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STRES OKSYDACYJNY W RAKU PIERSI

WPROWADZENIE

Stres oksydacyjny definiowany jest na
wiele sposobow. Zjawisko to najczesciej
okresla si¢ jako brak rownowagi miedzy po-
wstajacymi reaktywnymi formami tlenu czy
azotu (RFT/RFA) (Tabela 1), a zdolnoSciami
antyoksydacyjnymi organizmu (PUNNONEN
i wspotaut. 1994, RAY i HUSAIN 2001, DELI-
MARIS i wspotaut. 2007, OLAS i WACHOWICZ
2007, KULBACKA i wspotaut. 2009, NOWAK
i wspotaut. 2010, OLAs i wspotaut. 2010).
W warunkach fizjologicznych kazdego dnia
powstaja pewne iloSci reaktywnych form
tlenu i azotu, jako wynik wielu procesow
biochemicznych. Endogennym, naturalnym
Zzrodlem RFT/RFA jest normalny metabo-
lizm komorkowy. Przyjmuje si¢, iz w zdro-
wym organizmie czlowieka w przeciagu
roku moze powsta¢ do 2 kg anionorodni-
ka ponadtlenkowego. Egzogennymi zrodla-
mi RFT/RFA sa: promieniowanie jonizujace
czy UV oraz czynniki chemiczne (ZAREMBA i
OLINSKI 2010). Okazuje si¢, ze jako produkty
uboczne metabolizmu komoérkowego RFT/
RFA sa nieodzownymi elementami, bez kto-
rych niektére procesy nie moga zachodzic.
Jednak wazne jest, aby ich st¢zenie bylo na
optymalnym poziomie, poniewaz kazda nad-
produkcja skutkuje niepozadanymi konse-
kwencjami. Badania wykazuja, ze RFT/RFA
moga byc¢ strukturami groZznymi dla nasze-
go organizmu, ale takze moga spetniac role
obroncow organizmu dzi¢ki zjawisko ,wy-
buchu oddechowego” (OLAS i WACHOWICZ
2007, ERTEN-SENER i wspotaut. 2007, NOWAK
i wspotaut. 2010).

Juz od wielu lat wiadome jest, ze RFT i
RFA sa inicjatorami wielu szkodliwych zmian
w komorkach, poprzez fakt, ze jako czynni-
ki wysoce reaktywne wchodza w reakcje
z biatkami, lipidami, DNA, zmieniajac przy
tym ich strukture oraz biologiczne funk-
cje. Peroksydacji ulegaja przede wszystkim
biatka i lipidy. Zmiany oksydacyjne w bial-
kach spowodowane przez RFI/RFA moga
obejmowac: nitrowanie reszt aminokwasow
aromatycznych, utlenianie grup tiolowych i
przeksztatcanie niektorych reszt aminokwa-
sowych w pochodne karbonylowe. Badania
potwierdzaja zwiazek miedzy obecnoScia
zbyt duzej ilosci RFT/RFA a rozwojem pro-
cesOw patologicznych, stanow zapalnych
oraz nowotworOw (GONENC i wspoOlaut.
2006, DELIMARIS i wspotaut. 2007, ERTEN-SE-
NER i wspotaut. 2007, KASAPOVIC i wspolaut.
2008, HAMO-MAHMOOD i wspétaut. 2009, Kk-
DZIERSKA i wspotaut. 2009). W sytuacji nad-
produkcji RFT lub RFA organizm uruchamia
mechanizmy, ktorych zadaniem jest ,zmiata-
nie” wolnych rodnikOw. Mozna wiec stwier-
dzi¢, ze zanim dojdzie do powstania stresu
oksydacyjnego czy nitracyjnego, RFT/RFA
niszczone sa przez naturalna tarcze obronna.
Fizjologiczna produkcja wolnych rodnikow
kontrolowana jest na drodze enzymatycznej
oraz nieenzymatycznej. W walce ze skutkami
reakcji miedzy RFT a komponentami komor-
kowymi uczestniczy wiele zwigzkow. Poza
tym, komorki sa tak zbudowane, zZe istnieje
izolacja miejsc z nadmierna produkcja RFT,
a najwazniejszym zrodlem endogennych RFT
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Tabela 1. Wybrane reaktywne formy tlenu i azotu (zmodyfikowano wg NOWAK i wspotaut. 2010,

OLAS i WACHOWICZ 2007).

