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Streszczenie

Narastajacy stres oksydacyjny, na jaki narazona jest ciezarna i ptéd, odpowie-
dzialny jest za wystgpienie takich powikfan, jak obumarcie wewnatrzmaciczne
czy tez wady powstate w okresie organogenezy. W funkcjonowaniu ukfadu an-
tyoksydacyjnego wazng role odgrywa kwas askorbinowy.

Celem pracy byta ocena stezenia kwasu askorbinowego w osoczu kobiet cie-
zarnych z cigza powiktang cukrzyca typu 1, ciaza fizjologiczng i kobiet niebeda-
cych w cigzy oraz w tkance tozysk kobiet ciezarnych z cigza powiktang cukrzyca
typu 1i ciaza fizjologiczna.

Materiat do badan stanowita krew i tkanka tozyska 50 ciezarnych kobiet leczo-
nych z powodu cukrzycy typu 1. Jako dwie grupy kontrolne wybrano do badan
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50 ciezarnych kobiet bez cukrzycy oraz 30 kobiet niebedacych w cigzy. Stezenie
kwasu L-askorbinowego w osoczu krwi oraz tkance tozysk oznaczano kolory-
metrycznie przy uzyciu odczynnika fosforowolframowego, stosujac zmodyfiko-
wang metode Kyaw.

Stezenie kwasu L-askorbinowego w osoczu krwi ciezarnych zdrowych, jak i cie-
zarnych obcigzonych cukrzyca typu 1 byto istotnie nizsze niz w grupie kobiet
niebedacych w ciazy (p<0,05). Z kolei w tkance tozysk stezenie kwasu L-askor-
binowego byto wyzsze w grupie ciezarnych zdrowych niz w grupie ciezarnych
obciazonych cukrzyca typu 1 (p<0,05).

Stezenie kwasu askorbinowego ulega obnizeniu zaréwno w osoczu, jak i tkance
tozyska z cigzy powiktanej cukrzyca.

Abstract

A diabetes complicating pregnancy has been a serious medical and social prob-
lem for years. An oxidative stress that a pregnant woman and fetus are exposed
to is responsible for complications, including stillbirths and organogenesis de-
fects. An ascorbic acid plays an important role in the functioning of an antioxi-
dant system.

The objective of the thesis was to determine a concentration of ascorbic acid
in plasma and placental tissue of pregnant women with diabetes type |, normal
pregnancy and women not pregnant. A blood and placental tissue of 50 preg-
nant women treated for diabetes type | were examined. 50 pregnant women
with no diabetes and 30 unpregnant women were selected as a controls group.
A concentration of L-ascorbic acid in blood plasma and placental tissue were
determined with colorimetry.

A concentration of L-ascorbic acid in blood plasma of pregnant women, with
diabetes as well as without it, was significantly lower than among unpregnant
women (p<0,05). In case of placental tissue, a concentration of L-ascorbic acid
was higher among pregnant women without diabetes than among women pregnancy, diabetes
with diabetes (p<0,05). type |, ascorbic acid,
A concentration of ascorbic acid is lower in a plasma and placental tissue of oxidative stress
diabetes complicated pregnancies.
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tez wady powstale w okresie organogenezy. W funk-

Wstep
cjonowaniu uktadu antyoksydacyjnego wazng role od-
Cigza powiklana cukrzyca od wielu lat stanowi bardzo  grywa kwas askorbinowy [4, 5].

wazny problem medyczny, a takze spoteczny [1-4]. Po- Kwas L-askorbinowy posiada wtasciwosci reduku-

mimo wielu lat badan nie udato si¢ dotychczas jedno-
znacznie okresli¢ przyczyn zaburzen (uszkodzen) po-
wstajacych w zle wyréwnanej metabolicznie cukrzycy
[3]. Narastajacy stres oksydacyjny, na jaki narazona jest
cigzarna i ptéd, odpowiedzialny jest za wystapienie ta-
kich powiklan, jak obumarcie wewnatrzmaciczne czy
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jace i jest istotny w wielu procesach metabolicznych
w ustroju. Jest on kofaktorem w reakcjach hydrok-
sylacji zachodzacych podczas biosyntezy kolagenu
[4]. Silne wlasciwosci redukujace kwasu askorbi-
nowego decyduja o jego wlasciwosciach antyoksy-
dacyjnych, wyrazajacych si¢ w reaktywnosci wobec
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anionorodnika ponadtlenkowego (02°*), nadtlenku

