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W surowicy krwi pacjentéw z rozpoznanym klinicznie i potwierdzonym bada-
niem histopatologicznym rakiem ptaskonabtonkowym btony sluzowej jamy ust-
nej oznaczono poziom cynku, miedzi i zelaza. Wyniki poréwnano z zawartoscia-

; . p ) g .
mi tych mikroelementdw w surowicy oséb klinicznie zdrowych. Zastosowano mi-
neralizacje prébek ,,na sucho”, a jako metode analityczng — absorpcyjng spek-
trometrie atomowq.

WSTEP

Choroby nowotworowe stanowig powazny problem zdrowotny na §wiecie, bowiem
w krajach uprzemystowionych sg one druga w kolejnosci, po schorzeniach uktadu kraze-
nia, przyczyng zgonéw w danej populacji.

Komérki nowotworowe charakteryzuje migdzy innymi niekontrolowany wzrost, zdol-
no$¢ do inwazji i tworzenia przerzutéw. Transformacja nowotworowa powoduje powsta-
nie w organizmie nowej linii komoérek, ktére wytamujg si¢ spod kontroli mechanizmdéw
regulujacych proliferacj¢ i réznicowanie [11].

Procesy toczace si¢ w komdrkach zmienionych nowotworowo dotyczg zmian zaréwno
morfologicznych jak i biochemicznych. Szybko powstajace komdrki nowotworowe wyka-
zujg tendencj¢ do maksymalizowania proceséw anabolicznych zwigzanych ze wzrostem
(m.in. syntezy DNA i RNA), obnizenia i zmniejszenia funkcji katabolicznych (np. pirymi-
dyn), a takze nie wykazujg swoistych funkcji komérek zdrowych [14].
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Wiele nowotwordw zwigzanych jest z nieprawidtowym wytwarzaniem biatek (onko-
protein), enzymdw i hormondw, ktérych stezenia mozna oznaczaé w osoczu lub surowicy
krwi (sg to markery nowotworowe). Z badain wynika, Zze zaden pojedynczy marker nie
moze jednoznacznie ocenié typu nowotworu. Poza tym sg one czasami wykrywalne dopie-
ro w zaawansowanych stadiach choroby nowotworowe;j [8,15].

Wystepujagce anomalie biochemiczne w komdrkach tkanek nowotworowych mogg wpty-
wadé na zmiang¢ metabolizmu niektérych biopierwiastkéw np. odktadanie si¢ miedzi w ko-
morkach rakowych watroby [3]. Obserwowane sg réwniez zmiany sktadu ptynéw wewnatrz-
ustrojowych np. krwi (osocze, surowica krwi), czgsto zalezne od miejsca i typu rozwijaja-
cego si¢ nowotworu [6, 7, 12, 20].

Szczegllng uwage zwraca si¢ ostatnio na poziom niektérych mikroelementéw w suro-
wicy np. cynku, miedzi, zelaza, ktérych rola w organizmie zwigzana jest m.in. z prawidto-
wym funkcjonowaniem wielu enzyméw czy uktadu odpornosciowego [14], a ktérych za-
warto$¢é w procesie nowotworowym odbiega od norm.

Celem pracy byto zbadanie wptywu zmian nowotworowych w jamie ustnej, zdiagnozo-
wanego jako rak ptaskonabtonkowy, na poziom Zn, Cu i Fe w surowicy krwi.

MATERIAE I METODY

Badaniom poddano 25 prébek krwi od pacjentéw, u ktérych na podstawie badan histopatologicz-
nych stwierdzono raka ptaskonabtonkowego btony §luzowej réznych cze¢sci jamy ustnej (carcinoma
planoepitheliale spinocellulare). Miejscem nowych komdrek nowotworowych byta btona §luzowa
policzkéw, dna jamy ustnej, j¢zyka i podniebienia migkkiego (c. mucosae buccae, c. fundi oris,
c. linguae, c. palati molli). U 0séb tych wykluczono inne zmiany chorobowe. Grupg kontrolng
stanowito 20 prébek surowicy krwi od oséb klinicznie zdrowych.