Nazwa Symbol
Rodnik hydroksylowy ‘OH
Anionorodnik ponadtlenkowy (O
Tlenek azotu NO*
Rodnikowe pochodne tlenu i azotu Ditlenek azotu NO,*
Rodnik wodoronadtlenkowy HO,~
Rodnik alkoksylowy RO
Rodnik nadtlenkowy ROO"
Tlen singletowy '0,
. . . Nadtlenek wodoru H,0,
Nierodnikowe pochodne tlenu i azotu
Nadtlenoazotyn ONOO
Kwas podchlorawy HOCI

sa mitochondria. W sktad antyoksydacyjnej
maszynerii enzymatycznej wchodza m.in.:
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katala-
za (CAT), peroksydaza glutationowa (GPx)
oraz reduktaza glutationowa (GP) (NOWAK i
wspoOtaut. 2010). Kazdy z tych enzymow od-
grywa znaczaca role w obronie organizmu
przed szkodliwym dziataniem wolnych rodni-
kow. Sprawne funkcjonowanie enzymow an-
tyoksydacyjnych pomaga w utrzymaniu row-
nowagi pro- i antyoksydacyjnej w przypadku
chorob, w ktorych nastepuje zwickszenie
wytwarzania wolnych rodnikow (RAY i Husa-
IN 2001, GONENC i wspolaut. 2006, NOWAK i
wspotaut. 2010). Jednak ochrona organizmu
przed szkodliwym dzialaniem reaktywnych
form tlenu i azotu nie odbywa si¢ tylko i
wylacznie poprzez katalityczny ich rozktad.
LZmiatanie” w sposOb nieenzymatyczny, wol-
nych rodnikow obejmuje rowniez dzialanie
substancji niskoczasteczkowych, nazywanych
antyoksydantami. Do grupy tych zwiazkow
zalicza sie: glutation, witamine A, C, E, biliru-
bine, kwas moczowy, flawonoidy, karoteno-
idy, itp. (KULBACKA i wspotaut. 2009, GONENC
i wspotaut. 2006, OLAS i wspotaut. 2010, ScI-
BOR-BENTKOWSKA i CZECZOT 2009).

W przeciagu ostatnich lat stres oksydacyj-
ny i nitracyjny stal si¢ przedmiotem wielu
badan i dyskusji. Skupiano si¢ na jego udzia-
le w powstawaniu niektorych stanoOw pato-
logicznych, w tym rowniez nowotworow. W
roznych stanach patologicznych stwierdzo-
no m.in.. podwyzszone st¢zenie produktow
peroksydacji lipidow, zmiany w aktywnoSci
enzymOw antyoksydacyjnych oraz stezen fi-

zjologicznych antyoksydantow. Swiadczy to
o zaburzeniach mechanizmow obronnych,
ktore nie sa w stanie zwalczy¢ nadprodukcji
wolnych rodnikow indukowanej dzialaniem
czynnikow chorobotworczych oraz oddzia-
lywan zewnetrznych (KULBACKA i wspotaut.
2009, ROBERTS i wspotaut. 2009).

Wiele naukowych doniesien sugeruje, ze
zmiany w rownowadze prooksydacyjnej/anty-
oksydacyjnej na korzySc strony prooksydacyj-
nej sa jedna z przyczyn postepujacego proce-
su nowotworzenia. Dotychczas pojawily sie
sugestie, ze dzialanie mutagenOw bioracych
udziat w inicjacji karcynogenezy, zwiazane
moze by¢ z wytwarzaniem wolnych rodni-
kow. Ze wzgledu na swa wysoka reaktyw-
noS¢ wolne rodniki reaguja m.in. z DNA,
efektem czego moze by¢ powstawanie muta-
cji. Oznacza to, ze RFT maja wtaSciwosci mu-

Zaburzenia w przekazywaniu
sygnatéw onkogennych

Stany zapalne Nasilony metabolizm

Uszkodzenia — zmiany struktury i funkcji:
*DNA
*Biatek
Lipidow

Ryc. 1. Wybrane przyczyny i skutki wzrostu
poziomu RFT/RFA w komorkach nowotworo-
wych (wg SCIBOR-BENTKOWSKA i CZECZOT 2009).
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tagenne i sa czynnikami rakotworczymi. Poza
tym, badania wykazuja, ze komorki nowo-
tworowe przejawiaja permanentna obecnos¢
stresu oksydacyjnego, na skutek wyraznie ob-
nizonej aktywnoSci niektorych enzymow an-
tyoksydacyjnych. Dlatego uwaza si¢, ze zjawi-
sko stresu zajmuje powazne miejsce w etiolo-
gii nowotworoéw oraz w innych jednostkach

chorobowych, takich jak: miazdzyca, choroba
Alzheimera, Parkinsona, AIDS oraz wielu in-
nych (PUNNONEN i wspotaut. 1994, ERTEN-SE-
NER i wspotaut. 2007, KASAPOVIC i wspotaut.
2008, SCIBOR-BENTKOWSKA i CZECZOT 2009,
BADID i wspotaut. 2010). Wybrane przyczyny
i skutki stresu oksydacyjnego w komorkach
nowotworowych przedstawiono na Ryc. 1.