wodoru (H,0,), rodnika wodorotlenowego (*OH),
rodnikéw nadtlenkowych i tlenu singletowego [6].
Powszechnie jest uwazany za najwazniejszy przeciw-
utleniacz pltynéw pozakomoérkowych. Aktywnosé
kwasu askorbinowego oceniana jest na 6-14% cal-
kowitej aktywnosci antyoksydacyjnej osocza. W ply-
nach biologicznych wystepuje w formie zdysocjono-
wanej jako anion askorbinianowy [7,8]. W reakcjach
z reaktywnymi formami tlenu (RFT) askorbinian
moze w wyniku redukcji jednoelektronowej two-
rzy¢ niereaktywny rodnik askorbylowy badz ulega¢
redukcji dwuelektronowej, co prowadzi do powsta-
nia dehydroaskorbinianu. Jest on stosunkowo nie-
trwaly i tatwo ulega hydrolizie do diketogulonianu.
Moze on rowniez zosta¢ ponownie zredukowany
do askorbinianu przez enzymy utleniajagce NADPH,
w niektérych tkankach takze przez glutation [8].
W warunkach stresu oksydacyjnego kwas askorbi-
nowy jest najszybciej zuzywanym antyutleniaczem
osocza. Wplywa tez pozytywnie na zawartos¢ glu-
tationu w komorce i w ten sposob poteguje swoje
dziatanie antyutleniajace. Odgrywa on takze istotna
role w procesie regeneracji a-tokoferolu z rodnika
tokoferylowego, ktory powstaje podczas hamowania
peroksydacji lipidéw przez witamine E. Nalezy jed-
nak wspomnie¢ o doniesieniach méwiacych o nie-
korzystnym, bo prooksydacyjnym dziataniu kwasu
askorbinowego. Okazalo sie, ze w obecnosci wy-
sokiego stezenia jondw metali przejSciowych kwas
askorbinowy moze wywieraé efekt prooksydacyjny
z gwaltowna inicjacja peroksydacji lipidow [9-11].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezenia kwasu askorbinowe-
go w osoczu kobiet ciezarnych z cigza powiklang cu-
krzyca typu 1, cigza fizjologiczna i kobiet niebedacych
w ciazy oraz tkance tozysk kobiet cigzarnych z ciaza
powiktang cukrzyca typu 1 i cigza fizjologiczna.

Materiat i metody

Badang grupe stanowilo 50 kobiet ciezarnych z roz-
poznang cukrzyca typu 1 (CC). Do grup kontrolnych

zakwalifikowano 50 ciezarnych kobiet bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej (CZ) oraz 30 kobiet
niebedacych w cigzy (GK).

W grupie badanej wszystkie kobiety ciezarne mialy
rozpoznang cukrzyce typu 1 przed cigzg. Sredni czas
trwania choroby w badanej grupie wynosit 8,24 roku
(min. 3 lata, maks. 19 lat). Pacjentki badano miedzy
36. a 40. tygodniem ciazy kilka dni przed rozwigza-
niem podczas ich pobytu w Klinice Potoznictwa i Pa-
tologii Ciazy SPSK Nr 1 w Lublinie oraz w Klinice Pa-
tologii Cigzy Szpitala Klinicznego im. Ksieznej Anny
Mazowieckiej w Warszawie. Do badania zakwalifi-
kowano jedynie pacjentki z dobrze wyréwnana cu-
krzyca, ktére miaty HbA1C<6,1%, glikemig na czczo
w granicach 60-90 mg%, nie wystepowaly u nich in-
cydenty hipoglikemii, mialy wyréwnana gospodar-
ke lipidowa oraz ci$nienie tetnicze ponizej 130/80.
Dobierajac pacjentki do grupy badanej, analizowa-
no ich indeks masy ciala (body mass index — BMI)
przed ciaza oraz przyrost masy ciala w czasie ciazy.
Wszystkie badane mialy BMI przed cigza wyzsze niz
18,5 i mniejsze niz 25. Sredni przyrost masy w cigzy
w badanej grupie wyniost 13,56 kg (min. 7 kg, maks.
18 kg). Wszystkie badane byty leczone intensywna
insulinoterapig.

