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Streszczenie

	 	 Cukrzyca,	jako	choroba	metaboliczna,	nie	jest	zaliczana	do	grona	schorzeń	indukowanych	sub-
stancjami	toksycznymi	czy	zanieczyszczeniami	obecnymi	w	przyrodzie.	Mimo	to,	istnieje	wie-
le	dowodów,	że	niektóre	związki	chemiczne	mają	niebagatelne	znaczenie	w	rozwoju	cukrzycy.	
Z	kolei	narażenie	na	substancje	o	nefrotoksycznym	potencjale	jest	szczególnie	niebezpieczne	dla	
diabetyków,	gdyż	przyspiesza	i	pogłębia	nefropatię	cukrzycową.	W	pracy	omówiono	związek	
między	ksenobiotykami	a	rozwojem	cukrzycy	i	nefropatii	cukrzycowej	ze	szczególnym	uwzględ-
nieniem	tych,	które	w	największym	stopniu	uszkadzają	nerki.	Są	to	kadm,	żelazo,	ołów,	arsen,	
polichlorowane	związki	organiczne,	związki	azotu	oraz	środki	kontrastowe.	Ponadto	przedsta-
wiono	mechanizmy	indukcji	cukrzycy	lub	uszkodzenia	nerek	przez	te	ksenobiotyki.
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Summary

	 	 Although	diabetes	mellitus,	a	metabolic	disease,	does	not	fall	into	the	group	of	diseases	induced	
by	toxic	substances	or	environmental	pollution,	there	is	much	evidence	that	some	chemicals	have	
considerable	importance	in	its	development.	Exposure	to	substances	with	potential	renal	toxicity	
is	especially	dangerous	for	diabetics	because	it	accelerates	and	intensifies	diabetic	nephropathy.	
This	paper	discusses	the	relationship	between	the	xenobiotics	and	the	development	of	diabetes	
mellitus	and	diabetic	nephropathy	with	particular	emphasis	on	those	substances	that	causes	the	
greatest	damage	to	the	kidneys.	These	are	cadmium,	iron,	lead,	arsenic,	polychlorinated	organic	
compounds,	nitrogen	compounds,	and	contrast	agents.	In	addition,	the	mechanisms	of	diabetes	
mellitus	induction	or	kidney	damage	by	these	xenobiotics	are	described.

 Key words: diabetes mellitus • metals • polychlorinated organic compounds • nitrogen compounds • 
contrast remedies

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=900052

 Word count: 2585
 Tables: —
 Figures: —
 References: 30

Received: 2009.07.07
Accepted: 2009.11.17
Published: 2009.12.07

592

Review
www.phmd.plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2009; 63: 592-597  

e-ISSN 1732-2693



Wstęp

Wraz	z	rozwojem	cywilizacji	następują	niekorzystne	zmia-
ny	stylu	życia,	których	następstwem,	oprócz	zwiększają-
cej	się	częstości	występowania	nadciśnienia	 tętniczego	
i	otyłości,	jest	coraz	częstsze	rozpoznawanie	cukrzycy	[7].

Obecna	edukacja	pacjentów,	stosowanie	 leków	przeciw-
cukrzycowych	oraz	dostępność	insuliny	sprawiły,	że	pod-
stawowym	problemem	zdrowotnym	współczesnej	diabe-
tologii	stało	się	leczenie	i	zapobieganie	konsekwencjom	
późnych	powikłań.	Jednym	z	tych	powikłań	są	mikroangio-
patie	cukrzycowe,	prowadzące	między	innymi	do	uszko-
dzenia	nerek	[16].

Nefropatia	cukrzycowa	stanowi	poważny	problem	ze	wzglę-
du	na	to,	że	jest	główną	przyczyną	schyłkowej	niewydolno-
ści	nerek	zarówno	w	Europie	Zachodniej	jak	i	w	Stanach	
Zjednoczonych	[7].	Istnieje	wiele	ksenobiotyków	mających	
związek	z	rozwojem	cukrzycy	i	nefropatii	cukrzycowej.

