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Celem pracy bylo zbadanie czy jony miedzi i resweratrol obecne w diecie
szczurow wplyng na zmiany w zawartosci pierwiastkow ( Cu, Fe, Ca, Zn, Mg
i P) w siersci szczurow  z wyindukowanym za pomocq DMBA (7,12 - dimetylo
benzo[a]antracen) nowotworem gruczotu sutkowego. Proces nowotworzenia w
tkance gruczotu sutkowego powodowat szereg zmian w stezeniach pierwiastkow
w siersci. Zastosowana suplementacja jonow miedzi oraz kombinacja Cu i
resweratrolu miata istotny odmienny wplyw na dystrybucje¢ pierwiastkow do
siersci.

Hasta kluczowe: nowotwor piersi, miedz, zelazo, wapn, cynk, magnez, fosfor, res-
weratrol.

Key words: breast cancer, copper, iron, calcium, zinc, magnesium, phosphorus,
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Pierwiastki dostaja si¢ do organizmu czlowieka réznymi szlakami — droga
wziewna, pokarmowa (woda, zywno$¢, preparaty farmaceutyczne), poprzez
skore, nastgpnie z krwia trafiaja do tkanek i narzadéw, a usuwane sa z organizmu
z moczem, katem, potem i dystrybucja do siersci czy wlosow (1). Wiazanie
pierwiastkow przez powstajace biatko wlosa (glownie aminokwas - cysteing)
zalezy od wielu czynnikéw jak: dobrze zbilansowana dieta, odpowiednia strawnos¢
i przyswajalnos¢ poszczegolnych skladnikow diety, wreszcie od sprawnych
mechanizmow dystrybucji (1-3). Analiza wlosow nawet po wielu latach umozliwia
okreslenie sktadu i oceng zatrucia np. pierwiastkami toksycznymi jak otow, rteé i
kadm, co wykorzystuje medycyna sadowa (1-3). Analiza wloséw ciagle jednak nie
jest powszechnie stosowanym badaniem w kierunku diagnostyki réznych choréb.
Wiaze si¢ to przede wszystkim z trudno$cia w standaryzacji zakresu warto$ci
referencyjnych. Czynnikami, ktére maja znaczacy ale niejednoznaczny wplyw na
poziom pierwiastkow we wlosach sa: wiek, ple¢, fragment wlosa pobranego do
analizy, miejsce pobrania wlosa, jego kolor, miejsce zamieszkania, stosowana dieta
czy stres (3-5). Nie do konca wiadomo w jakim stopniu przewlekty proces chorobowy
wptywa na sktad mineralny wtoséw (3,6). W przypadku zwierzat laboratoryjnych nie
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ma wigkszosci tych problemdw, mozna wiec uzyskane wyniki préobowac przetozy¢
na toczacy si¢ proces chorobowy. Jednak w pismiennictwie w zasadzie nie ma
informacji na temat réznic w poziomach okreslonych sktadnikow mineralnych w
sier$ci zwierzat w trakcie roznych chordb, takze procesu nowotworowego.

Celem pracy jest okreslenie wptywu diety wzbogaconej w miedz (w ilo$ciach
przekraczajacych 2-krotny poziom w paszy) oraz polaczenie miedzi z reswera-
trolem - na zmiany w st¢zeniach analizowanych sktadnikow mineralnych (Cu, Zn,
Mg, Ca, Fe i P) w sier$ci szczurow z wyindukowanymi za pomoca DMBA nowot-
worami gruczotu sutkowego.

MATERIAL I METODY

W badaniach uzyto samice szczuréw szczepu Sprague — Dawley. Jony
miedzi (CuSO, - 5H,0) w dawce 42,6 mg Cu/kg paszy oraz resweratrol w dawce
0,2mg/kg mc. podawano w postaci wodnego roztworu w ilosci 0,4 mL za
pomoca sondy dozotadkowej od 40 dnia do 20 tygodnia zycia. W celu wywotania
nowotworu, szczurom z grup badanych podawano w 50 i 80 dniu zycia, 80 mg/
kg masy ciata DMBA (7,12 - dimetylobenzo[a]antracen). Diet¢ standardowa
(Labofeed H) (21,3mg Cu/kg paszy) - podawano zwierzgtom bez ograniczen.
W celu przeprowadzenia analizy pierwiastkdw, siers¢ oczyszczono acetonem,
osuszono i zmineralizowano na mokro (Plazmatronika). Zawartos¢ pierwiastkéw
oznaczono z wykorzystaniem metody absorpcyjnej spektrometrii atomowej (FAAS)
a fosfor oznaczono metoda spektrofotometryczna Scheelego (7). Oceng odzysku
przeprowadzono wykorzystujac materiat referencyjny NCS DC 73347 Hair
(Cu—-91%; Fe — 92%; Ca — 90%; Zn — 93%; Mg — 98%; P -113%)).