Do grup kontrolnych zakwalifikowano 50 kobiet
z cigza fizjologiczng pomiegdzy 36. a 40. tygodniem
cigzy oraz 30 kobiet nieciezarnych. Na etapie kwa-
lifikacji do grup kontrolnych kobiety mialty wy-
konany test obcigzenia 75 g glukozy, w ktérym nie
stwierdzono odchylen od normy, oraz miaty mo-
nitorowane glikemie na czczo. Badane z grup kon-
trolnych nie mialy réwniez zaburzen gospodarki li-
pidowej i nadci$nienia tetniczego. BMI przed cigza
kobiet z cigza fizjologiczng miescilto si¢ w granicach
normy (18,5-25), podobnie jak kobiet niebedacych
w ciazy. Nie kwalifikowano réwniez do grupy kon-
trolnej kobiet, ktdére przybraty na wadze podczas cig-
zy ponad 18 kg. Kobiety zakwalifikowane do bada-
nia nie przyjmowaly aktualnie zadnych preparatow
witaminowo-minieralnych.

Material do badan stanowila krew pobrana od ko-
biet z cigza powiktang cukrzyca typu 1, z ciaza fizjo-
logiczna i od kobiet niebedacych w ciazy, oraz tkanka
tozyska uzyskana po porodzie od tych samych cie-
zarnych z cukrzyca typu 1 i ciezarnych bez cukrzycy.
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Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji

Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lu-
blinie. Kazdorazowo uzyskiwano zgode¢ pacjentek na
pobranie materialu do badan.

Srednia wieku w grupie leczonych cigzarnych z cu-
krzyca typu 1 wynosita 26,8+4,6 roku, a w grupach
kontrolnych odpowiednio 27,3+6,1 roku dla ciezar-
nych z cigza fizjologiczng oraz 27,8+5,3 dla kobiet
niebedacych w cigzy.

Stezenie kwasu L-askorbinowego we krwi i nasg-
czu tozysk oznaczano kolorymetrycznie przy uzyciu
odczynnika fosforowolframowego, stosujac zmodyfi-
kowang metode Kyaw [12]. Stezenie kwasu askorbi-
nowego wyrazano w pmol/l.

Probki tkanki fozysk (1 g) homogenizowano
w 10 ml 0,01 M buforu Tris-HCI o pH 7,4, uzywa-
jac mechanicznego homogenizatora typu MPW-120
firmy Med. Instruments Polska. Uzyskany homoge-
nat poddawano wirowaniu przez 15 min, przy ob-
rotach 10 000/min przy uzyciu wiréwki MPW-312
firmy Med. Instruments Polska. Uzyskany w ten
sposob nasacz stuzyl do oznaczenia stezenia kwasu
L-askorbinowego.

Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu pro-
gramu komputerowego STATISTICA Wersja 6.0
(Stat Soft Polska). Uzyskane wyniki badan scharak-
teryzowano za pomoca Sredniej arytmetycznej, me-
diany, odchylenia standardowego, zakresu zmienno-
$ci. Do sprawdzenia zgodnosci rozkltadu badanych
parametrow z rozkladem normalnym uzyto testu
W Sharpio-Wilka. Ze wzgledu na brak zgodnosci
rozkladéw badanych parametréw z rozkladem nor-
malnym do wykrycia réznic miedzy analizowany-
mi grupami uzyto testu U Manna-Whitneya. Dla
poréwnania wigcej niz 2 grup uzyto testu ANOVA
rang Kruskala-Wallisa. W przypadku istotnych sta-
tystycznie réznic przeprowadzono pordéwnania wie-
lokrotne poszczegdlnych grup. Do zbadania istnienia
zalezno$ci miedzy badanymi parametrami uzyto te-
stu wspolczynnika korelacji rang Spearmana dla roz-
ktadéw skosnych. Przyjeto 5% blad wnioskowania
i zwiazany z nim poziom istotnosci p<0,05 wskazu-
jacy na istnienie istotnych statystycznie réznic badz

zaleznosci.
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Wyniki

Stezenie kwasu L-askorbinowego w osoczu krwi cig-
zarnych zdrowych (CZ), jak i cigzarnych obcigzonych
cukrzycg typu 1 (CC) bylo istotnie nizsze (p< 0,001)
niz w grupie kobiet niebedacych w cigzy (GK) (tabe-
la 1, rycina 1).

