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diabetes mellitus
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Cukrzyca, jako choroba metaboliczna, nie jest zaliczana do grona schorzen indukowanych sub-
stancjami toksycznymi czy zanieczyszczeniami obecnymi w przyrodzie. Mimo to, istnieje wie-
le dowoddw, ze niektére zwiazki chemiczne maja niebagatelne znaczenie w rozwoju cukrzycy.
Z kolei narazenie na substancje o nefrotoksycznym potencjale jest szczegdlnie niebezpieczne dla
diabetykéw, gdyz przyspiesza i poglebia nefropati¢ cukrzycowa. W pracy omoéwiono zwiazek
migdzy ksenobiotykami a rozwojem cukrzycy i nefropatii cukrzycowej ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem tych, ktére w najwigkszym stopniu uszkadzaja nerki. Sa to kadm, zelazo, otéw, arsen,
polichlorowane zwiazki organiczne, zwiazki azotu oraz srodki kontrastowe. Ponadto przedsta-
wiono mechanizmy indukcji cukrzycy lub uszkodzenia nerek przez te ksenobiotyki.

cukrzyca ¢ metale ¢ polichlorowane zwiazki organiczne ¢ zwiazki azotu ¢ srodki kontrastowe

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.
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Wraz z rozwojem cywilizacji nast¢puja niekorzystne zmia-
ny stylu zycia, ktérych nastgpstwem, oprocz zwigkszaja-
cej sie czestosci wystgpowania nadci$nienia tgtniczego
i otyltosci, jest coraz czgstsze rozpoznawanie cukrzycy [7].

Obecna edukacja pacjentéw, stosowanie lekow przeciw-
cukrzycowych oraz dostgpnos¢ insuliny sprawity, ze pod-
stawowym problemem zdrowotnym wspétczesnej diabe-
tologii stato si¢ leczenie i zapobieganie konsekwencjom
péZnych powiktan. Jednym z tych powiktan sa mikroangio-
patie cukrzycowe, prowadzace migdzy innymi do uszko-
dzenia nerek [16].

Nefropatia cukrzycowa stanowi powazny problem ze wzgle-
du na to, ze jest gtéwna przyczyna schytkowej niewydolno-
Sci nerek zaréwno w Europie Zachodniej jak i w Stanach
Zjednoczonych [7]. Istnieje wiele ksenobiotykdéw majacych
zwigzek z rozwojem cukrzycy i nefropatii cukrzycowe;.

METaLE CIEZKIE A ROZWGJ CUKRZYCY | NEFROPATII CUKRZYCOWE)

Zelazo, mimo iz jest metalem niezbednym dla organizmu
czlowieka, dzigki tatwosci z jaka oddaje 1 przytacza elek-
trony, ma znaczenie w indukcji cukrzycy. Zaobserwowano,
ze czestotliwos¢ cukrzycy wzrasta u chorych z dziedzicz-
na hemochromatoza, co po raz pierwszy pozwolilo przy-
puszczad, ze przetadowanie organizmu zelazem prowadzi
do zaburzenia metabolizmu glukozy. W czasie badania
pacjentéw z pierwszym typem hemochromatozy zauwa-
zono, ze az u 60% rozwingta sig¢ cukrzyca, w wyniku nie-
doboru lub opornosci na insuling. Ponadto, zastosowanie
w tej grupie pacjentéw zwiazkéw chelatujacych zelazo,
pozwolito na istotne zmniejszenie dawkowania lub catko-
wite zrezygnowanie ze stosowania lekéw hipoglikemizuja-
cych. Réwniez w innych chorobach zwigzanych z nadmier-
na kumulacja zelaza zaobserwowano wzrost zapadalnosci
na cukrzyce typu drugiego, np. w dziedzicznej acerulopla-
zminemii, atransferynemii, w mtodziericzej hemochromato-
zie (u 25% pacjentéw stwierdzono nietolerancj¢ glukozy),
a takze w hemosyderozie wywotanej zakazeniem wirusem
HCV. Stwierdzono, ze niedobdr insuliny jest wynikiem
gromadzenia si¢ zelaza w §rédmiazszowych komérkach
trzustki, co prowadzi do nadmiernego odktadania kola-
genu i wadliwej mikrocyrkulacji w komoérkach, a wolne
rodniki powstate w reakcjach katalizowanych przez zela-
70 posrednicza w uszkodzeniu narzadéw u tych pacjentéw
przyspieszajac m.in. poczatek nefropatii cukrzycowej [25].

