na cukrzycę powyżej 60 lat n = 12 w przedziale wiekowym 61-86 lat średnia «wieku 72,1. ILI grupę stanowili mężczyźni chorzy na cukrzycę do lat 60 n — 21 © w przedziale wiekowym od 30-60 lat, średnia wieku 49,4. IV grupę stanowili / mężczyźni chorzy na cukrzycę powyżej 60 lat n — 14 w przedziale wiekowym © od 62 do 74 lat, średnia wieku 65,9 lat.
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Odpowiednio do tych grup utworzono grupy kontrolne. I tak: I a-grupę 
stanowiły kobiety zdrowe do lat 60 n = 31 w przedziale wiekowym 20 do 58 lat 
średnia wieku 33,2. M a-grupę stanowiły kobiety zdrowe powyżej 60 lat n = 24 
w przedziale wiekowym od 61 do 91 lat średnia wieku 77,6. III a-grupę stanowili 
mężczyźni zdrowi do lat 60 n = 20 w przedziale wiekowym od 20 do 58 lat 
średnia wieku 29,5. IV a-grupę stanowili mężczyźni zdrowi powyżej 60 lat n = 20 
w przedziale wiekowym 62-89 lat średnia wieku 77,0. 

Stężenie Cu, Zn, Mn, Cr i Rb oznaczono metodą neutronowej analizy akty- 
wacyjnej w Instytucie Badań Jądrowych w Świerku koło Warszawy. Cynk, 
chrom i rubid tworzą radioizotopy długożyciowe i oznaczanie ich przeprowadzono 
met. niedestrukcyjną — bez rozdzielania radiochemicznego (53). 

Miedź i mangan tworzą radioizotopy krótkożyciowe, zastosowanie niedestruk- 
cyjnej metody do oznaczania Cu i Mn było niemożliwe ze względu na dużą 
zawartość sodu tworzącego promieniotwórczy izotop **Na. 

Glukozę we krwi oznaczono metodą enzymatyczną GOD-POD (51). 

WYNIKI I OMÓWIENIE 

Uzyskane wartości stężeń badanych pierwiastków w poszczególnych grupach 
przedstawiono w tabeli I. 

Tabela I. Zestawienie wyników oznaczeń Cu, Zn, Rb, Mn i Cr w surowicy krwi ludzkiej 
(ug/100 ml surowicy) 

  

    

    

  
  

  

` Mn Cr 
Grupa Коня Ga on a zakres zakres 

я mg/100-ml X+8 ZER AA wartości wartości 

I 16-420 131,3+22,0 113,7+22,3 15,9+5,1 0,1-1,03 <1,1-3,49 
Ia 60—98 109,3+10,0 107,0+13,0 18,2+4,0 <0,1-2,18  <1,1-2,80 

II 83-275 149,1419,0 111,2+16,0  15,0+2,9 <0,1-0,76  <1,1-2,57 
Па 63-95 129,4+18,1 105,5+13,0  13,1+4,0 <0,1-0,47 <1,1-3,03 

III 16-542 117,44 14,0 121,2+20,0 18,444,3 0,1-1,29 = <1,1-2,79 
II a 62-100 100,6+8,0  114,3+22,7  17,0-+4,4 <0,1-0,63 <1,1-3,43 
IV 88-241 125,94+18,8 127,7+26,0  16,9+4,2 <0,1-1,03 1,18-3,55 
IVa 67-100 122,9+8,0 115.4420, 16,444,3 <0,1-0,91 <1,1-3,49 

I — kobiety chore do 60 lat. Ia — kobiety zdrowe do 60 lat. 
II — kobiety chore powyżej 60 lat. Ia — kobiety zdrowe powyżej 60 lat. 

III — mężczyźni chorzy do 60 lat. III a — mężczyźni zdrowi do 60 lat. 
IV — mężczyźni chorzy powyżej 60 lat. IV a — mężczyźni zdrowi powyżej 60 lat. 

Dla pierwiastków o rozkładzie wartości symetrycznym podano wartość 
średnią i odchylenie standardowe, a dla pierwiastków o rozkładzie asymetrycz- 
nym zakres wartości. 

Otrzymane wyniki oznaczeń poddano analizie matematyczno-statystycznej 
stosując testy istotności: | 

` а) test istotności dla średnich — test t-Studenta: 
— dla pierwiastków o rozkładzie wartości symetrycznym (Cu, Zn, Rb); 

b) test istotności Kołmogorowa-Smirnowa: 
— dla pierwiastków o rozkładzie wartości asymetrycznym (Mn i Cr), 

test ten jest najbardziej zbliżony w wartościach krytycznych do testu 
t-Studenta. 