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Na podstawie analizy pierwiastkowej wltosow, mozna wnioskowa¢ o zmianach
patologicznych zachodzacych w organizmie np. poziom metali ci¢zkich we wlosach
ludzkich, odzwierciedla stopien skazenia organizmu (1). Nie wiadomo jednak,
czy w trakcie przewleklego procesu nowotworowego poziom pierwiastkow we
wlosach zmienia si¢ w sposob charakterystyczny. Coraz wigksza rolg¢ w terapii
przeciwnowotworowej odgrywaja badania nad wykorzystaniem hamowania
unaczynienia komorek rakowych. Do endogennych promotorow angiogenezy naleza
m.in. jony miedzi (8). Przeprowadzono wiele badan potwierdzajacych skuteczno$¢
stosowania chelatorow miedzi (np. penicylaminy, tetratiomolibdenianu, kaptoprylu,
jonow cynku) w leczeniu przeciwnowotworowym (9). W prezentowanej pracy
jako chelator miedzi zastosowano resweratrol, ze wzgledu na to, ze jest to zwiazek
naturalnie wystepujacy w przyrodzie i wykazujacy silne wtasciwos$ci antyoksydacyjne
(10). Grupy hydroksylowe polifenoli wchodzac w reakcje z wolnymi rodnikami,
tworza bardziej stabilne kompleksy. Polifenole kompleksujac jony Cu (II) i Fe
(II), moga hamowac¢ aktywno$¢ enzymdéw np. oksydazy ksantynowej i procesow
nasilajacych powstawanie wolnych rodnikéw (10).
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Tabela |.Zawarto$¢ wybranych pierwiastkéw w sieréci szczuréw w zaleznosci od diety
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Table |. Concentration of selected elements in hair of rats in relation to diet

Nr3

Dieta standardowa Dieta standardowa + Cu Dieta standardowa
+ Cu + resweratrol
Pierwiastek
(ugl9) Grupa ba- | Grupa kon- | Grupa ba- Grupa Grupa Grupa
dana trolna dana kontrolna | badana | kontrolna
X = S.D X += S.D. x +S.D X +S.D. | x*=SD.|Xx =S.D.
(n) (n) (n) (n) (n) (n)
17,82 15,5
Miedz 12,6 = 12,2 = 10,2 = 15,52 + +113a 056 b
0,74 (8) 1,56 (6) 2,11a(8) | 1,43b (7) a1 @)
Zelazo 12,7 = 9,92 + 6,73 + 9,22 + _1()1‘7274 9,54 +
2,91a(8) 1,08 (6) 1,72a (8) 0,5 (7) —( ] 1’) 0,59 (8)
Wapn 3079+ | 4342+ | 2616+ | 3713+ 3252'131 22%2;
34,9a (8) 54,1 (6) 97,8a(8) | 29,5b (7) (11’) (é)
Cynk 1957« | 1638 = 1248 | 1765+ | I8 | 1202%
7,14a (7) 10,9 (6) +38,9a(7) | 11,67 (7) | — (1‘1) (é)
Magnez 1240+ | 1685+ | 852+ | 1agex | J20O | 1202%
2,99a (7) 7,6 (5) 22,2a (7) 17,5b (7) ‘(11)’ (é)
Fosfor 3055+ | 8582+ | 1764+ | 2089 | 2T1° | 2204
10,1a (8) 41,3 (6) 36,7a (8) 30,4b (7) _(1 1’) (é)

a- réznice istotne statystycznie ( p < 0,05) pomigedzy stezeniem pierwiastkébw w grupach (DMBA+) i (DMBA-) dla

kazdego rodzaju diety

b - réznice istotne statystycznie ( p < 0,05) pomiedzy stezeniem pierwiastkow dla kazdego rodzaju diety (DMBA-) w
poréwnaniu do diety standardowej (DMBA-)

(n) — liczba prob; X — $rednia arytmetyczna; SD - odchylenie standardowe

a - differences (p < 0,05) between concentrations of metals in DMBA(+) and DMBA(-) groups of each type of diet.

b - differences (p < 0,05) between concentrations of metals in each type of diet (DMBA-) relative to standard diet

(DMBA.).

(n) - test number; X — mean; SD - standard deviation
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Celem pracy byta proba okredlenia przydatnosci sierSci szczurow jako tkanki
»odpowiadajacej” zarowno na nowotworowa chorobg przewlekla jak i stosowana
dietg. Aby oceni¢ efektywnos$¢ oddzialtywania diet, poczatkowo poréwnano grupy
kontrolne otrzymujace: Cu lub Cu z resweratrolem z grupa kontrolna karmiona dieta
standardowa. Okazalo si¢, ze zmiany zawartos$ci pierwiastkoOw w siersci szczurow
bedacych na dietach suplementowanych maja w zasadzie taki sam charakter. W
obydwu grupach nastapitlo podwyzszenie ilosci Cu i obnizenie zawartosci Ca,
Mg, P oraz Zn, bez zmian dla poziomu zelaza, w stosunku do sier§ci szczurOw nie
suplementowanych, pozostajacych na diecie standardowej. Mozna wigc przyjaé, ze
dodatkowa ilo$¢ miedzi w diecie szczuréw efektywnie zmienita sktad mineralny
pierwiastkow, natomiast podaz resweratrolu nie miata w tym kontekscie duzego
znaczenia. Suplementacja diety szczuréw zdrowych jonami miedzi (i resweratrolu)
istotnie podwyzszata jej poziom w siersci, co §wiadczy o efektywnym gromadzeniu
si¢ nadmiaru podawanego pierwiastka w tkance magazynowej oraz istotnie obnizata
poziom pozostatych analizowanych sktadnikéw mineralnych w siersci, co moze
swiadczy¢ o zaburzonym metabolizmie tych biopierwiastkdw. Na uwage zashuguje
fakt, pewnej stabilizacji odnosnie zawartosci zelaza, niezaleznie od zastosowanej
suplementacji w grupie szczuréw zdrowych.

