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Zbadano zawartos¢ cynku w zebach siecznych szczuréw poddanych uprzednio
kortykoidoterapii doswiadczalnej. Zwierzetom podawano hydrokortyzon oraz hyd-
rokortyzon lqcznie z preparatem wapniowym i witaminami A + D3 lub z kalcy-
toning przez okres 4 i 8 tygodni.

Stwierdzono obnizenie si¢ poziomu cynku w tkance zebowej juz po 4 tygodniach
terapii hydrokortyzonem. Oznaczenie zawartosci cynku wykonano metodq absor-
peyjnej spektrometrii atomowey.

WSTEP

Cynk nalezy do mikroelementéw niezbednych dla ustroju. Konieczny jest do pra-
widlowego rozwoju i funkcjonowania organizmu ludzkiego. Odgrywa wazng role za-
rowno w fizjologii jak i jego patologii. Transport cynku w organizmie wigze si¢ z bial-
kami: albuminami (60%) i alfa, makroglobuling (30 — 40%) oraz z aminokwasami:
gtownie z histydyng i cysteing. Zmagazynowany w narzadach miazszowych zwigzany
jest z metalotioneing. Bedac sktadnikiem lub aktywatorem wielu enzymdw uczestniczy
w procesach przemiany kwaséw nukleinowych, weglowodandéw, tluszczow i biatek.
Wchodzac w sklad polimerazy DNA bierze udzial w podzialach komdrkowych. Cynk
jest niezbedny do prawidlowej regeneracji naskdérka, odpowiedzi immunologicznej
ustroju, hemopoezy, spermatogenezy, niektorych czynnosci mézgu, prawidlowego wi-
dzenia, odczuwania smaku i wechu.

Cynk pozakomoérkowy stanowi ok. 2% ogdlnoustrojowych zasobow i wystepuje
gléwnie we krwi. Najwicksze iloci tego mikropierwiastka zgromadzone sa w mig$niach,
watrobie i skérze skad w wyniku przemian metabolicznych ulega on szybkiej eliminacji
z ustroju. Znaczne iloSci zmagazynowane s3 we wlosach i tkance kostnej tacznie
z z¢bami stanowiac depozyty mato ruchliwe [7, 10, 11, 19].

Cynk odgrywa wazna role w procesach kostnienia i mineralizacji tkanki kostnej,
w ktérych bezpoSrednio aktywuje syntetaze aminoacetylo — tRNA w komoérkach
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osteoblastéw, stymulujac synteze biatek komdrkowych. Hamuje proces tworzenia si¢
osteoklastow. Tworzy polaczenie chelatowe z (-alanylo-L-histydyna (AHZ), ktére sty-
muluje proces tworzenia si¢ koSci intensywniej od innych czynnikéw koSciotworezych
[19]. Przez analogi¢ sugeruje si¢, ze podobne mechanizmy zachodza w tkankach
twardych zebdw.

Zeby wykazuja najwyzszy stopiefi zmineralizowania w organizmie czlowieka, maja
najbardziej zwarta budowe, ale w niekorzystnych warunkach w czasie zmiany gospo-
darki mineralnej czy hormonalnej, w tkance tej, podobnie jak w koSciach szkieletu
zachodza zmiany w mikroarchitekturze — obserwuje si¢ demineralizacje zebow.
Przyjmowanie przez dluzszy czas lekéw glikokortykosteroidowych prowadzi do zmian
w tkance zebowej. W zebach zwierzat dos§wiadczalnych stwierdzono mniejsza zawarto$¢
wapnia i magnezu [11, 14, 15].

Rola i zachowanie sie pierwiastkéw Sladowych m. in. cynku w tym procesie klini-
cznym, nie jest jeszcze dobrze poznana. Dlatego postanowiono zbadac na zwierzetach
doswiadczalnych wptyw terapii kortykosteroidowej na poziom cynku w zebach i tym
samym okre§li¢ udziat cynku w procesie demineralizacji tkanki zebowej w osteoporozie
polekowej.

MATERIAL I METODY

Materiat analityczny stanowily zeby sieczne szczurdw rasy Wistar o masie okoto 250 g, ktérym
podawano duze dawki hydrokortyzonu (i hydrokortyzonu tacznie z innymi lekami) przez okres
4 i 8 tygodni. Zeby te uznano za najodpowiedniejszy materiat badawczy gdyz wystepuje w nich
stata odnowa tkanek twardych. Posiadajg one szeroki otwdr szczytowy, pojemny kanat korzeniowy
i duzg mase miazgi co zapewnia dobrag wymiane jonowa [3].