Metale ciężkie a rozWój cukrzycy i nefropatii cukrzycoWej

Żelazo,	mimo	iż	jest	metalem	niezbędnym	dla	organizmu	
człowieka,	dzięki	łatwości	z	jaką	oddaje	i	przyłącza	elek-
trony,	ma	znaczenie	w	indukcji	cukrzycy.	Zaobserwowano,	
że	częstotliwość	cukrzycy	wzrasta	u	chorych	z	dziedzicz-
ną	hemochromatozą,	co	po	raz	pierwszy	pozwoliło	przy-
puszczać,	że	przeładowanie	organizmu	żelazem	prowadzi	
do	zaburzenia	metabolizmu	glukozy.	W	czasie	badania	
pacjentów	z	pierwszym	typem	hemochromatozy	zauwa-
żono,	że	aż	u	60%	rozwinęła	się	cukrzyca,	w	wyniku	nie-
doboru	lub	oporności	na	insulinę.	Ponadto,	zastosowanie	
w	 tej	grupie	pacjentów	związków	chelatujących	żelazo,	
pozwoliło	na	istotne	zmniejszenie	dawkowania	lub	całko-
wite	zrezygnowanie	ze	stosowania	leków	hipoglikemizują-
cych.	Również	w	innych	chorobach	związanych	z	nadmier-
ną	kumulacją	żelaza	zaobserwowano	wzrost	zapadalności	
na	cukrzycę	typu	drugiego,	np.	w	dziedzicznej	acerulopla-
zminemii,	atransferynemii,	w	młodzieńczej	hemochromato-
zie	(u	25%	pacjentów	stwierdzono	nietolerancję	glukozy),	
a	także	w	hemosyderozie	wywołanej	zakażeniem	wirusem	
HCV.	Stwierdzono,	że	niedobór	 insuliny	 jest	wynikiem	
gromadzenia	się	żelaza	w	śródmiąższowych	komórkach	
trzustki,	co	prowadzi	do	nadmiernego	odkładania	kola-
genu	i	wadliwej	mikrocyrkulacji	w	komórkach,	a	wolne	
rodniki	powstałe	w	reakcjach	katalizowanych	przez	żela-
zo	pośredniczą	w	uszkodzeniu	narządów	u	tych	pacjentów	
przyspieszając	m.in.	początek	nefropatii	cukrzycowej	[25].

Nie	tylko	defekty	genetyczne,	ale	również	duże	spożycie	
żelaza	może	spowodować	zwiększenie	się	zapasów	tego	
pierwiastka	w	organizmie,	a	to	z	kolei	prowadzi	do	wzro-
stu	 ryzyka	 insulinooporności,	zespołu	metabolicznego	

oraz	rozwinięcia	się	cukrzycy	typu	2	[25].	W	jednym	z	ba-
dań	stwierdzono,	że	średnie	stężenie	ferrytyny	w	osoczu	
u	chorych	z	cukrzycą	jest	znacząco	wyższe	w	porównaniu	
z	grupą	kontrolną	[14].

Udział	żelaza	w	patogenezie	nefropatii	cukrzycowej,	po-
twierdzono	również	w	badaniach	epidemiologicznych	oraz	
badaniach	na	zwierzętach.	U	zwierząt,	u	których	wywoła-
no	cukrzycę,	wykazano	większy	przyrost	zawartości	żelaza	
w	nerkach	niż	u	zwierząt	zdrowych.	Stwierdzono,	że	reakcje	
wolnorodnikowe	wywołane	hiperglikemią	i	hiperlipidemią	
zwiększają	dostępność	wewnątrzkomórkowego	żelaza,	któ-
re	jeszcze	bardziej	pogłębia	stres	oksydacyjny	i	uszkodzenie	
nerek.	Ponadto	u	diabetyków	zaobserwowano	wzrost	wyda-
lania	z	moczem	żelaza	już	we	wczesnych	etapach	cukrzyco-
wego	uszkodzenia	nerek.	Stwierdzono,	że	progresji	nefro-
patii	cukrzycowej	można	zapobiec	przez	stosowanie	diety	
ubogiej	w	żelazo	lub	podanie	związków	chelatujących	żela-
zo	[25].	W	randomizowanym	badaniu	obejmującym	191	pa-
cjentów	z	cukrzycą,	proteinurią	i	spadkiem	filtracji	kłębusz-
kowej	udowodniono,	że	dieta	z	małą	ilością	przyswajalnego	
żelaza,	ograniczoną	ilością	węglowodanów	i	uboga	w	po-
lifenole	wpływała	bardziej	protekcyjnie	w	stosunku	do	ne-
rek	niż	standardowa	dieta	z	ograniczaną	podażą	białek	[10].