Zupetnie odmiennie przedstawia si¢ sytuacja gdy zostaje wlaczony czynnik
kancerogenny (DMBA) bardzo silnie modyfikujacy metabolizm ustroju (Tabela 1).
W siersci szczurow karmionych tylko dieta standardowa i otrzymujacych DMBA
wystapil istotny wzrost st¢zenia Fe i Zn oraz obnizenie pozioméw Ca, Mg i P, w
stosunku do szczuréw kontrolnych, nie traktowanych DMBA. Uzyskane wyniki
podwyzszenia pozioméw Zn i Fe we wlosach pacjentow z réznymi typami
nowotwordow znajduja potwierdzenie w innych pracach (11-13).

Ponadto, badania wykazaty, ze wzbogacenie diety szczuréw w jony Cu lub Cu z
resweratrolem powodowalo istotne, ale niejednokrotnie zupetnie odmienne, zmiany
w siersci szczurdw. | tak, suplementacja jonami miedzi wywotata w siersci szczuréw
z nowotworem obnizenie zawartosci wszystkich badanych pierwiastkow w stosunku
do siersci szczuré6w na takiej samej diecie, ale bez kancerogenu. Natomiast, gdy
zastosowano suplementacj¢ skojarzona z udziatem jonow miedzi i resweratrolu
nastapito zwigkszenie ilosci Cu, Zn i P, bez zmian w stosunku do Ca, Fe i Mg. Z
przedstawionych wynikow badan mozna sadzi¢, ze dlugotrwata modyfikacja diety
zwlaszcza jonami miedzi szczegdlnie jednoznacznie wptynela na zmiany w sktadzie
mineralnym siersci dla grup badanych (DMBA+) w stosunku do kontroli (DMBA-
). Tymczasem dodatek resweratrolu do jonéw miedzi - catkowicie modyfikowat
sktad mineralny siersci szczuréw z grupy badanej w stosunku do grupy kontrolnej
otrzymujacej analogiczna diete.

WNIOSKI

1. Suplementacja diety szczuréw zdrowych wylacznie jonami miedzi lub w
polaczeniu z resweratrolem przyczyniata si¢ do zmian ilosciowych szeregu pierwi-
astkow w siersci szczurdw, co Swiadczy o wyraznej zaleznosci sktadu mineralnego
wlosow od diety.
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2. Zastosowanie kancerogenu (DMBA) wplywato takze na zmiany w sktadzie
mineralnym sieréci szczurdéw, jednak ich charakter byt zmienny i w duzej mierze
zalezny od rodzaju zastosowanej diety.

Dorota Skrajnowska, Barbara Bobrowska,
Martyna Wereszczynska, Andrzej Tokarz

THE EFFECT OF COPPER AND RESVERATROL ON HAIR MINERAL CONCENTRATIONS IN
RATS WITH DMBA-INDUCED MAMMARY CANCER

Summary

The aim of the study was to assess the impact of copper and resveratrol on the mineral concentrations in
hair of rats with DMBA-induced mammary cancer.

Female Sprague-Dawley rats were divided into groups which, apart from the standard diet, were treated
with copper ions (CuSO, - 5H,0) or copper ions with resveratrol via gavage. In study group, the rats
were treated with a dose of 80 mg/body weight of DMBA (7,12-dimethyl-1,2- benz[a]anthracene) given
in rapeseed oil at 50 and 80 days of age to induce breast cancer (adenocarcinoma).

It was shown that depending on the applied diet there were significant differences in the content of ele-
ments in the examined tissue as compared with the control groups. In the group of unsupplemented rats
fed only the standard diet, an increase of Fe and Zn content was observed and a decrease of Ca, Mg and P
content in comparison with the rats not supplemented with DMBA. In Cu-supplemented groups a decre-
ase of concentration of all examined trace elements was observed, whereas in the groups that obtained Cu
and resveratrol there was a clear increase of Cu, Zn and P content as compared with the hair of rats that
were fed the same diets but without DMBA supplementation.

The process of carcinogenesis in the mammary tissue resulted in many changes in the content of trace ele-
ments in the rats’ hair. The applied supplementation with Cu and Cu + resveratrol had a significantly dif-
ferent effect on the distribution of elements to the hair.
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