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Summary

Aim. The aim of this study was to compare the zinc and copper concentration in the group 
of patients with bipolar disorder (BD) and major depressive disorder (MDD).

Method. 110 patients with the diagnosis of BD and 114 with MDD were qualified to 
the study. To assess the levels of microelements, the flame atomic absorption spectrometry 
(FAAS) was used in the case of zinc and the electrothermal atomic absorption spectrometry 
(ET AAS) was used in the case of copper.

Results. There were no differences between concentration of zinc and copper in remission 
and depressive phase between patients with BD and MDD. Additionally, there were also no 
statistically significant differences in comparisons including type I and II, early or late phase 
of BD and MDD.

Conclusions. The lack of differences in zinc and copper concentrations between patients 
with bipolar disorder and major depressive disorder might indicate that those disorders have 
similar etiology.
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Wstęp

Pierwiastki śladowe, w tym cynk i miedź, i ich rola w organizmie ludzkim od 
wielu dekad są obiektem badań klinicznych [1, 2]. W organizmie odgrywają one klu-
czowe role w wielu procesach fizjologicznych niezbędnych dla życia i prawidłowego 
rozwoju, a zaburzenia ich stężenia lub metabolizmu mogą prowadzić do powstania 
poważnych zaburzeń metabolicznych czy chorób, w tym psychiatrycznych [3–7]. 
Wiele z procesów fizjologicznych, w których uczestniczą cynk i miedź, uważa się 
za kluczowe w etiologii zaburzeń psychicznych. Wśród tych procesów wymienia się 
m.in.: neurogenezę, synaptogenezę, wzrost neuronów, neurotransmisję sygnału, procesy 
poznawcze, uczenia się i pamięci [8,9], działanie receptorów NMDA, AMPA, GABA, 
kainowych czy receptorów glicynowych [10], modulację metabolizmu katecholamin 
[11, 12], procesy antyoksydacyjne [11, 13–15], a także uczestnictwo w regulacji funkcji 
układu odpornościowego [2, 11, 12, 16]. Dodatkowo oba te mikroelementy wchodzą 
w skład licznych enzymów, które uczestniczą bezpośrednio lub pośrednio w procesach 
fizjologicznych łączonych z etiologią zaburzeń afektywnych, a przede wszystkim 
– enzymów zaangażowanych w procesy antyoksydacyjne (oksydazę lizylową oraz 
dysmutazę nadtlenkową) [2, 3, 17]. Szczegółowy opis roli tych dwóch pierwiastków 
znacznie wybiega poza zakres tego artykułu i został umieszczony w innych pracach 
autorów [18–22].

Diagnostyka różnicowa pomiędzy chorobą afektywną dwubiegunową (Bipolar 
Disorder – BD) a jednobiegunową (Major Depressive Disorder – MDD) jest sporym 
wyzwaniem dla klinicystów ze względu na możliwość wystąpienia bardzo podobnego 
obrazu klinicznego epizodów depresyjnych w obu chorobach [23, 24]. Spośród wszyst-
kich zaburzeń psychicznych BD najczęściej mylona jest z MDD [25, 26] i zgodnie 
z wynikami jednego z badań współczynnik konwersji diagnozy z MDD do BD u ba-
danych pacjentów wynosił aż 32,8%. Zmiana diagnozy u tych pacjentów następowała 
nawet po wielu latach od pojawienia się pierwszych objawów depresyjnych [25]. Dane 
te wskazują, że grupa pacjentów z nierozpoznaną BD przez wiele lat może otrzymy-
wać nieprawidłowe leczenie i może być błędnie klasyfikowana jako grupa lekooporna 
[25]. Jest to jeden z najistotniejszych problemów klinicznych w leczeniu zaburzeń 
afektywnych. Zidentyfikowanie markerów biologicznych różnicujących BD i MDD 
w znaczący sposób ułatwiłoby diagnostykę chorób afektywnych oraz umożliwiłoby 
wczesne zastosowanie odpowiedniego leczenia [27, 28].

Cel

Celem niniejszej pracy było porównanie stężeń cynku i miedzi pomiędzy grupą 
pacjentów z rozpoznaniem BD i MDD oraz ocena ich związku z charakterystyką 
zaburzeń afektywnych.
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Metodyka

Miejsce prowadzenia badania

Do grupy badanej rekrutowani byli pacjenci spośród osób hospitalizowanych na 
oddziale stacjonarnym Kliniki Psychiatrii Dorosłych Szpitala Uniwersyteckiego w Kra-
kowie oraz spośród osób leczonych w przyklinicznym ambulatorium. Kwalifikację 
pacjentów prowadzono w okresie od 21.09.2009 do 30.07.2013 roku.