Nie tylko defekty genetyczne, ale rowniez duze spozycie
zelaza moze spowodowaé zwigkszenie si¢ zapasow tego
pierwiastka w organizmie, a to z kolei prowadzi do wzro-
stu ryzyka insulinoopornosci, zespotu metabolicznego

oraz rozwinigcia si¢ cukrzycy typu 2 [25]. W jednym z ba-
dan stwierdzono, ze Srednie st¢zenie ferrytyny w osoczu
u chorych z cukrzyca jest znaczaco wyzsze w poréwnaniu
z grupa kontrolng [14].

Udziat zelaza w patogenezie nefropatii cukrzycowej, po-
twierdzono réwniez w badaniach epidemiologicznych oraz
badaniach na zwierzgtach. U zwierzat, u ktérych wywota-
no cukrzyce, wykazano wigkszy przyrost zawartosci zelaza
w nerkach niz u zwierzat zdrowych. Stwierdzono, ze reakcje
wolnorodnikowe wywotane hiperglikemia i hiperlipidemia
zwigkszaja dostepnos¢ wewnatrzkomdérkowego zelaza, kto-
re jeszcze bardziej poglebia stres oksydacyjny i uszkodzenie
nerek. Ponadto u diabetykéw zaobserwowano wzrost wyda-
lania z moczem zelaza juz we wczesnych etapach cukrzyco-
wego uszkodzenia nerek. Stwierdzono, ze progresji nefro-
patii cukrzycowej mozna zapobiec przez stosowanie diety
ubogiej w zelazo lub podanie zwiazkoéw chelatujacych zela-
70 [25]. W randomizowanym badaniu obejmujacym 191 pa-
cjentdw z cukrzyca, proteinuria i spadkiem filtracji kigbusz-
kowej udowodniono, ze dieta z malq iloscia przyswajalnego
zelaza, ograniczong iloscia weglowodanéw i uboga w po-
lifenole wptywata bardziej protekcyjnie w stosunku do ne-
rek niz standardowa dieta z ograniczang podaza biatek [10].

Przypuszcza sig, ze zelazo wptywa na rozwdj cukrzycy,
posredniczac w 3 podstawowych mechanizmach odpowie-
dzialnych za indukcj¢ schorzenia: w generacji stresu oksy-
dacyjnego komérek B trzustki, w powstaniu insulinoopor-
nosci, a takze w uszkodzeniu watroby [25]. Zelazo jest
katalizatorem w reakcjach Fentona i Haber-Weissa, ktére
sq gléwnym Zrédtem niebezpiecznych dla organizmu rod-
nikéw wodorotlenkowych.

Wyspy trzustkowe sa wyjatkowo podatne na uszkodzenie
oksydacyjne, ktére prowadzi do ich apoptozy, a nast¢pnie
niedoboru w wydzielaniu insuliny. Wysoka ekspresja trans-
portera metali dwuwartosciowych w komérkach B trzustki
predysponuje do wigkszej niz w innych komérkach kumu-
lacji zelaza, ktéra dodatkowo poglebia uszkodzenie spo-
wodowane stresem oksydacyjnym [18,25].