Przypuszcza	się,	że	żelazo	wpływa	na	rozwój	cukrzycy,	
pośrednicząc	w	3	podstawowych	mechanizmach	odpowie-
dzialnych	za	indukcję	schorzenia:	w	generacji	stresu	oksy-
dacyjnego	komórek	b	trzustki,	w	powstaniu	insulinoopor-
ności,	a	 także	w	uszkodzeniu	wątroby	[25].	Żelazo	 jest	
katalizatorem	w	reakcjach	Fentona	i	Haber-Weissa,	które	
są	głównym	źródłem	niebezpiecznych	dla	organizmu	rod-
ników	wodorotlenkowych.

Wyspy	trzustkowe	są	wyjątkowo	podatne	na	uszkodzenie	
oksydacyjne,	które	prowadzi	do	ich	apoptozy,	a	następnie	
niedoboru	w	wydzielaniu	insuliny.	Wysoka	ekspresja	trans-
portera	metali	dwuwartościowych	w	komórkach	b	trzustki	
predysponuje	do	większej	niż	w	innych	komórkach	kumu-
lacji	żelaza,	która	dodatkowo	pogłębia	uszkodzenie	spo-
wodowane	stresem	oksydacyjnym	[18,25].

Kadm	jest	nefrotoksycznym	metalem	z	ekstremalnie	dłu-
gim	biologicznym	okresem	półtrwania	15–30	lat.	Po	prze-
prowadzeniu	wielu	przekrojowych	badań	stwierdzono,	że	
cukrzyca	nasila	 ryzyko	 indukowanego	kadmem	uszko-
dzenia	nerek,	a	zwłaszcza	dysfunkcję	kłębuszków	i	cewek	
nerkowych	[1,13].	W	badaniu	prowadzonym	w	Pakistanie	
stwierdzono,	że	średnie	stężenia	kadmu	we	krwi,	moczu	
oraz	włosach	chorych	na	cukrzycę	typu	2	znacznie	prze-
wyższały	wartości	stwierdzone	u	zdrowych	mieszkańców	
tego	kraju	[1].	Schwartz	i	wsp.	[24]	zasugerowali,	że	wy-
dalanie	kadmu	z	moczem	w	ilości	powyżej	1,0	µg/l	zwięk-
sza	ryzyko	wystąpienia	cukrzycy.

 Adres autorki: dr Zofia Marchewka, Katedra i Zakład Toksykologii AM, ul. Traugutta 57/59, 50-417 Wrocław; 
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W	eksperymentalnych	badaniach	na	zwierzętach,	wykazano,	
że	cukrzyca	u	gryzoni	zwiększa	ich	podatność	na	nefrotok-
syczne	działanie	kadmu	[1,15].	W	celu	zgłębienia	zależności	
między	albuminurią	a	stopniem	narażenia	na	kadm	u	osób	
z	cukrzycą	typu	2,	Haswell-Elkins	i	wsp.	[13]	badali	chorych	
z	australijskiej	wyspy	Torres	Strait,	u	których	narażenie	na	
ten	metal	było	bardzo	duże.	Uzyskany	w	badaniu	średni	po-
ziom	kadmu	wśród	ludzi	z	cukrzycą	i	albuminurią	(1,91	µg	
Cd/g	kreatyniny)	był	wyraźnie	wyższy	niż	u	cukrzyków	bez	
albuminurii	(0,75	µg	Cd/g	kreatyniny).	Wielkość	albuminu-
rii	w	cukrzycy	była	istotnie	związana	ze	stopniem	wydala-
nia	kadmu	z	moczem.	Wyniki	wskazują,	że	poziom	metalu	
w	moczu	powyżej	2	µg	Cd/g	kreatyniny	sprzyja	uszkodze-
niu	nerek	w	cukrzycy	typu	2.	Podobne	zależności	stwierdził	
Akesson	i	wsp.	[2],	badając	szwedzkie	kobiety	chore	na	cu-
krzycę.	Albuminuria	i	stężenie	kadmu	zarówno	w	moczu	jak	
i	we	krwi	były	znacząco	ze	sobą	powiązane,	co	wskazuje,	że	
kadm	nasila	indukowany	cukrzycą	negatywny	wpływ	na	nerki.