Rekrutacja uczestników badania

Rekrutację uczestników prowadzili doświadczeni lekarze psychiatrzy. Pacjenci 
włączeni do badania spełniali kryteria diagnostyczne MDD oraz BD według DSM-
-IV-TR (bez względu na fazę chorób). Wszyscy uczestnicy wyrazili świadomą zgodę 
na udział w badaniu. Ponadto przed włączeniem do badania każda z osób uzyskała od 
lekarza psychiatry szczegółową informację (w formie ustnej oraz pisemnej) o celach 
i zasadach przeprowadzanego badania, z możliwością zadawania pytań. Badanie 
uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej UJ.

Podstawowymi kryteriami wykluczenia z badania były m.in.: brak zgody na 
przeprowadzenie badania; rozpoznanie poważnego zaburzenia psychicznego innego 
niż MDD lub BD (np. schizofrenia, psychoza schizoafektywna) lub zaburzeń zwią-
zanych z nadużywaniem substancji psychoaktywnych (z wyjątkiem uzależnienia od 
nikotyny lub kofeiny); współwystępowanie poważnych chorób somatycznych (ostrych 
lub przewlekłych); występowanie głębokich zaburzeń osobowości; karmienie piersią 
lub ciąża. Uczestnicy zakwalifikowani do badania przyjmowali leki o udowodnionej 
skuteczności w terapii MDD oraz BD, które były stosowane adekwatnie do obrazu 
klinicznego choroby oraz zgodnie z obecnymi standardami (w monoterapii lub w celu 
potencjalizacji leczenia – w terapii łączonej).

Charakterystykę socjodemograficzną i kliniczną, a także szczegółowe kryteria 
rekrutacji badanej populacji (z uwzględnieniem stosowanej farmakoterapii) przed-
stawiono w innych pracach autorów [29, 30].

Narzędzia diagnostyczne

U pacjentów oceniano nasilenie objawów depresyjnych za pomocą Skali Depresji 
Montgomery’ego–Åsberg (Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale – MADRS) 
[31] oraz Skali Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale – HDRS) [32]. 
Natomiast nasilenie objawów maniakalnych badano z zastosowaniem Skali Manii 
Younga (The Young Mania Rating Scale – YMRS) [33].

Pobieranie i przygotowywanie materiału do badań. Pomiar poszczególnych stężeń 
mikroelementów w surowicy krwi

Zgodnie z protokołem badania u każdej z zakwalifikowanych do badania osób 
pobrano maksymalnie 9,8 ml krwi żylnej z użyciem zamkniętego systemu Monovette. 
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Po powstaniu skrzepu próbki odwirowywano przez 30 minut z prędkością 1800 RPM. 
Uzyskaną surowicę przechowywano w temperaturze – 80oC do momentu rozpoczęcia 
zaplanowanych analiz.

Po rozmrożeniu i dokładnym wymieszaniu próbek przeprowadzono analizę iloś-
ciową z wykorzystaniem metody płomieniowej atomowej spektrometrii absorpcyjnej 
(Flame Atomic Absorption Spectrometry – FAAS) do analizy Zn2+ lub metody elektro-
termicznej atomowej spektrometrii absorpcyjnej (Electrothermal Atomic Absorption 
Spectrometry – ET AAS) do analizy Cu2+. W oznaczeniach stosowano spektrometr 
firmy Perkin Elmer Model 3110 (USA), płomień acetylen-powietrze, lampę HCL oraz 
spektrometr firmy Perkin Elmer AA Model 3110 (USA) wyposażony w piec grafitowy 
Perkin Elmer HGA-600. Temperatura obróbki wstępnej wynosiła 950°C, a procesu 
atomizacji 2300°C. Długość fali przy oznaczaniu stężeń wynosiła: dla cynku 213,9 
nm oraz dla miedzi 324,8 nm. Szerokość szczeliny dla obu mikroelementów wynosiła 
0,7 nm. Oznaczenie każdej próbki wykonano w trzech powtórzeniach. Dokładność 
pomiarów określano za pomocą analizy odzysku. Dla pomiarów stężeń cynku wynosiła 
ona 94–99%, dla miedzi – 96–103%.

Metody statystyczne

Do analizy rozkładu normalnego danych ilościowych zastosowano test Shapiro–
Wilka. Ze względu na brak rozkładu normalnego danych ilościowych zastosowano 
jednoczynnikową analizę wariancji Kruskala–Wallisa lub test U Manna–Whitneya.