Kadm jest nefrotoksycznym metalem z ekstremalnie dtu-
gim biologicznym okresem péttrwania 15-30 lat. Po prze-
prowadzeniu wielu przekrojowych badan stwierdzono, ze
cukrzyca nasila ryzyko indukowanego kadmem uszko-
dzenia nerek, a zwlaszcza dysfunkcje ktebuszkéw i cewek
nerkowych [1,13]. W badaniu prowadzonym w Pakistanie
stwierdzono, ze Srednie stezenia kadmu we krwi, moczu
oraz wtosach chorych na cukrzyce typu 2 znacznie prze-
wyzszalty wartosci stwierdzone u zdrowych mieszkanicow
tego kraju [1]. Schwartz i wsp. [24] zasugerowali, ze wy-
dalanie kadmu z moczem w ilosci powyzej 1,0 pug/l zwigk-
sza ryzyko wystapienia cukrzycy.
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W eksperymentalnych badaniach na zwierzg¢tach, wykazano,
ze cukrzyca u gryzoni zwigksza ich podatnos$¢ na nefrotok-
syczne dziatanie kadmu [1,15]. W celu zgtebienia zaleznosci
miegdzy albuminurig a stopniem narazenia na kadm u os6b
z cukrzyca typu 2, Haswell-Elkins i wsp. [13] badali chorych
z australijskiej wyspy Torres Strait, u ktérych narazenie na
ten metal byto bardzo duze. Uzyskany w badaniu Sredni po-
ziom kadmu wsréd ludzi z cukrzycg i albuminurig (1,91 ug
Cd/g kreatyniny) byt wyraznie wyzszy niz u cukrzykéw bez
albuminurii (0,75 pg Cd/g kreatyniny). Wielkos$¢ albuminu-
rii w cukrzycy byla istotnie zwigzana ze stopniem wydala-
nia kadmu z moczem. Wyniki wskazuja, ze poziom metalu
w moczu powyzej 2 ug Cd/g kreatyniny sprzyja uszkodze-
niu nerek w cukrzycy typu 2. Podobne zaleznosci stwierdzit
Akesson i wsp. [2], badajac szwedzkie kobiety chore na cu-
krzyce. Albuminuria i st¢zenie kadmu zaréwno w moczu jak
i we krwi byty znaczaco ze soba powigzane, co wskazuje, ze
kadm nasila indukowany cukrzycg negatywny wptyw na nerki.

Oléw. Przypuszcza sig, ze wzrost zapadalnosci na cukrzyce
typu 2 w populacjach jest zwiazany m.in. ze wzrostem nara-
zenia Srodowiskowego na otéw. W celu poréwnania wptywu
olowiu na pacjentéw z cukrzyca typu 2 i na ludzi zdrowych
mierzono jego stezenie w moczu, krwi i we wtosach tych oséb.
U diabetykéw stwierdzono znaczaco wyzsze Srednie st¢ze-
nie ofowiu w kazdym z zebranych materiatéw biologicznych.

‘Wraz ze starzeniem si¢ organizmu coraz wigksza ilos¢ oto-
wiu skumulowanego w kosciach jest uwalniana do kraze-
nia, z czym wiaze si¢ wzrost toksycznosci metalu w stosun-
ku do narzadéw, w tym nerek. Innym czynnikiem, réwniez
zwigzanym ze starzeniem, ktdry poteguje nefrotoksycz-
ne dziatanie otowiu, jest cukrzyca typu 2, gdyz zachoro-
walno$¢ na nia znaczaco rosnie powyzej 55 roku zycia.
Prawdopodobnie obserwowany zwiazek mig¢dzy naraze-
niem na otéw wsrdéd diabetykéw a funkcja nerek, jest wy-
padkowa patologii ktebuszkéw nerkowych zwiazana z sama
cukrzyca oraz atrofia kanalikéw 1 §srédmiazszowym zapa-
leniem nerek spowodowanymi przez otéw [1].

Arsen. Badania eksperymentalne na zwierzg¢tach i hodow-
lach komérkowych dostarczyty informacji o mozliwych pa-
tologicznych mechanizmach indukowania przez arsen cu-
krzycy. Stwierdzono, ze dzigki podobnym biochemicznym
wiasciwosciom arsenu i fosforu, ten pierwszy moze zostac
podstawiony zamiast fosforu w reakcjach powstawania ade-
nozynotrifosforanu (ATP). W rezultacie powstaje arsenian
adenozynodifosforanu, co skutkuje nieprawidtowym wytwa-
rzaniem energii i zahamowaniem szlakéw metabolicznych
wymagajacych ATP jako Zrédta energii. Jest réwniez moz-
liwe, ze sekrecja ATP-zaleznej insuliny zostaje ostabiona
z powodu braku dostatecznej podazy energii. Arsen moze
réwniez wbudowywac si¢ zamiast fosforu w reakcji tworze-
nia glukozo-6-fosforanu. Zwiazek ten jest nie tylko waznym
mediatorem w glikolizie, glukoneogenezie, glikogenezie
i glikogenolizie, ale réwniez ogniwem szlaku pentozowego,
w ktérym powstaje NADPH, dlatego wytworzenie glukozo-
6-arsenianu moze doprowadzi¢ do niesprawnosci metaboli-
zmu glukozy. Niedostateczne wytwarzanie NADPH zmniej-
sza zdolnos¢ obrony komorek przed stresem oksydacyjnym.

