
Dorota Skrajnowska, Barbara Bobrowska,
Martyna Wereszczyńska, Andrzej Tokarz

WPŁYW SUPLEMENTACJI JONÓW MIEDZI I RESWERATROLU 
NA ZAWARTOŚĆ SKŁADNIKÓW MINERALNYCH W SIERŚCI 

SZCZURÓW Z WYINDUKOWANYM CHEMICZNIE NOWOTWOREM 
GRUCZOŁU SUTKOWEGO

Katedra i Zakład Bromatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Kierownik: Dr hab. A. Tokarz prof. nadzw.

Celem pracy było zbadanie czy jony miedzi i resweratrol obecne w diecie 
szczurów wpłyną na zmiany   w zawartości pierwiastków ( Cu, Fe, Ca, Zn, Mg 
i P) w sierści szczurów   z wyindukowanym za pomocą DMBA (7,12 - dimetylo
benzo[a]antracen) nowotworem gruczołu sutkowego. Proces nowotworzenia w 
tkance gruczołu sutkowego powodował szereg zmian w stężeniach pierwiastków 
w sierści. Zastosowana suplementacja jonów miedzi oraz kombinacja Cu i 
resweratrolu miała istotny odmienny wpływ na dystrybucję pierwiastków do 
sierści. 
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weratrol.

Key words: breast cancer, copper,  iron,  calcium, zinc, magnesium, phosphorus, 
resveratrol.

Pierwiastki dostają się do organizmu człowieka różnymi szlakami – drogą 
wziewną, pokarmową (woda, żywność, preparaty farmaceutyczne), poprzez 
skórę, następnie z krwią trafiają do tkanek i narządów, a usuwane są z organizmu  
z moczem, kałem, potem i dystrybucją do sierści czy włosów (1). Wiązanie 
pierwiastków przez powstające białko włosa (głównie aminokwas - cysteinę) 
zależy od wielu czynników jak: dobrze zbilansowana dieta, odpowiednia strawność 
i przyswajalność poszczególnych składników diety, wreszcie od sprawnych 
mechanizmów dystrybucji (1-3). Analiza włosów nawet po wielu latach umożliwia 
określenie składu i ocenę zatrucia np. pierwiastkami toksycznymi jak ołów, rtęć i 
kadm, co wykorzystuje medycyna sądowa (1-3). Analiza włosów ciągle jednak nie 
jest powszechnie stosowanym badaniem w kierunku diagnostyki różnych chorób. 
Wiąże się to przede wszystkim z trudnością w standaryzacji zakresu wartości 
referencyjnych. Czynnikami, które mają znaczący ale niejednoznaczny wpływ na 
poziom pierwiastków we włosach są: wiek, płeć, fragment włosa pobranego do 
analizy, miejsce pobrania włosa, jego kolor, miejsce zamieszkania, stosowana dieta 
czy stres (3-5). Nie do końca wiadomo w jakim stopniu przewlekły proces chorobowy 
wpływa na skład mineralny włosów (3,6). W przypadku zwierząt laboratoryjnych nie 
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ma większości tych problemów, można wiec uzyskane wyniki  próbować przełożyć 
na toczący się proces chorobowy. Jednak w piśmiennictwie w zasadzie nie ma 
informacji na temat różnic w poziomach określonych składników mineralnych w 
sierści zwierząt w trakcie różnych chorób, także procesu nowotworowego. 

Celem pracy jest określenie wpływu diety wzbogaconej w miedź  (w ilościach 
przekraczających 2-krotny poziom w paszy) oraz połączenie  miedzi z reswera-
trolem - na zmiany w stężeniach analizowanych składników mineralnych (Cu, Zn, 
Mg, Ca, Fe i P) w sierści szczurów z wyindukowanymi za pomocą DMBA nowot-
worami gruczołu sutkowego. 

Materiał i metody

W badaniach użyto samice szczurów szczepu Sprague – Dawley. Jony 
miedzi (CuSO4 · 5H2O) w dawce 42,6 mg Cu/kg paszy oraz resweratrol w dawce 
0,2mg/kg mc. podawano w postaci wodnego roztworu  w ilości 0,4 mL za 
pomocą sondy dożołądkowej od 40 dnia do 20 tygodnia życia. W celu wywołania 
nowotworu, szczurom z grup badanych podawano w 50 i 80 dniu życia, 80 mg/
kg masy ciała DMBA (7,12 - dimetylobenzo[a]antracen). Dietę standardową 
(Labofeed H) (21,3mg Cu/kg paszy) -  podawano zwierzętom  bez ograniczeń. 
W celu przeprowadzenia analizy pierwiastków, sierść oczyszczono acetonem, 
osuszono i zmineralizowano na mokro (Plazmatronika). Zawartość pierwiastków 
oznaczono z wykorzystaniem metody absorpcyjnej spektrometrii atomowej (FAAS) 
a fosfor oznaczono metodą spektrofotometryczną Scheelego (7). Ocenę odzysku 
przeprowadzono wykorzystując materiał referencyjny NCS DC 73347 Hair  
(Cu – 91%; Fe – 92%; Ca – 90%; Zn – 93%; Mg – 98%; P -113%).