Wyniki

Do grupy badanej włączono 224 pacjentów. Grupa pacjentów z rozpoznaniem BD 
liczyła 110 osób, natomiast w grupie pacjentów z rozpoznaniem MDD znajdowało 
się 114 osób. Szczegółowe informacje na temat grupy badawczej umieszczone są 
w innych pracach autorów [29, 30].

Porównanie stężenia cynku w epizodzie depresyjnym pomiędzy grupą pacjentów 
z rozpoznaniem BD (BD typu I i II) oraz MDD nie wykazało istotnych statystycznie 
różnic (p = 0,50; Test U Manna–Whitneya). Na potrzeby analizy statystycznej do grupy 
BD typu II włączono zarówno pacjentów z rozpoznaniem BD typu II, jak i pacjentów 
z rozpoznaniem BD nieokreślonych (BD not otherwise specified – BD NOS). Brak róż-
nic istotnych pod względem statystycznym przyniosła również analiza stężenia miedzi 
w epizodzie depresyjnym pomiędzy pacjentami z BD (BD typu I i II) i MDD (p = 0,82; 
Test U Manna–Whitneya). W przypadku analizy stężeń cynku w okresie remisji pomię-
dzy pacjentami z BD (BD typu I i II) i MDD (p = 0,32; Test U Manna–Whitneya) oraz 
stężeń miedzi w tych samych grupach pacjentów (p = 0,86; Test U Manna–Whitneya) nie 
wykazano istotnych statystycznie różnic. Szczegółowe wyniki przedstawiono w tabeli 4.

Przeprowadzona analiza ANOVA rang Kruskala–Wallisa nie wykazała istotnych sta-
tystycznie różnic w zakresie stężenia cynku w epizodzie depresji pomiędzy następującymi 
grupami: BD typu I, II i MDD (p = 0,17); pacjentów we wczesnej i późnej fazie BD oraz 
MDD (H = 1,07; p = 0,59). Nie wykazano również różnic w stężeniu cynku w remisji, 
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

porównując grupy pacjentów we wczesnej i późnej fazie BD oraz MDD (H = 5,24; 
p = 0,07). W przypadku analizy ANOVA rang Kruskala–Wallisa stężeń miedzi w epizodzie 
depresyjnym również nie wykazano różnic istotnych statystycznie pomiędzy grupami 
BD typu I, II i MDD (p = 0,76) oraz pomiędzy grupami pacjentów we wczesnej i późnej 
fazie BD oraz MDD (H = 0,80; p = 0,67). W analizie wariancji stężenia miedzi w remisji 
w grupach BD typu I, II i MDD (p = 0,52) oraz grupach pacjentów we wczesnej i późnej 
fazie BD oraz MDD (H = 0,97; p = 0,61) nie wykazano istotnych statystycznie różnic.

Szczegółowe zestawienie wyników analizy stężeń mikroelementów pomiędzy 
grupami BD typu I, II i MDD umieszczono w tabelach 2 i 3. Natomiast szczegółowe 
informacje na temat odnotowanych stężeń mikroelementów w poszczególnych pod-
grupach i epizodach choroby umieszczono w tabeli 1.

Tabela 1. Stężenia cynku i miedzi w epizodzie depresyjnym u pacjentów z BD i MDD

Pacjenci
Epizody

Depresja Remisja
MDD
Miedź – mediana (dolny/górny kwartyl)
Cynk – mediana (dolny/górny kwartyl)

0,83 (0,58/1,00)
0,88 (0,78/1,01)

0,85 (0,70/0,96)
0,97 (0,77/1,09)

BD (BD typu I oraz II)
Miedź – mediana (dolny/górny kwartyl)
Cynk – mediana (dolny/górny kwartyl)

0,79 (0,64/1,00)
0,83 (0,69/1,03)

0,83 (0,66/1,00)
1,01 (0,82/1,18)

BD typu I
Miedź – mediana (dolny/górny kwartyl)
Cynk – mediana (dolny/górny kwartyl)

0,84 (0,65/1,07)
0,79 (0,68/0,88)

0,81 (0,61/0,95)
0,91 (0,80/1,08)

BD typu II
Miedź – mediana (dolny/górny kwartyl)
Cynk – mediana (dolny/górny kwartyl)

0,77 (0,60/0,96)
0,89 (0,74/1,04)

0,85 (0,75/1,07)
1,16 (0,91/1,94)

Tabela 2. Porównanie stężeń cynku w poszczególnych fazach pomiędzy BD 
typu I, typu II oraz MDD

Stężenie cynku w fazie remisji
Test Kruskala–Wallisa: H = 6,44; p = 0,04

Poniżej umieszczono wartości p dla poszczególnych porównań.
BD typu I BD typu II MDD