Ołów.	Przypuszcza	się,	że	wzrost	zapadalności	na	cukrzycę	
typu	2	w	populacjach	jest	związany	m.in.	ze	wzrostem	nara-
żenia	środowiskowego	na	ołów.	W	celu	porównania	wpływu	
ołowiu	na	pacjentów	z	cukrzycą	typu	2	i	na	ludzi	zdrowych	
mierzono	jego	stężenie	w	moczu,	krwi	i	we	włosach	tych	osób.	
U	diabetyków	stwierdzono	znacząco	wyższe	średnie	stęże-
nie	ołowiu	w	każdym	z	zebranych	materiałów	biologicznych.

Wraz	ze	starzeniem	się	organizmu	coraz	większa	ilość	oło-
wiu	skumulowanego	w	kościach	jest	uwalniana	do	krąże-
nia,	z	czym	wiąże	się	wzrost	toksyczności	metalu	w	stosun-
ku	do	narządów,	w	tym	nerek.	Innym	czynnikiem,	również	
związanym	ze	starzeniem,	który	potęguje	nefrotoksycz-
ne	działanie	ołowiu,	jest	cukrzyca	typu	2,	gdyż	zachoro-
walność	na	nią	znacząco	rośnie	powyżej	55	roku	życia.	
Prawdopodobnie	obserwowany	związek	między	naraże-
niem	na	ołów	wśród	diabetyków	a	funkcją	nerek,	jest	wy-
padkową	patologii	kłębuszków	nerkowych	związaną	z	samą	
cukrzycą	oraz	atrofią	kanalików	i	śródmiąższowym	zapa-
leniem	nerek	spowodowanymi	przez	ołów	[1].

Arsen.	Badania	eksperymentalne	na	zwierzętach	i	hodow-
lach	komórkowych	dostarczyły	informacji	o	możliwych	pa-
tologicznych	mechanizmach	indukowania	przez	arsen	cu-
krzycy.	Stwierdzono,	że	dzięki	podobnym	biochemicznym	
właściwościom	arsenu	i	fosforu,	ten	pierwszy	może	zostać	
podstawiony	zamiast	fosforu	w	reakcjach	powstawania	ade-
nozynotrifosforanu	(ATP).	W	rezultacie	powstaje	arsenian	
adenozynodifosforanu,	co	skutkuje	nieprawidłowym	wytwa-
rzaniem	energii	i	zahamowaniem	szlaków	metabolicznych	
wymagających	ATP	jako	źródła	energii.	Jest	również	moż-
liwe,	że	sekrecja	ATP-zależnej	insuliny	zostaje	osłabiona	
z	powodu	braku	dostatecznej	podaży	energii.	Arsen	może	
również	wbudowywać	się	zamiast	fosforu	w	reakcji	tworze-
nia	glukozo-6-fosforanu.	Związek	ten	jest	nie	tylko	ważnym	
mediatorem	w	glikolizie,	glukoneogenezie,	glikogenezie	
i	glikogenolizie,	ale	również	ogniwem	szlaku	pentozowego,	
w	którym	powstaje	NADPH,	dlatego	wytworzenie	glukozo-
6-arsenianu	może	doprowadzić	do	niesprawności	metaboli-
zmu	glukozy.	Niedostateczne	wytwarzanie	NADPH	zmniej-
sza	zdolność	obrony	komórek	przed	stresem	oksydacyjnym.

W	badaniach	eksperymentalnych	udowodniono,	że	arsenian	
ma	duże	powinowactwo	do	grup	sulfhydrylowych	białek	
i	może	wejść	z	nimi	w	reakcję,	tworząc	cykliczny	kompleks	

tioarsenianu.	Ta	chemiczna	przemiana	może	być	przyczyną	
zmian	w	strukturze	białek	(np.	w	insulinie)	i	inaktywacji	
wielu	enzymów	i	receptorów,	w	tym	receptorów	insulino-
wych,	transporterów	glukozy	GLUTs	oraz	dehydrogena-
zy	pirogronianu,	dehydrogenazy	a-ketoglutaranu,	co	może	
spowodować	zaburzenia	transportu	i	metabolizmu	glukozy.

Arsen	 może	 również	 wpłynąć	 na	 ekspresję	 genów.	
Prawdopodobnie	potęguje	ekspresję	czynnika	jądrowego	
NF-kB,	czynnika	martwicy	nowotworu	TNF-a	i	interleu-
kiny	6	(IL-6),	które	mają	bezpośredni	związek	z	insulino-
opornością,	a	hamuje	ekspresję	receptorów	g	aktywowanych	
przez	proliferatory	peroksysomów	(PPARg),	które	odgry-
wają	ważną	rolę	w	homeostazie	glukozy	przez	zwiększa-
nie	uwalniania	insuliny.