STRES OKSYDACYJNY W RAKU PIERSI

Wedtug wielokrotnych badan nad rézny-
mi nowotworami, w tym nad rakiem piersi
wykazano, ze jednym z czynnikow indukuja-
cych transformacje nowotworowa komorek
jest wzmozona produkcja RFT/RFA. Do tej
pory nie poznano do konca mechanizmow
wytwarzania RFT/RFA w komorkach nowo-
tworowych. Sugeruje si¢, zZe powstaja one
jako konsekwencja stanoéw zapalnych, dzia-
fania cytokin, zaburzen w przekazywaniu
sygnalow onkogennych, aktywnego metabo-
lizmu towarzyszacego nieustannej prolifera-
¢ji oraz mutacji w mitochondrialnym DNA
(mtDNA) (CHANDRAMATHI i wspotaut. 2009,
SCIBOR-BENTKOWSKA i CzECZOT 2009). Stres
oksydacyjny jest nieodlacznym elementem
nie tylko inicjacji, ale rowniez progresji no-
wotworu. Wczesna faza nowotworu rozpo-
czyna sie od uszkodzen tancucha DNA oraz
zaburzen w przebiegu procesOw replikacji
i transkrypcji. Juz na tym etapie RFI/RFA
maja udzial jako czynniki mutagenne. Powo-
duja one modyfikacje oksydacyjne zasad azo-
towych, ktorych konsekwencja sa mutacje
punktowe w protoonkogenach i antyonko-
genach. Geny te sa m.in. odpowiedzialne za
wzrost, podzial, réznicowanie oraz adhezj¢
komorek. Inicjacja karcynogenezy rozpoczy-
na si¢ od aktywacji onkogenow oraz dezakty-
wacji genow supresorowych pod wplywem
RFT/RFA (LIN JOANN i wspotaut. 2007, Him-
METOGLU i wspotaut. 2009, LAHIRI i MARTIN
2009). Pod wplywem wzrastajacego ste¢zenia
RFT/RFA komorki moga naby¢ zdolnos¢ do
transformacji nowotworowej lub dotychcza-
sowe ich funkcje biologiczne sa tak zmienio-
ne, ze wchodza one na droge programowa-
nej Smierci - apoptozy. Umiarkowany wzrost
poziomu niektorych reaktywnych form tlenu
i azotu moze spowodowac nasilenie proce-
sOw zwigzanych ze wzrostem komorki oraz
jej niekontrolowana proliferacja, a tym sa-
mym przyczyni€ si¢ do rozwoju nowotworu.
Istotna role odgrywa H,O,, ktorego wzmozo-
na produkcje zaobserwowano w komorkach

nowotworowych. W zaleznosci od jego steze-
nia w komorce uruchamiane sa mechanizmy
proliferacyjne albo procesy prowadzace do
jej apoptozy. Jesli stezenie nadtlenku wodoru
znacznie wzrosnie (powyzej 3 uM) komorka
wchodzi na droge nekrozy.

Tlenek azotu rOwniez uczestniczy w pro-
cesie nowotworzenia. Istnieja dowody su-
gerujace, ze NO* ma swoj udzial niemal na
kazdym etapie tego procesu. Reguluje on
ekspresje metaloproteinaz (NMPs), enzymow
odpowiedzialnych za degradacje macierzy
zewnatrzkomorkowej. Enzymy te wykazuja
wzmozona aktywacje w komorkach nowo-
tworowych. RFA moga brac¢ udzial nie tylko
W procesie przerzutowania, ale rOwniez przy-
czyniaja si¢ do rozwoju nowotworu poprzez
obnizenie odpowiedzi immunologicznej oraz
indukcje angiogenezy. W wyniku stresu oksy-
dacyjnego czy nitracyjnego w komorkach
nowotworowych zwicksza si¢ niestabilnoS¢
genetyczna, co indukuje kolejne mutacje w
genach supresorowych czy onkogenach. Pro-
wadzi to do zezloSliwienia raka i tworzenia
przerzutow.