Analizując zawartość Cu w badanych grupach stwierdzono, że kobiety 
z hiperglikemią mają średnią zawartość Cu statystycznie istotnie wyższą niż 
kobiety zdrowe. Różnice te występują w obu klasach wiekowych z tym, że 
w klasie wiekowej do 60 lat na poziomie istotności p < 0,01, a w klasie wiekowej   
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„ Midermeller i wsp. (38) 
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powyżej 60 lat na poziomie p < 0,05. Stwierdzono również, że kobiety w grupie 
kontrolnej powyżej 60 lat mają statystycznie istotnie wyższą (p < 0,001) 
zawartość Cu niż kobiety zdrowe do lat 60. i 

Podobnie w grupie mężczyzn chorzy na cukrzycę mają wyższe stężenie 
Cu w surowiey krwi niż zdrowi za wyjątkiem grupy wiekowej powyżej 60 lat, 
w której średnie stężenie Cu jest takie jak u mężczyzn zdrowych. 

M. Mateo i wsp. (36) także donoszą o podwyższonych stężeniach miedzi 
; urowicy krwi u chor na cukrzycę. w s y k horych krzy 

Otrzymane przez nas wartości stężeń miedzi są nieco wyższe od wyników 
jakie uzyskali Versieck i wsp. (50) posługując się metodą neutronowej analizy 
aktywacyjnej. Uzyskane przez nich wartości stężeń miedzi wynosiły dła kobiet 
113 29 i dla mężczyzn 103 -- 18 ug/100 ml surowicy. 

Na temat znaczenia cynku w przemianie węglowodanowej i chorobie cukrzy- 
cowej istnieje wiele doniesień, lecz jego rola nie jest jeszcze ostatecznie wy- 
jaśniona (15, 17, 39,49). 

A. Guja (14, 15) donosi, że u osób narażonych na działanie cynku jak również 
u zwierząt zatruwanych octanem cynku dochodzi do występowania hiperglike- 
mii. W naszych badaniach stężeń cynku w surowicy krwi nie stwierdzono sta- 

. tystycznie istotnych różnic pomiędzy ludźmi zdrowymi i chorymi zarówno 
u kobiet jak i u mężczyzn. Wyniki te są zgodne z doniesieniami innych autorów 
(24, 46), którzy również nie stwierdzili statystycznie istotnych różnic. Lewando- 
wicz (25) donosi natomiast o niedoborze cynku w cukrzycy. 

Mało jest danych dotyczących stężenia Mn w surowicy krwi ludzi chorych. 
na cukrzycę. Burch (6) donosi, że u ludzi z nieleczoną cukrzycą występuje 

-. obniżone stężenie manganu we krwi i że podawanie soli manganu pacjentom 
z cukrzycą wywołuje hipoglikemiczny efekt. Analizując otrzymane wyniki 
zawartości manganu u ludzi chorych na cukrzycę stwierdzono, że mają oni 
„Statystycznie istotnie wyższe stężenie manganu (dla kobiet p < 0,001, dla męż- 
czyzn p < 0,01) w surowicy krwi niż ludzie zdrowi. Różnice te s 
istotne we wszystkich grupach wiekowych. 

Otrzymane przez nas wartości Mn dla ludzi zdrowych podobne są do wyni- 
ków jakie uzyskali Hagenfeld i wsp. (16) 0,18-0,23 ug/100 ml, a wyższe od 
uzyskanych przez Mantheya i wsp. (28) 0,105 -|- 0,04 ug/100 ml. 

Oznaczając stężenie chromu w surowicy krwi u 157 osób stwierdzono, 

ą statystycznie, 

- że w 19 przypadkach stężenie chromu było na granicy wykrywalności (9 przy- 
padków osób zdrowych i 10 osób z hiperglikemią). W sześciu przypadkach 
stężenie Gr w surowicy krwi było wysokie i wynosiło odpowiednio 5,15; 6,68; 
11,1 ug/100 ml — osoby z hiperglikemią oraz 5,11; 15,43 i 15,99 ug/100 ml — 
osoby kontrolne. W pozostałych przypadkach zawartość chromu w surowicy 

; krwi ksztaltowala sie w zakresie od 1,1 do 3,5 ug/100 ml. 
Porównując zawartość chromu u chorych na cukrzycę z grupą kontrolną 

stwierdzono, że kobiety w klasie wiekowej do lat 60 mają istotnie wyższe stęże- 
nie (p < 0,01) tego pierwiastka niż w analogicznej grupie kontrolnej natomiast 
w klasie wiekowej powyżej 60 lat jest odwrotnie. 

W grupie mężczyzn nie stwierdzono statystycznie istotnych różnie w za- 
wartości chromu pomiędzy zdrowymi i chorymi. 

Podobne wartości stężeń chromu u ludzi zdrowych uzyskał Christian i wsp. 
(8) oznaczając chrom metodą atomowej spektrometrii absorpcyjnej, natomiast 

stosując metodę spektrografii emisyjnej uzyskali wyższe 
stężenia średnio 5,4 12/100 х surowicy w zakresie od 1-38 ug/100 g surowicy. 