Wykazano,	że	u	osób	narażonych	na	arsen	zwiększa	się	zja-
wisko	stresu	oksydacyjnego.	Komórki	b	trzustki	są	bardziej	
narażone	na	uszkodzenie	wolnymi	rodnikami	(ROS),	ponie-
waż	mają	niewiele	enzymów	hamujących	stres	oksydacyj-
ny,	takich	jak	katalaza,	peroksydaza	glutationu,	dysmutaza	
nadtlenkowa.	ROS	mogą	indukować	polimeryzację	mono-
merów	budujących	polipeptyd	zwany	amyloidem,	który	jest	
wysoce	oporny	na	proteolizę.	Agregacja	i	gromadzenie	się	
amyloidu	w	wyspach	trzustkowych	może	prowadzić	do	ich	
uszkodzenia	i	zahamowania	uwalniania	insuliny	do	krążenia.

Podczas	metabolizmu	związków	arsenu	w	organizmie	mogą	
powstawać	ROS,	nadtlenek	wodoru,	rodnik	wodorotlenowy,	
tlenek	azotu,	anion	ponadtlenkowy,	rodnik	dimetyloarse-
nonadtlenkowy	i	rodnik	dimetyloarsenowy.	Również	nad-
mierna	ekspresja	NF-kB	spowodowana	obecnością	arsenu	
w	organizmie,	może	aktywować	stres	oksydacyjny,	a	ten	
z	kolei	prowadzi	do	insulinooporności	oraz	dysfunkcji	ko-
mórek	b	trzustki.	Nadtlenki	mogą	także	pogarszać	sekre-
cję	insuliny.	Dlatego	indukcja	reakcji	wolnorodnikowych	
przez	arsen	może	prowadzić	do	rozwoju	cukrzycy	[26].

Nie	należy	jednak	sądzić,	że	u	każdej	osoby	narażonej	na	
arsen	rozwinie	się	cukrzyca.	Trzeba	również	uwzględniać	
indywidualną	podatność	każdego	organizmu,	czas	trwa-
nia	narażenia,	genotyp,	stan	zdrowia	i	odżywiania,	zdol-
ności	detoksykacyjne	organizmu	oraz	możliwość	interak-
cji	arsenu	z	innymi	śladowymi	elementami.

Związek	między	narażeniem	na	arsen	a	cukrzycą	po	raz	
pierwszy	został	odnotowany	wśród	mieszkańców	Tajwanu	
przez	Laiego	 i	wsp.	 [4].	Występowanie	cukrzycy	wśród	
osób	narażonych	na	duże	stężenia	arsenu	w	wodzie	pitnej	
było	dwa	razy	wyższe	niż	w	ogólnej	populacji	tajwańskiej.	
Z	kolei	według	Wanga	i	wsp.	[30]	liczba	zachorowań	na	
cukrzycę	w	wioskach,	w	których	było	duże	narażenie	na	
arsen	wynosiło	27,4	na	1000	osób,	podczas	gdy	w	nieen-
demicznych	miastach	mieściło	się	w	granicach	9,0	u	kobiet	
i	9,8	u	mężczyzn.	W	Szwecji	przeprowadzono	retrospek-
tywne	badania	dotyczące	pracowników	narażonych	zawo-
dowo	na	arsen.	Pracowników	podzielono	na	 trzy	grupy,	
w	zależności	od	wielkości	narażenia:	mniej	niż	0,5	mg/dm3,	
0,5	mg/dm3	i	powyżej	0,5	mg/dm3.	Współczynnik	ryzy-
ka	śmierci	z	powodu	cukrzycy	w	poszczególnych	grupach	
wynosił	odpowiednio:	2,0,	4,2	i	7,0	w	porównaniu	z	nie-
eksponowaną	na	arsen	grupą	kontrolną.	W	innych	bada-
niach,	również	przeprowadzonych	w	Szwecji,	współczyn-
nik	 ryzyka	śmierci	z	powodu	cukrzycy	u	pracowników	
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wytwórni	szkła	narażonych	na	arsen	był	1,4-razy	większy	
w	porównaniu	z	grupą	kontrolną	[27].