Wielokrotne badania w warunkach in vi-
tro, jak i in vivo wskazuja na podwyzszony
poziom roznych biomarkerow stresu oksy-
dacyjnego i nitracyjnego u kobiet z rakiem
piersi (MANNELLO i wspotaut. 2009; OLAS
i wspotaut. 2008, 2010). Zaobserwowano
m.in. wzrost oksydacyjnych uszkodzen DNA
(znacznie podwyzszony poziom 8-oksyguani-
ny (8-0ksy-dG) w DNA z tkanki nowotwo-
rowej w poroOwnaniu ze zdrowa tkanka) w
nowotworze piersi (COOKE i wspotaut. 2000,
HIMMETOGLU i wspotaut. 2006). Ponadto, u
pacjentek ze zloSliwym rakiem piersi obser-
wuje si¢ zmiany poziomu m.in. grup karbo-
nylowych, tiolowych czy 3-nitrotyrozyny w
bialkach ptytkowych oraz osoczowych, w po-
rownaniu do poziomu tych biomarkerow we
frakcjach bialkowych osocza czy plytek krwi
kobiet zdrowych (KEDZIERSKA i wspotaut.
2010b, 2012b). Zaobserwowano rowniez roz-
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nice w ich poziomie pomiedzy grupa kobiet
ze zlosliwa i tagodna forma nowotworu pier-
si (KEDZIERSKA i wspotaut. 2010b). Oprocz
modyfikacji biatkowych w czasie permanent-
nego stresu dochodzi tez do uszkodzen lipi-
dow m.in. do ich peroksydacji (PUNNONEN i
wspotaut. 1994, GONENC i wspotaut. 20006,
ERTEN-SENER i wspotaut. 2007, KASAPOVIC i
wspotaut. 2008). Produktami tej wieloeta-
powej reakcji sa np. dialdehyd malonowy
(MDA) i 4-hydroksyheksanal (4-HHE), kto-
rych nagromadzenie w komo6rce moze powo-
dowac¢ zmiany w strukturze btony komorko-
wej, zaburzen jej plynnoSci oraz integralno-
§ci komorek (SCIBOR-BENTKOWSKA i CZECZOT
2009). RAJNEESH i wspotaut. (2006) oraz KE-
DZIERSKA i wspotaut. (2010a) stwierdzaja, ze
w przypadku nowotworu piersi dochodzi
rowniez do wzmozonej peroksydacji lipidow,
co okresSlano poprzez reakcje jej produktow
z kwasem tiobarbiturowym. Innym marke-
rem tego procesu sa izoprostany powstajace
na skutek utleniania kwasu arachidonowego
na drodze nieenzymatycznej. Uwaza sig, ze
oznaczanie ich stezenia w moczu w réznych
stanach patologicznych, w tym u pacjen-
tek z rakiem piersi jest bardziej specyficzna
i wiarygodna metoda okreslenia poziomu
peroksydacji lipidow (MANELLO i wspoOlaut.
2007, KEDZIERSKA i wspotaut. 2010a). Bada-
nia KEDZIERSKIE] i wspotaut. (2010a) wyka-
zaly, ze w moczu pacjentek z tym nowotwo-
rem nast¢puje znaczny wzrost 8-iSoPGF,
(8-izoprostoglandyna-F, ) w stosunku do ko-
biet zdrowych. Podobnych obserwacji doko-
nal ROSSNER i wspolaut. (20006), ktory w swo-
ich doSwiadczeniach oznaczal poziom innych
izoprostanéw, z tym, ze ich wzrost wiazano
z wczesSniejsza terapia pacjentek, co moglo
wplyna¢ na wzmozona peroksydacje lipidow
(ROSSNER i wspotaut. 2006). Inne badania

przeprowadzone nad pacjentkami z rakiem
piersi rowniez potwierdzaja obserwacje, do-
tyczace stresu oksydacyjnego jako nieodlacz-
nego elementu tej choroby. Przejawia sie to
m.in. zmianami w aktywnoS$ci enzymow an-
tyoksydacyjnych w komorkach nowotworo-
wych. Zaobserwowano zmniejszona aktyw-
noS¢ np. dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),
a co za tym idzie anionorodnik ponadtlen-
kowy, ktory jest prekursorem pozostatych
RFT jest usuwany z mniejsza szybkoScia. Ko-
morki nowotworowe charakteryzuja si¢ tez
wzmozona produkcja nadtlenku wodoru, co
ttumaczy¢ moze obnizona aktywnoScia ka-
talazy (PUNNONEN i wspotaut. 1994, SCIBOR-
-BENTKOWSKA i CZECzOT 2009). Na obnizenie
calkowitego statusu antyoksydacyjnego u pa-
cjentek z rakiem piersi wplywa réwniez ob-
nizenie stezenia nieenzymatycznych antyok-
sydantow w osoczu, takich jak witamina A,
E, C czy glutationu (BADID i wspotaut. 2010,
SHAH i wspotaut. 2009). AktywnoS¢ osoczo-
wych enzymow antyoksydacyjnych np. pe-
roksydazy glutationowej byla takze nizsza
u os0b chorych na raka piersi niz w grupie
kontrolnej (HIMMETOGLU i wspoétaut. 2000).
U pacjentek z rakiem piersi zaobserwowa-
no tez hiperhomocysteinemic - wazny ele-
ment rozwoju chorob uktadu krazenia (GATT
i wspotaut. 2008, OrLAS i wspotaut. 2010).
Warto zauwazyC, ze oksydacyjno-nitracyjne
modyfikacje biatek plytek krwi obserwowa-
ne u kobiet z rakiem piersi moga powodo-
wac zmiane¢ ich struktury i funkcji hemosta-
tycznych, tj. aktywacji. Ponadto, oksydacja i
nitrowanie bialek osoczowych w tym bialek
hemostatycznych moze modulowac¢ ich ak-
tywnos¢ hemostatyczna i przyczyniac¢ sie do
rozwoju schorzenn zakrzepowo-zatorowych
(KEDZIERSKA i wspotaut. 2012b).