W tkance fozysk stezenie kwasu L-askorbinowego
byto wyzsze w grupie cigzarnych zdrowych (CZ) niz
w grupie ciezarnych obciazonych cukrzycy typu 1
(CC). Roznice te byly istotne statystycznie przy
p<0,001 (ryc. 2).

Dyskusja

Bardzo waznym elementem ukladu antyoksydacyj-
nego s3 antyoksydanty drobnoczasteczkowe. Wsrod
nich najistotniejszym jest kwas askorbinowy.

Kwas askorbinowy nalezy do najsilniejszych prze-
ciwutleniaczy fazy wodnej. Wraz z koenzymem
Q i glutationem ochrania on mitochondria przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi. Jego silne wlasciwo-
$ci redukujace decyduja o jego wlasno$ciach antyok-
sydacyjnych [13-15].

Kwas askorbinowy ma pozytywny wplyw na sys-
tem odpornosciowy cztowieka, poniewaz ochrania
on blony komérkowe fagocytow przed nastepstwami
stresu oksydacyjnego i stymuluje aktywno$¢ fagocy-
tarng oraz synteze przeciwcial i interferonu. Ma duze
znaczenie w sytuacjach stresowych [2]. Szczegdlnie
interesujace s3 obserwacje znaczenia kwasu askor-
binowego w przebiegu ciazy u pacjentek z cukrzyca
[14,15]. Przeprowadzone wieloosrodkowe badania
wykazaly istotny wplyw ukladu insulina-glukoza
na metabolizm kwasu askorbinowego, chociaz nie
stwierdzono $cistej zaleznos$ci miedzy kwasem askor-
binowym a metabolizmem glukozy [16,17].

Wysokie tkankowe stezenia kwasu askorbinowego
zwigzane s3 z jego aktywnym, kontrolowanym przez
insuling transportem z osocza [9-11]. Z tego tez po-
wodu niedobér insuliny zaburza ten proces i prowa-
dzi do obnizenia tkankowych stezen kwasu askorbi-
nowego. Ponadto wysokie stezenia glukozy we krwi
zwiegkszajg jego utrate z moczem.
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Tabela 1.
Stezanie kwasu L-askorbinowego w osoczu oraz tkance tozysk

STEZENIE KWASU L-ASKORBINOWEGO W OSOCZU ORAZ tOZYSKACH

Osocze )
SredniaxSD | 44,22+11,5 37+6,96 25,26+6,39
(umol/1)

Ryc. 1.

Zmiany stezenia kwasu askorbinowego w osoczu krwi badanych ciezarnych

zdrowych (CZ) oraz obcigzonych cukrzyca typu 1 (CC)

* p<0,05; *** p<0,001 - réznica istotna statystycznie w poréwnaniu z grupg kobiet niebedacych w ciazy
### p<0,001 - rdznica istotna statystycznie miedzy grupa CZ a CC
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Ryc. 2.
Stezenie kwasu askorbinowego w tkance fozysk z cigz fizjologicznych (CZ) oraz obcigzonych cukrzyca typu 1 (CC)

** p<0,001 - réznica istotna statystycznie miedzy badanymi grupami
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Podobienstwo strukturalne miedzy glukoza a kwa-

sem askorbinowym oraz fakt, Ze moze on powstawac
z glukozy, zainteresowaly badaczy rolg i znaczeniem
kwasu askorbinowego u chorych na cukrzyce [16].

W badaniach wlasnych stwierdzono obnizenie ste-
zenia kwasu askorbinowego w osoczu kobiet z cigza
fizjologiczna, jak i powiktang cukrzycg typu 1. Zmia-
ny te byly istotne statystycznie w obu przypadkach,
jednak bardziej nasilone w przypadku kobiet z cigza
powiktang cukrzycg. W tkance tozysk z cigz obcigzo-
nych cukrzyca typ I stezenie kwasu askorbinowego
bylo istotnie nizsze w pordwnaniu z tkanka tozysk
z cigz fizjologicznych. Uzyskane w niniejszej pracy
wyniki sg zgodne z badaniami innych autordéw, kto-
rzy réwniez obserwowali podobne zmiany stezen
kwasu askorbinowego.