Krew pobierano z zyty tokciowej rano na czczo do odpowiednich probdwek, wirowano, a otrzy-
mang surowicg krwi przechowywano w lodéwce do momentu uzycia jej do badan.

Mineralizacje prébek surowicy przeprowadzano metodg ,,na sucho” w temp. 450°C w tyglach
kwarcowych. Proces spopielania przyspieszano 15% roztworem kwasu azotowego (roztwér wodny
przygotowany z 65% HNO,, Suprapur, firmy Merck). Popioty bez $ladéw wegla rozpuszczano
w 10% roztworze kwasu solnego (roztwér wodny wykonany z 30% HCI, Suprapur, firmy Merck).

Tabela I. Parametry oznaczania pierwiastk6w
The parameters of determination the elements

Oznaczany pierwiastek
Parametry oznaczania

Zn Cu Fe
Analityczna dtugos¢ fali (nm) 2139 324.8 2483
Prad lampy (mA) 10 5 15
Szczelina (nm) 0.4 0.4 0,2
Wysoko$¢ palnikoéw (cm) 10 10 10
Przeplyw powietrza (dm*/min.) 5 5 5
Przeptyw acetylenu (dm*/min.) 0,8 0,8 0,8
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Oznaczenia zawarto$ci cynku, miedzi i1 zelaza wykonano bezposrednio z fazy wodnej metoda
absorpcyjnej spektrometrii atomowej w aparaciec SOLAAR M 5 firmy Thermo Elemental USA.
Parametry zastosowane do analizy wymienionych pierwiastkéw przedstawiono w tabeli I, wg [16].

Wyniki badati opracowano statystycznie i umieszczono je w tabeli II.

Podano: zawarto§é minimalng, maksymalng, $rednig arytmetyczng i odchylenie standardowe.
Normalno$¢ rozktadu badanych parametréw oceniono przy pomocy testu W-Shapiro-Wilka, nato-
miast jednorodno$é wariancji przy pomocy testu F-Fishera.

Ze wzgledu na niejednorodne wariancje badz brak rozktadu normalnego, do wykrycia istotnosci
réznic migdzy analizowanymi grupami (prébami kontrolnymi surowicy od oséb klinicznie zdro-
wych a surowicg od chorych z rakiem jamy ustnej), uzyto nieparametrycznego testu U-Manna-
Whitney a. Przyjeto 5% btad wnioskowania na istnienie istotnych statystycznie réznic.

Badanie statystyczne przprowadzono w oparciu o oprogramowanie komputerowe Statistica
w. 6.1. (StatSoft, Polska).

WYNIKI

Zawarto$¢ cynku w surowicy pacjentdéw z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej mie-
Scita si¢ w przedziale od 62,61 png/100 cm?® do 110,00 pg/100 cm®, a u oséb klinicznie
zdrowych od 66,76 pg/100 cm?® do 112,20 pg/100 cm’. Srednia zawarto§¢ tego mikropier-
wiastka u chorych z nowotworem byta jednak wyzsza (97,09) niz w prébach kontrolnych
(90,17 pg/100 cm?), a réznica statystycznie nieistotna.

Poziom miedzi w surowicy oséb z rakiem wahat si¢ od 84,91 pg/100 cm?do 160,77 pg/
100 cm’, a $rednia zawarto$¢ wynosita 120,29 pg/100 cm?®. W poréwnaniu z grupg kon-
trolng, w ktérej §rednia zawarto$¢ tego pierwiastka wynosita 89,52 pg/100 cm?, wystgpu-
jaca réznica byta statystycznie istotna.