SPOSOBY LECZENIA NOWOTWOROW A STRES OKSYDACYJNY

Nowotwory sa chorobami, w ktorych
stosuje sie¢ kilka metod terapeutycznych.
W zaleznosci od wielu czynnikow w lecze-
niu mozna stosowac jedna z metod, albo
taczy¢ kilka, aby zwiekszy¢ mozliwos¢ wy-
leczenia. W doborze odpowiedniego spo-
sobu leczenia nalezy uwzgledni¢: miejsce,
w ktorym nowotwoOr sie rozwija, stopien
jego zaawansowania klinicznego, stopien
zlosliwosci, ewentualne przerzuty oraz
inne czynniki. Wspolczesnie do najczesciej

stosowanych sposobow leczenia chorob
nowotworowych naleza: leczenie chirur-
giczne, chemioterapia, hormonoterapia,

radioterapia i immunoterapia. Rak piersi
nalezy do nowotwordow, w ktorych wyko-
rzystywane jest leczenie skojarzone. Ozna-
cza to bardzo czesto, ze jedna metoda nie
jest wystarczajaca, dlatego kojarzy sie kilka
z nich w odpowiedniej kolejnosci. Terapia
kobiet z rakiem piersi uwzglednia metody
miejscowe, takie jak chirurgie¢ oraz radio-
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terapi¢ oraz metody ogolnoustrojowe czyli
chemioterapie, hormonoterapic i metody
biologiczne. Chirurgia jest najstarsza i naj-
czestsza metoda leczenia nowotworow, w
tym raka piersi. W zaleznoSci od stopnia
zaawansowania guza podczas operacji usu-
wa sie cala pierS§ pacjentki albo tylko guza
wraz z sasiadujacymi tkankami. Radiotera-
pia jest tez uzupeilnieniem leczenia poope-
racyjnego, poniewaz napromieniowanie
zmniejsza prawdopodobiefistwo nawrotu
choroby oraz wydluza czas przezycia. Rak
piersi jest doS¢ specyficzny, poniewaz u
wiekszoSci chorych kobiet pomimo zasto-
sowania radykalnego leczenia dochodzi
do pojawienia si¢ przerzutow. Dlatego tez
chorobe ta zaczeto traktowac jako ogolno-
ustrojowa i rozpoczeto stosowanie terapii
systemowej, ktora polega na wlaczeniu che-
mio- i hormonoterapii.

Chemioterapia jest sposobem leczenia
polegajacym na podawaniu lekéw cytosta-
tycznych, czyli takich, ktore dziataja nisz-
czaco na komorki lub pozbawiaja je mozli-
wosci dzielenia sie. Jest to ryzykowna for-
ma terapii ze wzgledu na to, zZe cytostatyki
dzialaja zaro6wno na komorki nowotworo-
we, jak i zdrowe, dlatego bardzo czesto ich
stosowanie wigze sie z uszkodzeniem ko-
morek prawidiowych. Ogoélny mechanizm
dziatania cytostatykOw polega na hamowa-
niu podziatldow komoérkowych. Konsekwen-
cja tego jest wprowadzenie komorki na
droge apoptozy. Sugeruje si¢ tez, ze dziala-
nie lekow antynowotworowych moze pole-
ga¢ m.in. na zwigkszeniu stresu oksydacyj-
nego oraz obnizeniu aktywnoS$ci enzymow
antyoksydacyjnych (SCIBOR-BENTKOWSKA i
Czeczor 2009). Stwierdzono, ze cytotok-
sycznoS¢ jednej z grup lekow przeciwno-
wotworowych, inhibitorow topoizomeraz,
do ktorych naleza antybiotyki antracyklino-
we, polega m.in. na generowaniu wolnych
rodnikow oraz indukowaniu uszkodzen
oksydacyjnych. Inny cytostatyk, doksoru-
bicyna (z grupy antracyklin), wzmaga po-
wstawanie nadtlenku wodoru oraz anio-
norodnika ponadtlenkowego, co stymuluje
uszkodzenia w mitochondriach i prowadzi
do apoptozy na drodze p53-zaleznej. Po-
dobny mechanizm wykazuje trojtlenek ar-
senu, ktory wytwarza zwickszone iloSci
RFT i doprowadza do utraty przepuszczal-
nosci zewnetrznej blony w mitochondriach
(SCIBOR-BENTKOWSKA i CZECZOT 2009).