BD typu I x 0,78 1,00
BD typu II 0,78 X 1,00
MDD 1,00 1,00 x

Stężenie cynku w fazie depresji
Test Kruskala–Wallisa: H = 3,52; p = 0,17

Poniżej umieszczono wartości p dla poszczególnych porównań.
BD typu I BD typu II MDD
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BD typu I x 0,24 0,27
BD typu II 0,24 X 1,00
MDD 0,27 1,00 x

Tabela 3. Porównanie stężeń miedzi w poszczególnych fazach pomiędzy BD 
typu I, typu II oraz MDD

Stężenie miedzi w fazie remisji
Test Kruskala–Wallisa: H = 1,30; p = 0,52

Poniżej umieszczono wartości p dla poszczególnych porównań.
BD typu I BD typu II MDD

BD typu I x 0,78 1,00
BD typu II 0,78 X 1,00
MDD 1,00 1,00 x

Stężenie miedzi w fazie depresji
Test Kruskala–Wallisa: H = 0,55; p = 0,76

Poniżej umieszczono wartości p dla poszczególnych porównań.
BD typu I BD typu II MDD

BD typu I x 1,00 1,00
BD typu II 1,00 X 1,00
MDD 1,00 1,00 x

Tabela 4. Porównanie stężeń miedzi i cynku pomiędzy grupą pacjentów 
z rozpoznaniem BD i MDD

Faza remisji
Test U Manna–Whitneya

Faza depresji
Test U Manna–WhitneyaZmienna:

Stężenie cynku p = 0,32 (U = 970,5; Z = 0,99) p = 0,5 (U = 1809,0; Z = – 0,68)
Stężenie miedzi p = 0,86 (U = 1033,0; Z = 0,18) p = 0,82 (U = 1996,0; Z = – 0,22)

Dyskusja

Uzyskane przez autorów wyniki porównania BD i MDD odpowiednio w fazie de-
presji i remisji wykazały brak różnic w stężeniu zarówno miedzi, jak i cynku pomiędzy 
badanymi grupami pacjentów. Pomimo odmiennego obrazu klinicznego porównywa-
nych chorób i ich przebiegu uważa się, że przyczyna tych zaburzeń afektywnych może 
mieć wspólne podłoże. Wielu badaczy wskazuje, że stan zapalny oraz stres oksydacyjny 
i nitrozacyjny mogą być – poza kwestiami genetycznymi – najistotniejszymi procesami 
odpowiedzialnymi za powstawanie chorób afektywnych [34–38]. Jony miedzi oraz 
jony cynku są niezbędnymi elementami w tych procesach [2, 3, 11, 13].

W poprzednich pracach autorów niniejszego artykułu porównanie stężenia miedzi 
pomiędzy grupami pacjentów z BD i zdrowych ochotników oraz pacjentów z MDD 
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i zdrowych ochotników nie wykazało różnic w stężeniu miedzi [20, 22], co pozostawało 
w zgodności z wynikami uzyskanymi przez inną grupę badaczy [16]. Jednak istnieją 
nieliczne badania kliniczne, w których zaobserwowano zwiększone stężenia miedzi 
w chorobach afektywnych [5, 39].

Odmienna sytuacja występuje w przypadku porównań stężeń cynku. Poprzednie 
prace autorów powyższego artykułu wykazały, że zarówno u pacjentów z BD typu I, 
jak i u pacjentów z MDD stężenia cynku były istotnie niższe niż w grupach zdrowych 
ochotników [19, 21]. Uzyskane wyniki pozostawały zgodne z dotychczasowymi do-
niesieniami klinicznymi innych badaczy [11, 40–42].

Podsumowując uzyskane wyniki, można stwierdzić, że zarówno stężenie cynku, 
jak i miedzi nie różnicuje BD i MDD. Jednak brak różnic w tym zakresie może wska-
zywać na wspólną genezę tych zaburzeń, co wymaga dalszych badań.

Do ograniczeń przedstawianego badania należy zaliczyć: brak prospektywnego 
modelu oceniającego dynamikę zmian stężeń badanych mikroelementów u tych sa-
mych pacjentów w obu populacjach klinicznych, stosowanie odmiennego leczenia 
farmakologicznego w porównywanych grupach badawczych oraz brak możliwości 
oszacowania wpływu powyższych czynników na uzyskane wyniki. Jednak należy 
zwrócić uwagę, że badanie zostało przeprowadzone na dużej grupie pacjentów z roz-
poznaniem BD oraz MDD.
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