W badaniach eksperymentalnych udowodniono, ze arsenian
ma duze powinowactwo do grup sulfhydrylowych biatek
i moze wejs¢ z nimi w reakcje, tworzac cykliczny kompleks

tioarsenianu. Ta chemiczna przemiana moze by¢ przyczyna
zmian w strukturze biatek (np. w insulinie) i inaktywacji
wielu enzyméw i receptoréw, w tym receptoréw insulino-
wych, transporteréw glukozy GLUTs oraz dehydrogena-
zy pirogronianu, dehydrogenazy o-ketoglutaranu, co moze
spowodowac zaburzenia transportu i metabolizmu glukozy.

Arsen moze rowniez wplynaé na ekspresj¢ gendw.
Prawdopodobnie poteguje ekspresje czynnika jadrowego
NF-xB, czynnika martwicy nowotworu TNF-a i interleu-
kiny 6 (IL-6), ktére maja bezposredni zwigzek z insulino-
opornoscia, a hamuje ekspresj¢ receptoréw y aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw (PPARY), ktére odgry-
waja wazna rol¢ w homeostazie glukozy przez zwigksza-
nie uwalniania insuliny.

Wykazano, ze u 0s6b narazonych na arsen zwigksza si¢ zja-
wisko stresu oksydacyjnego. Komérki 3 trzustki sg bardziej
narazone na uszkodzenie wolnymi rodnikami (ROS), ponie-
waz maja niewiele enzymoéw hamujacych stres oksydacyj-
ny, takich jak katalaza, peroksydaza glutationu, dysmutaza
nadtlenkowa. ROS moga indukowac polimeryzacje¢ mono-
meréw budujacych polipeptyd zwany amyloidem, ktory jest
wysoce oporny na proteoliz¢. Agregacja i gromadzenie si¢
amyloidu w wyspach trzustkowych moze prowadzi¢ do ich
uszkodzenia i zahamowania uwalniania insuliny do krazenia.

Podczas metabolizmu zwiazkéw arsenu w organizmie moga
powstawaé ROS, nadtlenek wodoru, rodnik wodorotlenowy,
tlenek azotu, anion ponadtlenkowy, rodnik dimetyloarse-
nonadtlenkowy i rodnik dimetyloarsenowy. Réwniez nad-
mierna ekspresja NF-kB spowodowana obecnoscig arsenu
w organizmie, moze aktywowac stres oksydacyjny, a ten
z kolei prowadzi do insulinoopornosci oraz dysfunkcji ko-
morek P trzustki. Nadtlenki moga takze pogarszaé sekre-
cj¢ insuliny. Dlatego indukcja reakcji wolnorodnikowych
przez arsen moze prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy [26].

Nie nalezy jednak sadzi¢, ze u kazdej osoby narazonej na
arsen rozwinie si¢ cukrzyca. Trzeba réwniez uwzgledniaé
indywidualna podatnos$¢ kazdego organizmu, czas trwa-
nia narazenia, genotyp, stan zdrowia i odzywiania, zdol-
nosci detoksykacyjne organizmu oraz mozliwos¢ interak-
¢ji arsenu z innymi Sladowymi elementami.