We wspotczesnej onkologii klinicznej
wazna role w chemioterapii odgrywaja

zwiazki platyny, a wsréd nich najpowszech-
niej stosowana cisplatyna (cis-diammino-
dichloroplatyna II, cisDDP) (OrAs i Wa-
CHOWICZ 1997, DONATI i FALANGA 2001).
Tworzy ona okreSlone addukty z DNA ko-
morki. Badania przeprowadzone zaréw-
no w warunkach in vitro, jak i in vivo,
wykazaly wysoka mutagennoS¢ tego leku.
Mechanizm dzialania cisplatyny polega na
zahamowaniu cyklu mitotycznego w fazie
G,*M oraz nieodwracalnym przylaczeniu
biatek niehistonowych do DNA. WtaSciwo-
Sci przeciwnowotworowe tego zwiazku po-
legaja na mozliwoSci tworzenia wiazan we-
wnatrzniciowych miedzy dwiema resztami
guaniny (OLAS i WACHOWICZ 1997). Jednak
ze wzgledu na wiele dzialan ubocznych, ta-
kich jak: neurotoksycznos¢, niedokrwistos¢,
leukopenia, cisDDP jest stosowana w tera-
pii nowotworéw z ograniczeniami (OLAS
i WacHOwICZ 1997). Wykazano rowniez
wplyw tego leku na zjawisko stresu oksy-
dacyjnego. W ptytkach krwi pod wpltywem
dziatania cisDDP zwicksza si¢ poziom anio-
norodnika ponadtlenkowego oraz aktyw-
nos¢ enzymow antyoksydacyjnych zostaje
w tym czasie zahamowana (OLAS i WACHO-
wicz 1997). Chemioterapii z zastosowanie
cisDDP towarzyszy tez maloplytkowosc,
co przyczynia sie do czestych krwotokow.
Sugeruje si¢, ze lek ten hamuje proces ak-
tywacji ptytek krwi (OLAS i WACHOWICZ
1997). Badania in vivo potwierdzaja tak-
ze dodatkowa wilasciwosS¢ cisplatyny, jaka
jest aktywacja makrofagow, ktore generu-
ja duze iloSci tlenku azotu i w ten sposob
hamuja aktywacje¢ plytek krwi, prowadzac
tym samym do zaburzen hemostazy (OLAS i
WACHOWICZ 1997, DONATI i FALANGA 2001).
Nie tylko cytostatyki sa przyczyna
wzmozonego stresu oksydacyjnego w te-
rapii przeciwnowotworowej. Radioterapia
takze jest zZrodtem wolnych rodnikoéw. Pro-
mieniowanie jonizujace jest czynnikiem
wywolujacym nadmierna produkcje RFT/
RFA w komoérkach nowotworowych, co
skutkuje nieodwracalnymi zmianami w
strukturach komoérkowych oraz wyczerpa-
niem mechanizméw obronnych. Jednak
niepozadanym skutkiem radioterapii stoso-
wanej w walce z rakiem jest dzialanie na
komorki zdrowe, ktore otaczaja guz, co po-
woduje, ze w nich takze dochodzi do nad-
miernego gromadzenia sie RFT/RFA (ScI-
BOR-BENTKOWSKA i CZECZOT 2009).
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ROLA ANTYOKSYDANTOW W PROFILAKTYCE I LECZENIU RAKA PIERSI

Tematem wielu badan posSwieconych le-
czeniu NOWOtworow jest stosowanie antyok-
sydantow w trakcie chemioterapii czy radio-
terapii, ktorych zadaniem jest zwigkszenie
skutecznosci dzialania cytostatykOw poprzez
obnizenie poziomu réznych biomarkerow
stresu oksydacyjnego. Dlatego tez zaleca-
na jest dieta bogata w antyoksydanty m.in.
u kobiet chorych na raka piersi, u ktorych
wystepuje obnizony poziom witaminy A, E
czy zwiazkOw selenu (SZOSZKIEWICZ i ZALU-
SKI 2003, GREENLEE i wspotaut. 2007, ADAMO-
wICZ i wspotaut. 2008, SCIBOR-BENTKOWSKA i
CzeczoT 2009). Doniesienia naukowe wska-
zuja, ze selen jest pierwiastkiem majacym
swoOj udzial w terapii antynowotworowe;j,
ktory moze chroni¢ przed szkodliwym dzia-
laniem roznych cytostatykow, w tym cispla-
tyny (OLAs i WAcHOwWICZ 1997). Uwage na
selen zwrocono ze wzgledu na peroksydaze
glutationowa, ktora jest enzymem selenobial-
kowym, majacym za zadanie ochron¢ organi-
zmu przed szkodliwym dzialaniem wolnych
rodnikow (O1AS i WACHOWICZ 1997). Ponad-
to badania w warunkach in vivo potwierdza-
ja, ze dieta bogata w selen zmniejsza cz¢stosc¢
zachorowan na nowotwory. Mechanizm dzia-
lania zwiazkow selenowych polega na dziata-
niu na DNA komorek nowotworowych, sty-
mulowaniu ukladu odpornoSciowego oraz
zmianie stanu redoks w komorce. Funkcja
antynowotworowa spetniana jest takze po-
przez hamowanie podzialtow komoérkowych
przez blokowanie translacji. Wykazano row-
niez, ze do terapii cisplatyna powinno si¢
wlacza¢ organiczne zwiazki selenu, np. eb-
selen, co zmniejsza jej nefro- i neurotoksycz-
noS¢, nie wplywajac na dziatanie antynowo-
tworowe (OLAS i WACHOWICZ 1997). Oprocz
tego, zwiazki selenu moga ,konkurowac” z
cisDDP o grupy tiolowe bialek, a z glutatio-
nem tworzy¢ kompleks — selenoglutation.
Jest wowczas mniejsze prawdopodobienstwo
powstania kompleksu cisplatyny z glutatio-
nem, ktory to kompleks jest bardziej tok-
syczny niz sama ciSDDP (OLAS i WACHOWICZ
1997).