W	Bangladeszu	30–70	milionów	osób	było	eksponowa-
nych	na	arsen	znajdujący	się	w	wodzie	przeznaczonej	do	
picia.	Analizowano	częstość	występowania	cukrzycy	wśród	
mieszkańców	tego	kraju	z	widocznym	uszkodzeniem	i	ro-
gowaceniem	skóry	(co	jest	wskaźnikiem	narażenia	na	ar-
sen).	Stwierdzono,	że	wraz	ze	wzrostem	narażenia	na	metal	
zwiększał	się	wskaźnik	występowania	cukrzycy.	Znaleziono	
też	znaczący	zależny	od	dawki	związek	między	wielko-
ścią	ekspozycji	na	arsen	a	glikozurią	[4,27].

Podczas	badania	mieszkańców	Pakistanu,	gdzie	w	ostatnich	
dekadach	wzrosła	śmiertelność	z	powodu	cukrzycy,	stwier-
dzono	znacznie	wyższe	stężenia	arsenu	w	moczu	zarów-
no	niepalących,	jak	i	palących	diabetyków	w	porównaniu	
z	grupą	kontrolną.	Podobnie	znacząco	wyższe	były	stęże-
nia	arsenu	we	włosach	i	w	krwi	chorych	na	cukrzycę	[1].

zWiązki azotu

Istnieje	wiele	dowodów	na	to,	że	nadmierne	zanieczyszcze-
nie	związkami	azotu	wodnego	ekosystemu	wpływa	nega-
tywnie	na	ludzkie	zdrowie.	Przyjęcie	azotanów	i	azotynów	
wraz	z	wodą	lub	spożycie	ich	z	pokarmem	może	ułatwić	
powstanie	insulinozależnej	cukrzycy	[8,28].	Parslow	i	wsp.	
[19]	badali	związek	między	wystąpieniem	cukrzycy	typu	
1	wśród	dzieci	mieszkających	na	północy	Anglii	a	stęże-
niem	azotanów	w	wodzie	do	picia.	Po	przeprowadzeniu	
analiz	statystycznych	badacze	udowodnili,	że	istnieje	za-
leżność	między	powstaniem	choroby	a	podwyższonym	po-
ziomem	nieorganicznych	związków	azotu	w	dostępnej	wo-
dzie.	Azotany	prawdopodobnie	są	prekursorami	substancji	
chemicznych	toksycznych	dla	trzustki.

W	badaniach	na	zwierzętach	stwierdzono,	że	spożycie	po-
karmów	bogatych	w	nitrozoaminy	np.	mięs	peklowanych	
i	wędzonych	czy	serów,	może	się	przyczyniać	do	rozwoju	
cukrzycy	typu	1.	W	eksperymencie	prowadzonym	przez	
Essiena	i	wsp.	[9],	gdzie	podawano	ciężarnym	szczurom	do	
spożycia	wędzone	pstrągi	bogate	w	nitrozoaminy,	stwier-
dzono,	że	poziom	glukozy	i	insuliny	w	surowicy	urodzo-
nych	zwierząt	był	znacząco	wyższy	w	porównaniu	ze	zwie-
rzętami	kontroli.	W	badaniach	prowadzonych	wśród	ludzi	
również	stwierdzono	związek	między	częstym	spożywa-
niem	pokarmów	bogatych	w	nitrozaminy	a	ryzykiem	cu-
krzycy.	Nitrozaminy	są	toksyczne	dla	komórek	b	trzustki,	
prawdopodobnie	przez	zmniejszanie	w	nich	zawartości	di-
nukleotydu	nikotynamido-adeninowego	(NAD)	[8].

polichloroWane zWiązki organiczne

Mimo	iż	cukrzyca	nie	jest	uważana	za	chorobę	wywoły-
waną	zanieczyszczeniami	środowiska,	w	wielu	badaniach	
stwierdzono,	że	istnieje	zależność	między	tym	schorzeniem	
a	narażeniem	na	polichlorowe	pestycydy	czy	dioksyny.