Zwiazek migdzy narazeniem na arsen a cukrzyca po raz
pierwszy zostal odnotowany wsréd mieszkancéw Tajwanu
przez Laiego i wsp. [4]. Wystgpowanie cukrzycy wsréd
0s6b narazonych na duze st¢zenia arsenu w wodzie pitnej
byto dwa razy wyzsze niz w ogdlnej populacji tajwariskie;j.
Z kolei wedtug Wanga i wsp. [30] liczba zachorowain na
cukrzyce w wioskach, w ktérych byto duze narazenie na
arsen wynosito 27,4 na 1000 os6b, podczas gdy w nieen-
demicznych miastach miescito si¢ w granicach 9,0 u kobiet
19,8 u mezczyzn. W Szwecji przeprowadzono retrospek-
tywne badania dotyczace pracownikow narazonych zawo-
dowo na arsen. Pracownikéw podzielono na trzy grupy,
w zaleznosci od wielkosci narazenia: mniej niz 0,5 mg/dm?,
0,5 mg/dm? i powyzej 0,5 mg/dm?. Wspbtczynnik ryzy-
ka $mierci z powodu cukrzycy w poszczegdlnych grupach
wynosit odpowiednio: 2,0, 4,2 1 7,0 w poréwnaniu z nie-
eksponowang na arsen grupa kontrolna. W innych bada-
niach, réwniez przeprowadzonych w Szwecji, wspétczyn-
nik ryzyka $mierci z powodu cukrzycy u pracownikéw
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wytworni szkta narazonych na arsen byt 1,4-razy wigkszy
w poréwnaniu z grupa kontrolna [27].

W Bangladeszu 30-70 milionéw os6b bylo eksponowa-
nych na arsen znajdujacy si¢ w wodzie przeznaczonej do
picia. Analizowano czgsto§¢ wystgpowania cukrzycy wsréd
mieszkanicéw tego kraju z widocznym uszkodzeniem i ro-
gowaceniem skory (co jest wskaznikiem narazenia na ar-
sen). Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem narazenia na metal
zwigkszat si¢ wskaznik wystepowania cukrzycy. Znaleziono
tez znaczacy zalezny od dawki zwiazek miedzy wielko-
Scig ekspozycji na arsen a glikozuria [4,27].

Podczas badania mieszkancéw Pakistanu, gdzie w ostatnich
dekadach wzrosta smiertelnos$¢ z powodu cukrzycy, stwier-
dzono znacznie wyzsze st¢zenia arsenu w moczu zarOow-
no niepalacych, jak i palacych diabetykéw w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Podobnie znaczaco wyzsze byty stgze-
nia arsenu we wlosach i w krwi chorych na cukrzyce [1].

ZWIAZKI AZOTU

Istnieje wiele dowoddéw na to, ze nadmierne zanieczyszcze-
nie zwiazkami azotu wodnego ekosystemu wptywa nega-
tywnie na ludzkie zdrowie. Przyjecie azotanéw i azotynéw
wraz z woda lub spozycie ich z pokarmem moze utatwicé
powstanie insulinozaleznej cukrzycy [8,28]. Parslow i wsp.
[19] badali zwiazek miedzy wystapieniem cukrzycy typu
1 wsrdd dzieci mieszkajacych na poétnocy Anglii a steze-
niem azotanéw w wodzie do picia. Po przeprowadzeniu
analiz statystycznych badacze udowodnili, ze istnieje za-
leznos$¢ migdzy powstaniem choroby a podwyzszonym po-
ziomem nieorganicznych zwigzkéw azotu w dostgpnej wo-
dzie. Azotany prawdopodobnie sa prekursorami substancji
chemicznych toksycznych dla trzustki.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze spozycie po-
karméw bogatych w nitrozoaminy np. migs peklowanych
i wedzonych czy seréw, moze sig¢ przyczynia¢ do rozwoju
cukrzycy typu 1. W eksperymencie prowadzonym przez
Essiena i wsp. [9], gdzie podawano cigzarnym szczurom do
spozycia wedzone pstragi bogate w nitrozoaminy, stwier-
dzono, ze poziom glukozy i insuliny w surowicy urodzo-
nych zwierzat byt znaczaco wyzszy w poréwnaniu ze zwie-
rzegtami kontroli. W badaniach prowadzonych wsréd ludzi
rowniez stwierdzono zwiazek migdzy czgstym spozywa-
niem pokarméw bogatych w nitrozaminy a ryzykiem cu-
krzycy. Nitrozaminy sa toksyczne dla komérek [ trzustki,
prawdopodobnie przez zmniejszanie w nich zawartosci di-
nukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) [8].