W dostępnym nam piśmiennictwie brak jest dotychczas danych dotyczą- 
cych rubidu w surowicy krwi u ludzi z hiperglikemią. Opublikowane prace 

4 dotyczą raczej prac eksperymentalnych na zwierzętach, gdzie badano na wyizo- 
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lowanych trzustkach myszy i psów wpływ glukozy na przepuszczalność przez | 
błony komórkowe wysepek Langerhansa znakowanego rubidu (3, 4, 21, 43, 44). 3 

W przeprowadzonych badaniach stężenie Rb w surowicy krwi chorych z hi- 
perglikemią wynosiło: u kobiet do lat 60 15,9 + 5,1 ug/100 ml w zakresie od 
8,8 do 25,8, a u kobiet powyżej 60 lat 15,0 +- 2,9 w zakresie od 11,2 do 20,5 oraz 
u mężczyzn odpowiednio 18,4 -- 4,3 w zakresie od 12,7 do 26,2 i 16,9 +- 4,2 
w zakresie od 9,2 do 25,2 ug[100 ml. Wartości stężeń Rb w surowicy krwi ludzi 
z hiperglikemią nie różnią się istotnie od zawartości tego pierwiastka w surowicy 
krwi ludzi zdrowych. 

Otrzymane wyniki poddano analizie korelacji zupełnej. W grupie kobiet 
z hiperglikemią do lat 60 stwierdzono najwyższe skorelowanie glukozy z wie- 
kiem (r = —0,697), mangan z wiekiem (r = —0 ;635) glukozy z manganem 
(r=0 614) oraz cynku z rubidem (r = 0,605). W grupie kobiet z hiperglikemią 
powyżej lat 60 nie stwierdzono korelacji pomiędzy tymi parametrami za wy- 
jaątkiem glukozy i manganu gdzie występuje zależność ujemna (1 = —0.652). 

W grupie mężczyzn z hiperglikemią w klasie wiekowej do.60 lat współczyn. 
korelacji pomiędzy glukozą a miedzią wynosił 0,593, natomiast w klasie wieko- 
wej powyżej 60 lat pomiędzy rubidem a cynkiem 0,662. Jakkolwiek wartość 
współczynników korelacji przekracza 0,5 to jest jednak odległa od jedności 
i nie pozwala wyciągnąć za daleko idących wniosków. 

Przedstawione w tej pracy stężenia pierwiastków u ludzi zdrowych są opubli- 
kowane w Acta Physiologica Polonica (29, 31, 32). 

С. Сковрон-Шлюсарчык, Й. Стахежак-Павлик, Л. Вудкевич, А. Голух 

КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕДИ, ЦИНКА, МАРГАНЦА, ХРОМА И РУБИДА'В СЫВОРОТКЕ 
БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ 

Резюме 

Определено медь, цинк, марганец, хром и рубид методом нейтронного активационного 
‚ анализа у больных лиабетом взрослых. Больных разделено на две группы учитыва пол 

и возраст. Исследованные элементы определяно в лиофилизатах сыворотки крови. Вообще 
исследовано 157 человек: 62 больных и 95 из контрольной группы. 

У больных диабетом, с исключением мужчин вьше 60 лет, констатировано высшую 
концентрацию меди в сравнении с контрольной группой. 'Гоже уровень марганца был 
высший у больных. Концентрация цинка и рубида у больных была сходная с результатами 
полученными в контроле. 

Содержание хрома было разное: у больных женщин ниже 60 лет было высшее а выше 
60 лет — низшее чем в контрольных группах. У мужчин таких разниц не обнаружено. 

5. Skowron-Szlósarczyk, J. Stacherzak-Pawlik, L. Wódkiewicz, A. Gołuch 

COPPER, ZINC, MANGANESE, CHROMIUM AND RUBIDIUM CONCENTRATION 
IN THE BLOOD SERUM OF THE SICK WITH DIABETES 

Summary 

Cu, Zn, Mn, Cr and Rb concentrations have been determined by means of neutron activation 
analysis in the sick with adult-type diabetes. The sick have been devided into groups according 
to the sex and age. The elements mentioned above have been designated in the lyophilizytes of 
the blood serum. Altogether 157 persons have been examined; in this 62 sick persons and 95 per- 
sons from the control group. In the sick with diabetes higher copper concentration has been found 
in comparison with the persons from the control groups excluding men at the age of more than 
sixty. Also the manganese level was higher in the sick, Zinc and rubidium concentrations in the 
sick were on the same level as in the control group. Chromium content was various: it was higher 
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in the sick women at the age of less than sixt 
of more than sixty in comparison with the 
found in the men. 

y and it was lower in the sick women at the age 
control groups. Such differences have not been 
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