Według	najnowszych	badań	spośród	chlorowcopochod-
nych	organicznych	związków	zanieczyszczających	śro-
dowisko	największy	wpływ	na	rozwój	cukrzycy	 typu	2	
ma	narażenie	na	pochodne	polichlorobifenylu	 (PCB),	
polichlorowane	 dibenzo-p-dioksyny	 (PCDD),	 di-
chlorodifenylotrichloroetan	 (DDT)	 i	 jego	 metabolit	

1,1-dichloro-2,2-bis-(p-chlorofenylo)-etylen	 (DDE)	[20].	
Podczas	epidemiologicznych	badań	grupy	australijskich	
pracowników,	zauważono,	że	śmiertelność	z	powodu	cu-
krzycy	była	wyższa	u	osób,	które	podczas	wykonywanej	
pracy	były	silnie	narażone	na	dioksyny	w	porównaniu	do	
pozostałej	populacji.	Narażenie	na	dioksyny	zwiększa	ry-
zyko	cukrzycy	typu	2	[23].	Codru	i	wsp.	[5]	stwierdzili,	
że	te	toksyczne	związki	powodują	hiperinsulinemię	i	insu-
linooporność.	W	jednym	z	prospektywnych	kohortowych	
badań,	obejmującym	osoby	eksponowane	na	2,3,7,8-tetra-
chlorodibenzo-p-dioksynę	(TCDD)	stwierdzono	wzrost	ry-
zyka	zapadalności	na	cukrzycę	[17].	Mechanizmem	od-
powiedzialnym	za	 to	było	prawdopodobnie	pobudzanie	
przez	dioksyny	ekspresji	czynnika	martwicy	nowotworu	
TNF-a,	głównie	w	komórkach	tłuszczowych.	W	badaniach	
na	zwierzętach	stwierdzono,	że	TCDD	obniża	ekspresję	in-
sulinozależnych	transporterów	glukozy	GLUT4	i	zmniej-
sza	trzustkowe	wytwarzanie	insuliny	[20].	W	latach	1999–
2002	przeprowadzono	badania	u	2	tysięcy	osób,	którym	
mierzono	w	surowicy	stężenia	sześciu	wybranych	chlorow-
copochodnych	związków.	Stwierdzono	zależny	od	dawki	
związek	między	wszystkimi	badanymi	substancjami	a	cu-
krzycą.	Ponadto	zauważono,	że	zależność	ta	jest	większa	
u	osób	młodych	i	otyłych.	Prawdopodobnie	otyłość	pre-
dysponuje	do	wzrostu	retencji	i	toksyczności	dioksyn,	co	
wpływa	na	wzrost	ryzyka	cukrzycy	[17].	W	innych	bada-
niach	zasugerowano,	że	dioksyny	mają	podobny	wpływ	
na	cukrzycę	u	otyłych,	gdyż	zmieniają	metabolizm	gluko-
zy	w	procesie	przypominającym	mechanizm	zapalny	wy-
wołany	dużym	przyrostem	masy:	wpływają	na	ekspresję	
TNF-a,	jądrowego	czynnika	transkrypcyjnego	NF-kB	i	re-
ceptorów	GLUT4	[11].

W	 badaniach	 przeprowadzonych	 u	 weteranów	 wojny	
w	Wietnamie,	którzy	byli	narażeni	na	dioksyny,	stwier-
dzono,	że	związki	te	powodują	zwiększenie	zapadalności	
na	cukrzycę	oraz	że	im	większe	jest	narażenie,	tym	cho-
roba	szybciej	się	rozpoczyna	[5,11].

Kolejnymi	związkami	toksycznymi,	mogącymi	mieć	wpływ	
na	rozwój	cukrzycy,	są	polichlorowane	bifenyle	 (PCB).	
W	kohortowych	badaniach	prowadzonych	przez	Vasiliu	
i	wsp.	[29]	w	Michigan	znaleziono	liniową	zależność	mię-
dzy	cukrzycą	a	poziomem	PCB	w	osoczu.

Cox	wraz	ze	wsp.	[6]	wśród	meksykańskiej	populacji	ba-
dał	zależność	między	cukrzycą	a	stężeniem	w	surowicy	
6	wybranych	polichrowanych	związków	organicznych.	
Stwierdzono	korelację	między	chorobą	a	stężeniem	w	su-
rowicy	b-heksachlorocykloheksanu	i	zwiększonym	nara-
żeniem	na	DDT	i	DDE.

Również	 osoby	 spożywające	 tłuste	 ryby	 z	 Morza	
Bałtyckiego	są	narażone	na	organiczne	związki	polichlo-
rowane.	W	badaniach	żon	rybaków	stwierdzono,	że	poziom	
polichlorowanych	pochodnych	bifenylu	był	znacząco	zwią-
zany	z	wystąpieniem	cukrzycy	a	wraz	ze	wzrostem	nara-
żenia	rośnie	procent	zachorowań	kobiet	na	cukrzycę	[20].