Zainteresowanie w ostatnich latach w
profilaktyce nowotworow, np. raka piersi,
i terapii antynowotworowej wzbudzaja tez
zwiazki polifenolowe — roSlinne metabolity
wtorne. Dotychczas zidentyfikowano ponad
8 tysiecy zwiazkoéw polifenolowych, a ich
dzienne zalecane spozycie szacuje si¢ na po-
ziomie 0,5-1 g. Obecnos¢ polifenoli stwier-

dzono m. in. w warzywach, owocach, a takze
w kawie, herbacie czy kakao. Korzystne dzia-
lanie zwiazkoéw polifenolowych w mechani-
zmie obronnym organizmu przeciwko m.in.
nowotworom przypisuje si¢ glownie ich wia-
Sciwosciom przeciwutleniajacym. Zaobserwo-
wano np., ze dieta bogata w izoflawony (jed-
na z grup zwiazkOw polifenolowych) zmniej-
sza ryzyko wystapienia raka piersi (MALINSKA
i KIERSZTAN 2004, SHARHAR i wspotaut. 2008).
Badania na modelach zwierzecych potwier-
dzaja hamujacy wplyw tych zwiazkow na
powstawanie NnOwotworOw, rozrost guza
oraz przerzutowanie. Mechanizm ich dziata-
nia poznano na podstawie badan na liniach
komorkowych, w ktorych stwierdzono, ze
hamuja one proliferacj¢ komorek nowotwo-
rowych oraz moga indukowac ich apoptoze.
Oprocz tego, zwiazki polifenolowe okazu-
ja si¢c by¢ dobra linia obrony przed stresem
oksydacyjnym towarzyszacym chorobom no-
wotworowym. Wynika to z obecnosci w ich
strukturze grup hydroksylowych, ktore re-
aguja z wolnymi rodnikami, dajac jako pro-
dukt rodnik mniej szkodliwy, a bardziej sta-
bilny (MALINSKA i KIERSZTAN 2004). Zwiazki
polifenolowe neutralizuja tez procesy sprzy-
jajace powstawaniu reaktywnych form tlenu
i azotu poprzez hamowanie aktywnoSci od-
powiednich enzymOw (MALINSKA i KIERSZTAN
2004). Badania OrAS i wspoétaut. (2008) oraz
KEDZIERSKIE] i wspotaut. (2009, 2010b) wy-
kazuja, ze antyoksydacyjna funkcje u pacjen-
tek z rakiem piersi moze spelniac ekstrakt z
owocOw aronii (Aronia melanocarpa) boga-
ty w zwiazki polifenolowe. Ekstrakt ten re-
dukuje uszkodzenia oksydacyjne i nitracyjne
oraz zmniejsza poziom anionorodnika po-
nadtlenkowego w ptytkach krwi zaro6wno u
kobiet zdrowych, jak i chorych na nowotwor
piersi. Zaobserwowano rowniez zwic¢kszenie
zawartoSci niskoczasteczkowych tioli, w tym
glutationu w osoczu pacjentek z rakiem pier-
si w obecnoSci ekstraktu z owocOw aronii
(Oras i wspotaut. 2010, KEDZIERSKA i wWspOt-
aut. 2012a). Nalezy takze wspomnie¢ o che-
moprewencyjnym (antykancerogennym), jak
i przeciwnowotworowycm (cytostatycznym,
proapoptotycznym) dziataniu kurkuminy (po-
lifenolu znajdujacego si¢ w roéznych sktadni-
kach diety) w przypadku guzow piersi (KUT-
TAN i wspotaut. 2007, SURH i CHUN 2007,
WOLANIN i PIwOCKA 2008, SIKORA-POLACZEK i
wspotaut. 2011).
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Dlatego tez naukowcy sugeruja, ze die-
ta bogata w zwiazki polifenolowe czy inne
zwiazki o aktywnoSci antyoksydacyjnej moze
przyczynia¢ sie do ograniczenia uszkodzen
oraz modyfikacji wywolanych stanem stresu