Zawarto$¢ zelaza w surowicy oséb chorych z nowotworem jamy ustnej miescity si¢
w zakresie od 156,52 ng/100 cm?® do 363,94 pg/100 cm?, $rednio 227,92 pg/100 cm?. Na-
tomiast w surowicy grupy kontrolnej oséb zdrowych §redni poziom tego pierwiastka wy-
nosit 135,13 pg/100 cm?, a warto$ci wahaty si¢ od 98,76 pug/100 cm?® do 167,57 pug/100 cm?
(réznica byta statystycznie istotna).

DYSKUSJA

Pierwiastki §ladowe niezbgdne w organizmie w odpowiednich ilo§ciach m.in. cynk, miedz
i zelazo, wykazujg wielokierunkowg aktywno$¢ biochemiczng jako stabilizatory, kataliza-
tory lub elementy struktury enzyméw [14].

Zmiany metaboliczne w komérkach rakowych powoduja pojawienie si¢ w krwi, w po-
nadnormatywnych ilo$ciach, badz to substancji wytwarzanych w warunkach fizjologicz-
nych lub tez takich, ktére nie powstawaty wczesniej w organizmie. Zawarto$ci w surowicy
krwi mikroelementéw o ustalonych normach biochemicznych (np. Zn, Cu i Fe) oraz wza-
jemne ich proporcje zmieniajg si¢ takze czgsto w sposéb charakterystyczny, zalezny od
typu nowotworu [2, 3, 7,9, 12, 13].

Zauwazono, ze poziom cynku w surowicy krwi oséb z nowotworem moze réznié si¢ od
prawidtowej wartosci fizjologicznej, ktéra powinna miescié si¢ w granicach 50-150 pg/
100 cm?® [14]. W przypadku zmian nowotworowych w przewodzie pokarmowym (induko-
wanych u szczuréw) [5] oraz w raku krtani u ludzi [19] poziom cynku w surowicy byt
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nizszy w poréwnaniu z ilo$cig tego mikropierwiastka w surowicy grupy kontrolnej. Obni-
zong zawarto$¢ cynku w surowicy krwi stwierdzono réwniez u chorych z nowotworem
glowy i szyi [2] oraz ze zmianami nowotworowymi w postaci guzéw [7].

Jayadeep i wsp. [6] stwierdzili nizszy (w poréwnaniu z prébami kontrolnymi) poziom
cynku w surowicy oséb, u ktérych wystegpowat rak komérek nabtonka wielowarstwowego
jamy ustnej. Natomiast w przeprowadzonych badaniach, surowica zawierata wigksze ilo-
$ci tego mikropierwiastka niz proby kontrolne, ale réznica byta statystycznie nieistotna.

Waznym dla organizmu mikroelementem jest miedz, ktéra wchodzi w sktad wielu enzy-
méw, w tym dysmutazy ponadtlenkowej. Enzym ten bierze udziat w metabolizmie wol-
nych rodnikéw odgrywajacych podstawowg rolg w procesach degradacji komdrek. Zawar-
to$¢ miedzi w surowicy krwi oséb z rozwinigtym procesem nowotworowym czgsto odbie-
gata od normy biochemicznej. Podwyzszong zawarto$é, w poréwnaniu z kontrolg, stwier-
dzono w surowicy chorych z nowotworem przewodu pokarmowego [5] oraz w raku jajni-
ka, $rednio 147,072 pg/100 cm?® [12]. W eksperymentalnym raku watroby [3] oraz raku
nabtonka wielowarstwowego jamy ustnej [6] poziom miedzi réwniez byt wyzszy niz
w prébach kontrolnych. Podobnie, surowica, pochodzaca od 0séb z rakiem ptaskonabton-
kowym réznych czgéci jamy ustnej, zawierata wyzsze od préb kontrolnych ilo$ci miedzi.

Milde 1wsp. [13] wykazali natomiast, ze u chorych z rakiem odbytu nie wystgpuja istot-
ne réznice zawartosci tego pierwiastka.