Wyniki i ich omówienie

Na podstawie analizy pierwiastkowej włosów, można wnioskować o zmianach 
patologicznych zachodzących w organizmie np. poziom metali ciężkich we włosach 
ludzkich, odzwierciedla stopień skażenia organizmu (1). Nie wiadomo jednak, 
czy w trakcie przewlekłego procesu nowotworowego poziom pierwiastków we 
włosach zmienia się w sposób charakterystyczny. Coraz większą rolę w terapii 
przeciwnowotworowej odgrywają  badania nad wykorzystaniem  hamowania 
unaczynienia komórek rakowych. Do endogennych promotorów angiogenezy należą 
m.in. jony miedzi (8). Przeprowadzono wiele badań potwierdzających skuteczność 
stosowania chelatorów miedzi (np. penicylaminy, tetratiomolibdenianu, kaptoprylu, 
jonów cynku) w leczeniu przeciwnowotworowym (9). W prezentowanej pracy 
jako chelator miedzi zastosowano resweratrol, ze względu na to, że jest to związek 
naturalnie występujący w przyrodzie i wykazujący silne właściwości antyoksydacyjne 
(10). Grupy hydroksylowe polifenoli wchodząc w reakcje z wolnymi rodnikami, 
tworzą bardziej stabilne kompleksy. Polifenole kompleksując  jony Cu (II) i Fe 
(II), mogą hamować aktywność enzymów np. oksydazy ksantynowej i procesów 
nasilających powstawanie wolnych rodników (10). 
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Ta b e l a  I .Zawartość wybranych pierwiastków w sierści szczurów w zależności od diety
Ta b l e  I . Concentration of selected elements in hair of rats in relation to diet

Pierwiastek
(µg/g)

Dieta standardowa Dieta standardowa + Cu Dieta standardowa 
+ Cu + resweratrol

Grupa ba-
dana

x̄   ± S.D.

(n)

Grupa kon-
trolna

x̄   ± S.D.

(n)

Grupa ba-
dana

x̄   ± S.D.

(n)

Grupa 
kontrolna

x̄   ± S.D.

(n)

Grupa 
badana

x̄   ± S.D.

(n)

Grupa 
kontrolna

x̄   ± S.D.

(n)

Miedź 12,6 ± 
0,74 (8)

12,2 ± 
1,56 (6)

10,2 ± 
2,11a (8)

15,52 ± 
1,43b (7)

17,82 
± 1,13a 

(11)

15,5 ± 
0,56 b 

(7)

Żelazo 12,7 ± 
2,91a(8)

9,92 ± 
1,08 (6)

6,73 ± 
1,72a (8)

  9,22 ± 
0,5 (7)

10,77 
± 1,24  

(11)

9,54 ± 
0,59 (8)

Wapń 307,9 ± 
34,9a (8)

434,2 ± 
54,1 (6)

261,6 ± 
97,8a (8)

371,3 ± 
29,5b (7)

328,1± 
55,8  
(11)

282,0 ± 
54,5b 

(8)

Cynk 195,7 ± 
7,14a (7)

163,8 ± 
10,9 (6)

124,8 
±38,9a (7)

176,5 ± 
11,67 (7)

181,8 
± 6,03a 

(11)

120,2 ± 
17,1b 

(8)

Magnez 124,0 ± 
2,99a  (7)

168,5 ± 
7,6  (5)

85,2 ± 
22,2a (7)

133,6 ± 
17,5b (7)

127,6 
± 17,9 

(11)

120,2 ± 
17,1b 

(8)

Fosfor 305,5 ± 
10,1a (8)

358,2 ± 
41,3 (6)

176,4 ± 
36,7a (8)

298,9 ± 
30,4b (7)

271,5 
±32,1a 

(11)

220,4 ± 
31,0b 

(8)

a- różnice istotne statystycznie ( p ≤ 0,05) pomiędzy stężeniem pierwiastków w grupach (DMBA+) i (DMBA-) dla 
każdego rodzaju diety

b - różnice istotne statystycznie ( p ≤ 0,05) pomiędzy stężeniem pierwiastków dla każdego rodzaju diety (DMBA-) w 
porównaniu do diety standardowej (DMBA-)