Szczury podzielono losowo na sze$¢ grup liczacych po 20 zwierzat w kazdej, a kazda grupa
dzielita si¢ na dwie podgrupy w zaleznosci od czasu trwania dos§wiadczenia. W pierwszej pod-
grupie badania wykonano po 4 tygodniach, a w drugiej po 8 tygodniach trwania eksperymentu.

1. Grupa kontrolna (K) - szczurom podawano dootrzewnowe codziennie 0,9% fizjologiczny
roztwor NaCl w ilodci 0,5 ml/kg m.c.

2. Grupa do$wiadczalna (H) — zwierzetom tej grupy podawano codziennie dootrzewnowe
Hydrocortisonum hemisuccinatum (Polfa) w dawce 30 mg/kg m.c. w dwoch dawkach po-
dzielonych co 12 godzin (po 15 mg/kg m.c.).

3. Grupa do$wiadczalna (Ca) — dwa razy dziennie podawano szczurom dootrzewnowe 10%
roztwér Calcium gluconolactobionicum (Polfa) w dawce 30 mg/kg m.c. oraz roztwor
witaminy A + D3 (Terpol) sonda zotadkowa (p.o.) po 200 j.m. witaminy A i po 100 j.m.
witaminy D3.

4. Grupa do$wiadczalna (H + Ca) — zwierzgtom podawano dootrzewnowo Hydrocortisonum
hemisuccinatum w takich samych dawkach jak zwierzetom z grupy (H) i réwnoczes$nie
10% roztwor Calcium gluconolactobionium tacznie z witaming A + D3 w takich ilosciach
jak w grupie (Ca).

5. Grupa do$wiadczalna (M) — szczurom z tej grupy podawano 1 raz dziennie po 5 j.m./kg
m.c. kalcytoniny tososiowej (Miacalcic firmy Sandoz).

6. Grupa doswiadczalna (H + M) — zwierzetom podawano dootrzewnowo Hydrocortisonum
hemisuccinatum w takich samych dawkach jak w grupie do§wiadczalnej (H) z réwnoczes-
nym dootrzewnowym podaniem kalcytoniny fososiowej | raz dziennie w iloSci jak w grupie
M).

Po czterech tygodniach szczury z grup dos§wiadczalnych: (K), (H), (Ca), (H + Ca), (M),

(H + M) usypiano przy pomocy ketaminy, dekapitowano i preparowano zeby przeznaczone do
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badan. W ten sam sposéb przygotowano materiat analityczny po 8 tygodniach trwania do$wiad-
czenia.

Wypreparowane zeby umyto w wodzie destylowanej, wysuszono i zwazono na wadze anali-
tycznej z doktadnoScia 0,0001 g. Po uprzednim spaleniu w plomieniach palnika (w tyglach
kwarcowych) mineralizowano je metoda ,,na sucho” w piecu muflowym w temp. 450°C. Proces
mineralizacji przyspieszano za pomoca 1 em® stezonego kwasu azotowego (65% HNO3 — Su-
prapur, firmy Merck). Popioly nie zawierajace §ladow wegla rozpuszczono w kwasie solnym
(roztwér wodny 30% HCI — Suprapur, firmy Merck, 1+1 v/v) i przenoszono do kolb miarowych
0 poj. 15 em® przy uzyciu wody dejonizowanej. Po wykonaniu 5-krotnych rozcienczen niektoérych
mineralizatow oznaczenia zawarto$ci cynku przeprowadzono w spektrometrze absorpcji atomo-
wej firmy Pye Unicam, typ SP 192, przy zastosowaniu nastepujacych parametréw (13):

— dlugos¢ fali analitycznej — 213, 9 nm,
prad lampy — 10 mA,

— szeroko$¢ szczeliny — 0,4 nm,

— przeplyw powietrza — 5,0 dm’ x min’,
— przeplyw acetylenu - 0,8 dm® x min’,
— wysoko$¢ palnika — 10,0 cm.

Wyniki badaf do§wiadczalnych poddano analizie statystycznej z uzyciem testu t-Studenta, przy
zalozonym poziomie istotnosci p < 0,05. Podano $rednig arytmetyczna (M), odchylenie standar-
dowe (S) i okre§lono poziom istotnosci (P).