Stwierdzono, Ze proces nOwotworowy rozwijajacy si¢ w organizmie moze zmieniaé
stosunek ilo§ciowy miedzi i cynku w surowicy krwi, zwykle stosunek Cu/Zn > 1,0.
W przypadku raka nabtonka wiclowarstwowego jamy ustnej, raka jelita, macicy, odbytu
czy innych zmian nowotworowych w organizmie, stosunek ten byt wigkszy w poréwnaniu
z prébami kontrolnymi [6, 7, 9, 10, 12, 20], podobnie jak obliczony na podstawie otrzyma-
nych wynikéw badan (Cu/Zn = 1,24).

Rola zelaza w procesach fizjologicznych i biochemicznych organizmu cztowieka jest
wieloraka. Przewazajaca czg$¢ ogdlnej puli tego pierwiastka w ustroju wystgpuje w meta-
bolicznie aktywnych zwigzkach w formie zwigzanej w postaci kompleksu z biatkami,
a tylko mniej niz 1% wchodzi w sktad enzyméw tkankowych.

W surowicy pacjentéw ze zmianami nowotworowymi w organizmie wystgpowaty réz-
ne zawarto$ci zelaza w stosunku do normy biochemicznej (wg [14] od 60-175 ng/100
cm?®). Podwyzszone zawarto$ci tego pierwiastka, $rednio 289,0 pg/100 cm?; stwierdzit Mil-
de i wsp. [13] u pacjentéw z nowotworem odbytu. Surowica pochodzgca od osdb
Znowotworem jamy ustnej zawierata iloéci zelaza nie odbiegajace od poziomu fizjologicz-
nego [1, 4, 17]. Nizsze zawarto$ci w pordwnaniu z prébami kontrolnymi stwierdzono
w surowicy chorych z rakiem krtani i w zwtdknieniu pods§luzéwkowym jamy ustnej [18,
19].

Surowica badana, od chorych z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej, zawierata istot-
nie wyzsze od préb kontrolnych poziomy zelaza.

WNIOSKI

1. Oznaczone iloéci cynku, miedzi i Zzelaza w surowicy oséb z rakiem ptaskonabtonko-
wym réznych czgéci jamy ustnej byty wyzsze w pordwnaniu z probami kontrolnymi, ale
réznice statystycznie istotne stwierdzono tylko dla zawarto$ci miedzi i zelaza.
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2. Okreslenie — stosunku poziomu miedzi do zawartosci cynku w surowicy krwi — moze
stuzy¢ do potwierdzenia rozwoju procesu nowotworowego w organizmie (Cu/Zn > 1,0).

3. Oznaczanie zawarto$ci niektérych mikroelementéw w surowicy krwi, m.in. Zn, Cu
i Zn, pierwiastkéw o ustalonych normach biochemicznych, moze byé pomocne i moze
zosta¢ wykorzystane, obok innych markeréw nowotworowych, do bardziej precyzyjnego
okreslenia diagnozy choroby nowotworowe;.

J.Btoniarz, M. Rahnama, S. Zargba, W. éwiqtkowski

THE INFLUENCE OF CARCINOGENESIS IN THE ORAL CAVITY ON
THE LEVEL OF ZINC, COPPER AND IRON IN SERUM

Summary

The samples of serum blood origining from the persons with squamous cell carcinoma of
various parts of oral cavity (carcinoma planoepitheliale spinocellulare: mucosae buccae, fundi oris,
linguae, palati molli) were analyzed for presence of some microelements (zinc, copper and iron)
using the AAS method.

The findings were compared to amounts of these elements in serum of healthy persons (control
samples).

Significant differences among groups (with cancer and control) were qualified using unparame-
ter U-Mann Whitney test. The mean contents the all of analysed microelements in serum of persons
with cancer were higher as compared with controls but statistically significant differences were only
in case of copper and iron.
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