Badania [16] wykazaly, ze u pacjentéw z cukrzy-
ca stezenie kwasu askorbinowego w surowicy krwi
jest okoto 30% nizsze niz u 0séb bez cukrzycy. Z ko-
lei inni badacze [9,10] stwierdzili nasilenie proce-
séw utleniania kwasu askorbinowego u cigzarnych
chorych na cukrzyce, czego dowodem bylo wysokie
stezenie kwasu dihydroaskorbinowego. Niektorzy su-
gerujg nawet, ze cukrzyca moze by¢ wynikiem niedo-
boru kwasu askorbinowego w organizmie, uwazajac,
ze moze on chroni¢ przed zaburzeniami tolerancji
glukozy. Potwierdzeniem tego wydaja si¢ by¢ badania
Will i wsp. [11], ktérzy obserwujac zmiany stezenia
kwasu askorbinowego u chorych ze §wiezo rozpozna-
ng cukrzycg oraz u oséb zdrowych, wykazali istotne,
indukowane zaburzeniami glukozy obnizenie jego
stezenia. Obnizenie stezenia kwasu askorbinowego
w surowicy chorych na cukrzyce moze by¢ réwniez
wynikiem jego zwigkszonego wydalania z moczem.
Szelachowska i wsp. [18] wykazali $cista zalezno$¢
miedzy stezeniem glukozy i kwasu askorbinowego
w moczu. Stwierdzili réwniez, ze podawanie zwierze-
tom z cukrzycg inhibitoréw reduktazy aldozy powo-
dowalo normalizacj¢ zaréwno stezenia kwasu askor-
binowego w osoczu, jak i jego wydalania z moczem.

Nizsze stezenie kwasu askorbinowego u chorych
na cukrzyce moze by¢ wynikiem wzrostu stresu
oksydacyjnego w przebiegu choroby. Interesujacym
jest fakt, ze chorzy na cukrzyce typu 1, u ktérych wy-
stepuja niskie stezenia insuliny i wysokie glukozy, sa

szczegolnie predysponowani do rozwoju ,,miejsco-
wego szkorbutu” [11].

Wewnatrzkomdrkowy niedobdr kwasu askorbino-
wego moze by¢ przyczyng zaburzen metabolizmu ko-
morkowego i wystapienia powiklan u pacjentow z cu-
krzyca. Interesujaca jest rowniez rola kwasu askorbi-
nowego jako przeciwutleniacza w zapobieganiu reak-
cjom wolnorodnikowym w cukrzycy. Liczni autorzy
wskazuja na istotny wplyw wolnych rodnikéw w pro-
cesach destrukcji komorek beta wysp trzustki oraz na
znaczenie ostabionej obrony antyoksydacyjnej orga-
nizmu w rozwoju choroby. Dotychczasowe badania
wykazaty, ze stres oksydacyjny odgrywa istotng role
w etiopatogenezie powiklan rozwijajacych si¢ w prze-
biegu cukrzycy. Nie bez znaczenia jest takze wplyw
kwasu askorbinowego jako silnego antyoksydanta na
poprawe insulinowrazliwosci bton komorkowych.
Zmniejszajac stres oksydacyjny, moze on zapobiegaé
uszkodzeniu komorek beta, przez co odgrywa istot-
na role w profilaktyce cukrzycy. Liczne doniesienia
podkreslaja rowniez znaczenie kwasu askorbinowego
w sekrecji insuliny przez komorki B wysp Langerhan-
sa. Zdaniem niektorych autoréw odgrywa on takze
istotng role w leczeniu powiktan cukrzycy, szczegol-
nie tych, w ktérych uczestniczy autooksydacja gluko-
zy i glikacja bialek [4,9,10].

Whnioski

« Stezenie kwasu askorbinowego ulega
obnizeniu w osoczu u kobiet w ciazy fizjo-
logicznej oraz obcigzonej cukrzyca typu 1.

« W tkance tozyska stezenie kwasu askor-
binowego byto nizsze u kobiet ciezarnych
chorujacych na cukrzyce typu 1 niz
u ciezarnych z ciaza fizjologiczna.
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