WYNIKI

Wyniki oznaczenia zawartosci cynku w grupach do$wiadczalnych: (K), (H), (Ca), (H
+ Ca), (M), (H + M) po 4 i 8 tygodniach trwania eksperymentu umieszczono w tabeli
I, a w sposéb graficzny zilustrowano na rycinach 11 2.

Tabela I. Poziom cynku w zgbach szczuréw
The levels of zinc in rats teeth after corticoidotherapy

Grupa Okres Liczba Zn pg/g | Odchylenie | Poziom
doswiadczalna badan zwierzat M) standardowe| istotnoSci
szczurOw (tyg.) SD P <
Kontrolna (K) 4 10 113,39 10,75 ns

8 10 115,08 48,30 ns
Hydrokortyzon (H) 4 10 91,08 0,85 0,05

8 10 93,81 11,39 ns
Calcium (Ca) 4 10 117,29 2,36 ns

8 10 128,14 21,35 ns
Hydrokortyzon + 4 10 96,46 4,14 0,05
Calcium (H + Ca) 8 10 110,01 4,08 ns
Miacalcic (M) 4 10 127,24 18,32 ns

8 10 136,55 29,86 ns
Hydrokortyzon + 4 10 101,17 13,35 ns
Miacalcic (H + M) 8 10 111,65 9,92 ns

Hydrokortyzon podawany szczurom w dawce 30 mg/kg m.c. w dwéch dawkach
podzielonych spowodowat istotne zmniejszenie si¢ zawartos$ci cynku w zebach szczuréw
juz po 4 tygodniach trwania doswiadczenia. Po 8 tygodniach kortykoidoterapii poziom
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Ryc. 1. Poziom cynku w ze¢bach szczuréw po 4 tygodniach doSwiadczenia
The levels of zinc in rats teeth after 4 weeks of experiment
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Ryc. 2. Poziom cynku w zgbach szczuréw po 8 tygodniach doswiadczenia
The levels of zinc in rats teeth after 8 weeks of experiment

0



Nr 2 Kortykoidoterapia a poziom cynku w zebach szczuréw 123

cynku w zebach byl réwniez nizszy w poréwnaniu z zawartoSciag Zn w tkance zgbowej
zwierzat grupy kontrolnej (K).

Leki stosowane w leczeniu osteoporozy: Calcium gluconolactobionicum i witaminy
A + Dj; oraz Miacalcic, podawane szczurom tacznie z hydrokortyzonem spowodowaty
wzrost poziomu cynku w zgbach w stosunku do zebéw zwierzat z grupy (H), ale
zawarto$¢ tego pierwiastka byta nizsza w poréwnaniu z grupa kontrolna (K). Istotna
réznica wystapila po 4 tygodniowym doswiadczeniu w grupie zwierzat (H + Ca).

W przeprowadzonym do$wiadczeniu badano rowniez wplyw suplementacji wapniem
na poziom cynku w zebach szczuréw. Wapn podawany tacznie z witaminami A + D;
powodowal wzrost zawartos$ci cynku w siekaczach zwierzat w pordwnaniu do grupy
kontrolnej. Podobne dzialanie wykazywata kalcytonina, ktéra wstrzykiwana szczurom
przez okres 4 i 8 tygodni réwniez podwyzszata poziom cynku w zebach.

DYSKUSJA

W badaniach klinicznych u ludzi i w dos§wiadczeniach na zwierzetach zaobserwowa-
no, ze podawanie lekéw glikokortykosteroidowych przez dtuzszy okres czasu lub sto-
sowanie ich w wiekszych dawkach powoduje wtérng osteoporoze kosci szkieletu [1, 2,
5, 9, 12] i zmiany osteoporotyczne w narzadzie zycia [14, 15, 18]. Kortykosteroidy
zwigkszajg resorpcje kosci obnizajac absorpcje sktadnikdw mineralnych w przewodzie
pokarmowym i zwigkszajac ich wydalanie z organizmu z moczem lub katem [7].

Samachson i wsp. [16] w badaniach na zwierzetach potwierdzili, ze obszar kosci
bardziej zmineralizowany zawiera wigcej cynku niz ko$¢ zawierajaca mniej sktadnikéw
mineralnych. Haumout [8] podaje, ze w miejscach rozpoczynajacego si¢ wapnienia kosci
rOwniez wystepuje cynk.