oksydacyjnego. Ponadto dzigki dostarczaniu
organizmowi egzogennych przeciwutlenia-
czy mozna zmniejsza¢ ryzyko wystapienia
wielu chordb, w tym raka piersi (MALINSKA i
KIERSZTAN 2004, TAS i HANSEL 2005).

STRES OKSYDACYJNY W RAKU PIERSI
STRESZCZENIE

Stres oksydacyjny definiowany jest jako zachwia-
nie réwnowagi pomiedzy powstawaniem (nadpro-
dukcja) wolnych rodnikéw, a zdolnoSciami indywi-
dualnych mechanizméw obronnych. Produkcja wol-
nych rodnikow jest stalym elementem metabolizmu
tlenowego komorki. Jest powszechnie wiadomo, ze
stres oksydacyjny wywotuje wiele stanOw patolo-
gicznych i chorob. Stres oksydacyjny jest przyczyna
uszkodzeft wielu waznych makromolekut, do ktérych
zaliczamy: DNA, biatka i lipidy. Wzrost poziomu wol-
nych rodnikow wplywa tez na transformacj¢ nowo-
tworowa komorki. Procesowi formowania i rozwo-
jowi nowotworu towarzyszy zachwianie réwnowagi
redox w komorce, nadprodukcja reaktywnych form
tlenu i azotu. Obecnie rak piersi jest najczestszym
nowotworem zloSliwym u kobiet w Polsce i na Swie-
cie. Biologia tego nowotworu i jego kliniczny obraz
jest bardzo heterogenny. Stres oksydacyjny i zmia-

ny oksydacyjno-nitracyjne sa cze¢sto obserwowane u
chorych z rakiem piersi, ale nadal mechanizmy rela-
cji miedzy stresem oksydacyjnym czy nitracyjnym a
rakiem piersi sa niejasne. Stres oksydacyjny i nitra-
cyjny obserwowany u pacjentow chorych na raka
piersi moze rowniez indukowa¢ zmiany strukturalne
i zmiany funkcji réznych elementéw ukladu hemo-
stazy. Organizm czlowieka wyposazony jest w Kkilka
sposobow ochrony przed atakiem oksydacyjnym.
Mechanizmy obrony obejmuja rézne enzymy antyok-
sydacyjne, do ktorych zaliczamy: peroksydaze gluta-
tionowa, katalaze, dysmutaze ponadtlenkowa i inne
substancje, takie jak niskoczasteczkowe tiole: glu-
tation, cysteing, witamine E, C i A, ktore eliminuja
wolne rodniki. Jest to bardzo istotne szczegoOlnie dla
chorych z rakiem piersi podczas chemioterapii wie-
lolekowej, czy przed- lub pooperacyjnej radioterapii.

OXIDATIVE STRESS IN BREAST CANCER

Summary

Oxidative stress may be defined as an imbal-
ance between reactive oxygen species and the indi-
vidual antioxidant defense system. Reactive oxygen
species formation is a constant element of a cell’s
oxygen metabolism. It is now known that oxidative
stress is involved in most of pathological states and
diseases. Oxidative stress causes damage to impor-
tant macromolecules, such as DNA, proteins, and
lipids. Growing evidence indicates the participation
of free radicals in the cancerous transformation of
cells. The process of cancer formation and devel-
opment is associated with loss of redox balance in
the cell and with overproduction of reactive oxygen
and nitrogen species. Actually breast cancer is the
most common malignant neoplasm in women both
in Poland and worldwide. It is biologically and clini-
cally very heterogenous disease. Oxidative stress and

oxidative-nitrative changes in the cells are frequently
observed in breast cancer patients, but until now
mechanisms involved in the relationship between
oxidative stress and breast cancer are still unclear.
Oxidative stress species may also induce changes to
the structure and function in hemostatic elements.
Human organisms have developed several ways to
protect themselves from oxidant attacks. The de-
fense mechanisms include a variety of antioxidant
enzymes like glutathione peroxidase, catalase and
superoxide dismutase and other substances such
as low-molecular-weight thiols, such as glutathione,
cysteine and vitamins E, C and A, which provide to
eliminate free radicals are very important for the de-
velopment of breast cancer and during multichemo-
therapy with different anti-cancer drugs or pre- and
postoperative radiation therapy.
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