Uważa	się,	że	istnieje	ścisła	zależność	miedzy	chorobą	a	nara-
żeniem	na	związki	dioksynopodobne,	niż	na	inne	chlorowco-
pochodne.	Przedstawione	wyżej	wyniki	badań	potwierdziły,	
że	zanieczyszczenie	środowiska	chlorowanymi	organiczny-
mi	związkami	podwyższa	ryzyko	cukrzycy.	Nie	ustalono	
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jednak	jednoznacznie	przyczyny	tej	zależności.	W	badania	
na	zwierzętach	eksponowanych	na	PCB,	zauważono	morfo-
logiczne	zmiany	w	komórkach	b	trzustki	oraz	zmienioną	ak-
tywność	enzymów	biorących	udział	w	glukoneogenezie	[5].

Środki kontrastoWe

W	cukrzycy	wzrasta	nefrotoksyczność	środków	kontra-
stowych,	stosowanych	w	diagnostyce	i	podczas	zabiegów	
naczyń	wieńcowych.	Choroba	wieńcowa	jest	częstym	po-
wikłaniem	cukrzycy.	Ważne	jest,	aby	u	pacjentów	z	roz-
poznaną	cukrzycą,	 jodowe	środki	kontrastowe	stosować	
z	ostrożnością	[12].

Po	podaniu	joheksolu	56	diabetykom,	wzrost	stężenia	kre-
atyniny	w	surowicy,	świadczący	o	uszkodzeniu	nerek,	za-
obserwowano	aż	u	89%	pacjentów	[3].	Udowodniono,	że	
nie	tylko	pacjenci	z	jawną	nefropatią	cukrzycową,	ale	rów-
nież	diabetycy	z	pozornie	prawidłową	funkcją	nerek,	sta-
nowią	grupę	podwyższonego	ryzyka	rozwoju	nefropatii	
indukowanej	środkami	kontrastowymi	[12].	Podczas	bada-
nia	wpływu	jodiksanolu	i	jowersolu	na	nerki	stwierdzono,	
że	u	diabetyków	środki	te	częściej	uszkadzają	nerki,	nawet	
w	porównaniu	z	chorymi	niecierpiącymi	na	cukrzycę,	ale	
z	przewlekłą	chorobą	nerek	[22].

Rosenberg	 i	wsp.	 [21]	badali	 funkcję	nerek	u	zwierząt	
z	cukrzycą	w	24	godziny	po	podaniu	im	środków	kontra-
stowych.	Stwierdzili	znaczny	spadek	klirensu	kreatyniny.	
Na	podstawie	obserwacji	stopnia	i	czasu	przebiegu	hipok-
sji	u	badanych	zwierząt	stwierdzono,	że	cukrzyca	wzmaga	
i	przedłuża	stan	niedotlenienia	komórek	indukowany	środ-
kami	kontrastowymi.	Prawdopodobnie	dlatego	środki	kon-
trastowe	u	cukrzyków	mają	większy	potencjał	uszkadzają-
cy	nerki	niż	u	ludzi	zdrowych.

podsuMoWanie

Przegląd	najnowszej	literatury	pozwolił	przedstawić	mno-
gość	i	chemiczną	różnorodność	ksenobiotyków	mających	
niebagatelny	wpływ	na	rozwój	cukrzycy	i	nefropatii	cu-
krzycowej	osób	mających	kontakt	z	tymi	związkami.	Nie	
należy	jednak	sądzić,	że	u	każdej	osoby	narażonej	na	te	
związki	rozwinie	się	cukrzyca.	Trzeba	również	wziąć	pod	
uwagę	indywidualną	podatność	każdego	organizmu,	czas	
trwania	narażenia,	genotyp,	stan	zdrowia	i	odżywiania	oraz	
zdolności	detoksykacyjne	organizmu.	Na	duże	zagroże-
nie	zdrowotne	 i	 toksykologiczne	 tymi	związkami	wpły-
wa	ponadto	wrażliwość	i	aktywność	metaboliczna	nerek.	
W	literaturze	fachowej	wciąż	bowiem	brak	jest	monografii	
szczegółowo	obrazującej	związek	między	substancjami	che-
micznymi	a	rozwojem	cukrzycy	i	nefropatii	cukrzycowej.
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