(n) – liczba prób; X – średnia 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 była próba określenia przydatności sierści szczurów jako tkanki 
„odpowiadającej” zarówno na nowotworową chorobę przewlekłą jak i stosowaną 
dietę. Aby ocenić efektywność oddziaływania diet, początkowo porównano grupy 
kontrolne otrzymujące: Cu lub  Cu z resweratrolem z grupą kontrolna karmioną dietą 
standardową. Okazało się, że zmiany zawartości pierwiastków w sierści szczurów 
będących na dietach suplementowanych mają w zasadzie  taki sam charakter. W 
obydwu grupach nastąpiło podwyższenie ilości Cu i obniżenie zawartości Ca, 
Mg,  P oraz Zn, bez zmian dla poziomu żelaza, w stosunku do sierści szczurów nie 
suplementowanych, pozostających na diecie standardowej. Można więc przyjąć, że 
dodatkowa ilość miedzi w diecie szczurów efektywnie zmieniła skład mineralny 
pierwiastków, natomiast podaż resweratrolu nie miała w tym kontekście dużego 
znaczenia. Suplementacja diety szczurów zdrowych jonami miedzi (i resweratrolu) 
istotnie podwyższała jej poziom w sierści, co świadczy o efektywnym gromadzeniu 
się nadmiaru podawanego pierwiastka w tkance magazynowej oraz istotnie obniżała 
poziom pozostałych analizowanych składników mineralnych w sierści, co może 
świadczyć o zaburzonym metabolizmie tych biopierwiastków. Na uwagę zasługuje 
fakt, pewnej stabilizacji odnośnie zawartości żelaza, niezależnie od zastosowanej 
suplementacji w grupie szczurów zdrowych.

Zupełnie odmiennie przedstawia się sytuacja gdy zostaje włączony czynnik 
kancerogenny (DMBA) bardzo silnie modyfikujący metabolizm ustroju (Tabela 1). 
W sierści szczurów karmionych tylko dietą standardową i otrzymujących DMBA 
wystąpił istotny wzrost stężenia Fe i Zn oraz obniżenie poziomów Ca, Mg i P, w 
stosunku do szczurów kontrolnych, nie traktowanych DMBA. Uzyskane wyniki 
podwyższenia poziomów Zn i Fe we włosach  pacjentów z różnymi typami 
nowotworów znajdują potwierdzenie w innych pracach (11-13). 

Ponadto, badania wykazały, że wzbogacenie diety szczurów w jony Cu lub Cu z 
resweratrolem powodowało istotne, ale niejednokrotnie zupełnie odmienne, zmiany 
w sierści szczurów. I tak, suplementacja jonami miedzi wywołała w sierści szczurów 
z nowotworem obniżenie zawartości wszystkich badanych pierwiastków w stosunku 
do sierści szczurów na takiej samej diecie, ale bez kancerogenu. Natomiast, gdy 
zastosowano suplementację skojarzoną z udziałem jonów miedzi i resweratrolu   
nastąpiło zwiększenie ilości Cu, Zn i P, bez zmian w stosunku do Ca, Fe i Mg. Z 
przedstawionych wyników badań można sądzić, że długotrwała modyfikacja diety 
zwłaszcza jonami miedzi szczególnie jednoznacznie wpłynęła na zmiany w składzie 
mineralnym sierści dla grup badanych (DMBA+) w stosunku do kontroli (DMBA-
). Tymczasem dodatek resweratrolu do jonów miedzi - całkowicie modyfikował 
skład mineralny sierści szczurów z grupy badanej w stosunku do grupy kontrolnej 
otrzymującej analogiczną dietę.

Wnioski

1. Suplementacja diety szczurów zdrowych wyłącznie jonami miedzi  lub w 
połączeniu z resweratrolem przyczyniała się do zmian ilościowych szeregu pierwi-
astków w sierści szczurów, co świadczy o wyraźnej zależności składu mineralnego 
włosów od diety.

Nr 3 583Wpływ suplementacji jonami miedzi i resweratrolem na sierść szczurów 



2. Zastosowanie kancerogenu (DMBA) wpływało także na zmiany w składzie 
mineralnym sierści szczurów, jednak ich charakter był zmienny i w dużej mierze 
zależny od rodzaju zastosowanej diety.

D o r o t a  S k r a j n o w s k a ,  B a r b a r a  B o b r o w s k a ,
M a r t y n a  We r e s z c z y ń s k a ,  A n d r z e j  T o k a r z

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

S u m m a r y

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 (CuSO4 · 5H2O) 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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