W badaniach makro- i mikroautoradiograficznych oraz histologicznych stwierdzono
obecno$¢ cynku we wszystkich czesciach narzadu Zucia. Najwieksze iloSci tego pierwia-
stka wystepowaly w szkliwie, mniejsze w warstwie odontoblastow w miazdze i wtdknach
kolagenowych. Dodatkowe dostarczanie jonéw cynku powoduje jego wychwyt i okre-
sowa kumulacje w tkankach zeba [11]. Depozyt cynku uruchamiany jest dopiero
w wyjatkowych, niekorzystnych dla organizmu warunkach, np. w zaburzeniach meta-
bolicznych, takze po glikokortykoidoterapii. Badania wykazaly, Ze u kobiet z osteopo-
roza zwigksza si¢ utrata cynku, ktory uwazany jest za jeden z waznych markeréw tego
schorzenia [7].

W przeprowadzonym do$wiadczeniu na szczurach stwierdzono, ze podawanie zwie-
rzetom hydrokortyzonu zaréwno przez 4 jak i 8 tygodni powoduje zmniejszenie si¢
poziomu cynku w ich zebach. W celu wyeliminowania niekorzystnego wplywu korty-
koidoterapii na tkanke zebowa, w innych grupach doswiadczalnych podawano zwie-
rzetom rownoczeSnie hydrokortyzon z Calcium gluconolactobionicum tacznie z wita-
mina A + D; lub Miacalcic. Preparaty te nie byly jednak w petni skuteczne w utrzy-
maniu prawidlowe] zawartoSci cynku w zgbach. Jakkolwiek poziom cynku ulegt pod-
wyzszeniu, to nadal byl nizszy od jego ilosci znajdujacej si¢ w tkance zebowej zwierzat
grupy kontrolne;.

Lepsze wyniki przynosi terapia skojarzona, ktéra stosowat Sambrook i wsp. [17].
Stwierdzono, ze utrat¢ masy kostnej moze chroni¢ wapn podawany tacznie z kalcitrio-
lem (wit. D3) i stosowana przez dtuzszy czas kalcytoning [4, 6]. Zwraca si¢ rowniez
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uwage na role preparatow cynkowych, ktére moglyby by¢ zastosowane w przypadku
nadmiernej utraty cynku z tkanki kostnej i zgbéw w procesie osteoporozy, takze post-
eroidowej. Yamaguchi i wsp. [20] donosza, ze cynk stymuluje synteze protein koSci w
komorkach kostnych szczura i dziata synergistycznie z 1,25-dihydroksy witaminag D;
stymulujaca metabolizm koSci.

Przeprowadzone doswiadczenie wyjasnito czeSciowo proces zachowania sie¢ cynku
w zebach po kortykoidoterapii, ktdre wiaze si¢ z zagadnieniem roli pierwiastkéw §la-
dowych w polekowej demineralizacji tkanki zebowe;.

WNIOSKI

1. Kortykoidoterapia powoduje obnizenie si¢ poziomu cynku w zebach zwierzat
doswiadczalnych.

2. Istotne zmiany zawartoSci cynku w tkance zebowej wystapily juz po 4 tygodniach
podawania hydrokortyzonu.

3. Inne leki (preparat wapniowy, witaminy A + Djs, kalcytonina) stosowane tacznie
z hydrokortyzonem wplywaja na wzrost poziomu cynku w zebach zwierzat w czasie
kortykoidoterapii.

4. Suplementacja wapniem oraz podawanie kalcytoniny zwierzetom powoduje wzrost
zawartosci cynku w ich zebach.

M. Rahnama, J. Btoniarz, S. Zarg¢ba, D. Lukaszewicz

THE INFLUENCE OF THE EXPERIMENTAL CORTICOIDOTHERAPY ON THE
ZINC LEVEL IN THE RATS TEETH

Summary

It was examined the zinc level in the rats teeth using atomic absorption spectrometry. The
animals received hydrocortisone or hydrocortisone with calcium and vitamin A +D3 or hydro-
cortisone with calcitonin, through 4 and 8 weeks. These results were compared with the control
group.

It was shown the decrease of zinc level in the rats teeth after 4 weeks of corticoidotherapy.
The other drugs administered with hydrocortisone caused the increase of zinc concentration in
the teeth.

The results of the studies suggest that hydrocortisone induced the zinc mobilization from the
hard teeth tissues of rats.
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