PoLICHLOROWANE ZWIAZKI ORGANICZNE

Mimo iz cukrzyca nie jest uwazana za chorobe wywoty-
wana zanieczyszczeniami Srodowiska, w wielu badaniach
stwierdzono, ze istnieje zalezno$¢ migdzy tym schorzeniem
a narazeniem na polichlorowe pestycydy czy dioksyny.

Wedtug najnowszych badan sposréd chlorowcopochod-
nych organicznych zwiazkéw zanieczyszczajacych Sro-
dowisko najwigkszy wptyw na rozwdéj cukrzycy typu 2
ma narazenie 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 badan grupy australijskich
pracownikéw, zauwazono, ze Smiertelnos¢ z powodu cu-
krzycy byta wyzsza u oséb, ktére podczas wykonywane;j
pracy byty silnie narazone na dioksyny w poréwnaniu do
pozostatej populacji. Narazenie na dioksyny zwigksza ry-
zyko cukrzycy typu 2 [23]. Codru i wsp. [5] stwierdzili,
ze te toksyczne zwiazki powoduja hiperinsulinemig i insu-
linoopornosé. W jednym z prospektywnych kohortowych
badan, obejmujacym osoby eksponowane na 2,3,7,8-tetra-
chlorodibenzo-p-dioksyne (TCDD) stwierdzono wzrost ry-
zyka zapadalno$ci na cukrzyce [17]. Mechanizmem od-
powiedzialnym za to bylo prawdopodobnie pobudzanie
przez dioksyny ekspresji czynnika martwicy nowotworu
TNF-a, gtéwnie w komérkach ttuszczowych. W badaniach
na zwierzgtach stwierdzono, ze TCDD obniza ekspresjg in-
sulinozaleznych transporteréw glukozy GLUT4 i zmniej-
sza trzustkowe wytwarzanie insuliny [20]. W latach 1999—
2002 przeprowadzono badania u 2 tysigcy oséb, ktérym
mierzono w surowicy st¢zenia szesciu wybranych chlorow-
copochodnych zwigzkéw. Stwierdzono zalezny od dawki
zwigzek migdzy wszystkimi badanymi substancjami a cu-
krzyca. Ponadto zauwazono, ze zaleznos¢ ta jest wigksza
u oséb miodych i otytych. Prawdopodobnie otytos¢ pre-
dysponuje do wzrostu retencji i toksycznosci dioksyn, co
wplywa na wzrost ryzyka cukrzycy [17]. W innych bada-
niach zasugerowano, ze dioksyny maja podobny wptyw
na cukrzycg u otytych, gdyz zmieniaja metabolizm gluko-
Zy W procesie przypominajacym mechanizm zapalny wy-
wolany duzym przyrostem masy: wptywaja na ekspresje
TNF-a, jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB i re-
ceptoréw GLUT4 [11].

W badaniach przeprowadzonych u weteranéw wojny
w Wietnamie, ktérzy byli narazeni na dioksyny, stwier-
dzono, ze zwiazki te powoduja zwigkszenie zapadalnosci
na cukrzycg oraz ze im wigksze jest narazenie, tym cho-
roba szybciej si¢ rozpoczyna [5,11].

Kolejnymi zwiazkami toksycznymi, mogacymi mie¢ wptyw
na rozwdj cukrzycy, sa polichlorowane bifenyle (PCB).
W kohortowych badaniach prowadzonych przez Vasiliu
i wsp. [29] w Michigan znaleziono liniowa zalezno$¢ mig-
dzy cukrzyca a poziomem PCB w osoczu.

Cox wraz ze wsp. [6] wsréd meksykanskiej populacji ba-
dal zaleznos¢ migdzy cukrzyca a stgzeniem w surowicy
6 wybranych polichrowanych zwiazkéw organicznych.
Stwierdzono korelacje migdzy chorobg a stgzeniem w su-
rowicy B-heksachlorocykloheksanu i zwigkszonym nara-
zeniem na DDT i DDE.

Rowniez osoby spozywajace ttuste ryby z Morza
Battyckiego sa narazone na organiczne zwiazki polichlo-
rowane. W badaniach zon rybakéw stwierdzono, ze poziom
polichlorowanych pochodnych bifenylu byt znaczaco zwia-
zany z wystapieniem cukrzycy a wraz ze wzrostem nara-
zenia rosnie procent zachorowan kobiet na cukrzyceg [20].

Uwaza sig, ze istnieje Scisla zaleznos¢ miedzy chorobg a nara-
zeniem na zwiazki dioksynopodobne, niz na inne chlorowco-
pochodne. Przedstawione wyzej wyniki badar potwierdzity,
ze zanieczyszczenie Srodowiska chlorowanymi organiczny-
mi zwigzkami podwyzsza ryzyko cukrzycy. Nie ustalono
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jednak jednoznacznie przyczyny tej zaleznosci. W badania
na zwierzgtach eksponowanych na PCB, zauwazono morfo-
logiczne zmiany w komérkach [ trzustki oraz zmieniong ak-
tywnos¢ enzymow bioracych udzial w glukoneogenezie [5].

SRODKI KONTRASTOWE

W cukrzycy wzrasta nefrotoksycznosé srodkéow kontra-
stowych, stosowanych w diagnostyce i podczas zabiegéw
naczyn wieicowych. Choroba wienicowa jest cz¢stym po-
wiktaniem cukrzycy. Wazne jest, aby u pacjentéw z roz-
poznana cukrzyca, jodowe Srodki kontrastowe stosowac
z ostroznoscig [12].

Po podaniu joheksolu 56 diabetykom, wzrost st¢zenia kre-
atyniny w surowicy, Swiadczacy o uszkodzeniu nerek, za-
obserwowano az u 89% pacjentéw [3]. Udowodniono, ze
nie tylko pacjenci z jawna nefropatia cukrzycowa, ale row-
niez diabetycy z pozornie prawidiowa funkcja nerek, sta-
nowig grupg podwyzszonego ryzyka rozwoju nefropatii
indukowanej srodkami kontrastowymi [12]. Podczas bada-
nia wptywu jodiksanolu i jowersolu na nerki stwierdzono,
ze u diabetykéw Srodki te czgsciej uszkadzaja nerki, nawet
w poréwnaniu z chorymi niecierpiagcymi na cukrzyce, ale
z przewlekta choroba nerek [22].

PismiENNICTWO

Rosenberg i wsp. [21] badali funkcje¢ nerek u zwierzat
z cukrzyca w 24 godziny po podaniu im Srodkéw kontra-
stowych. Stwierdzili znaczny spadek klirensu kreatyniny.
Na podstawie obserwacji stopnia i czasu przebiegu hipok-
sji u badanych zwierzat stwierdzono, ze cukrzyca wzmaga
i przedtuza stan niedotlenienia komérek indukowany $rod-
kami kontrastowymi. Prawdopodobnie dlatego Srodki kon-
trastowe u cukrzykow maja wigkszy potencjat uszkadzaja-
cy nerki niz u ludzi zdrowych.

PobsumowaNIE

Przeglad najnowszej literatury pozwolil przedstawi¢ mno-
gos¢ 1 chemiczna réznorodnosé ksenobiotykéw majacych
niebagatelny wptyw na rozwdj cukrzycy i nefropatii cu-
krzycowej 0s6b majacych kontakt z tymi zwigzkami. Nie
nalezy jednak sadzi¢, ze u kazdej osoby narazonej na te
zwigzki rozwinie sig¢ cukrzyca. Trzeba réwniez wziaé pod
uwage indywidualng podatno$¢ kazdego organizmu, czas
trwania narazenia, genotyp, stan zdrowia i odzywiania oraz
zdolnosci detoksykacyjne organizmu. Na duze zagroze-
nie zdrowotne i toksykologiczne tymi zwigzkami wpty-
wa ponadto wrazliwos¢ i aktywno$¢ metaboliczna nerek.
W literaturze fachowej wciaz bowiem brak jest monografii
szczegbdtowo obrazujacej zwiazek migdzy substancjami che-
micznymi a rozwojem cukrzycy i nefropatii cukrzycowe;j.
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