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Już od wielu lat wiadome jest, że RFT i 
RFA są inicjatorami wielu szkodliwych zmian 
w komórkach, poprzez fakt, że jako czynni-
ki wysoce reaktywne wchodzą w reakcję 
z białkami, lipidami, DNA, zmieniając przy 
tym ich strukturę oraz biologiczne funk-
cje. Peroksydacji ulegają przede wszystkim 
białka i lipidy. Zmiany oksydacyjne w biał-
kach spowodowane przez RFT/RFA mogą 
obejmować: nitrowanie reszt aminokwasów 
aromatycznych, utlenianie grup tiolowych i 
przekształcanie niektórych reszt aminokwa-
sowych w pochodne karbonylowe. Badania 
potwierdzają związek między obecnością 
zbyt dużej ilości RFT/RFA a rozwojem pro-
cesów patologicznych, stanów zapalnych 
oraz nowotworów (Gonenc i współaut. 
2006, Delimaris i współaut. 2007, Erten-Se-
ner i współaut. 2007, Kasapović i współaut. 
2008, Hamo-Mahmood i współaut. 2009, Kę-
dzierska i współaut. 2009). W sytuacji nad-
produkcji RFT lub RFA organizm uruchamia 
mechanizmy, których zadaniem jest „zmiata-
nie” wolnych rodników. Można więc stwier-
dzić, że zanim dojdzie do powstania stresu 
oksydacyjnego czy nitracyjnego, RFT/RFA 
niszczone są przez naturalną tarczę obronną. 
Fizjologiczna produkcja wolnych rodników 
kontrolowana jest na drodze enzymatycznej 
oraz nieenzymatycznej. W walce ze skutkami 
reakcji między RFT a komponentami komór-
kowymi uczestniczy wiele związków. Poza 
tym, komórki są tak zbudowane, że istnieje 
izolacja miejsc z nadmierną produkcją RFT, 
a najważniejszym źródłem endogennych RFT 

Stres oksydacyjny definiowany jest na 
wiele sposobów. Zjawisko to najczęściej 
określa się jako brak równowagi między po-
wstającymi reaktywnymi formami tlenu czy 
azotu (RFT/RFA) (Tabela 1), a zdolnościami 
antyoksydacyjnymi organizmu (Punnonen 
i współaut. 1994, Ray i Husain 2001, Deli-
maris i współaut. 2007, Olas i Wachowicz 
2007, Kulbacka i współaut. 2009, Nowak 
i współaut. 2010, Olas i współaut. 2010). 
W warunkach fizjologicznych każdego dnia 
powstają pewne ilości reaktywnych form 
tlenu i azotu, jako wynik wielu procesów 
biochemicznych. Endogennym, naturalnym 
źródłem RFT/RFA jest normalny metabo-
lizm komórkowy. Przyjmuje się, iż w zdro-
wym organizmie człowieka w przeciągu 
roku może powstać do 2 kg anionorodni-
ka ponadtlenkowego. Egzogennymi źródła-
mi RFT/RFA są: promieniowanie jonizujące 
czy UV oraz czynniki chemiczne (Zaremba i 
Oliński 2010). Okazuje się, że jako produkty 
uboczne metabolizmu komórkowego RFT/
RFA są nieodzownymi elementami, bez któ-
rych niektóre procesy nie mogą zachodzić. 
Jednak ważne jest, aby ich stężenie było na 
optymalnym poziomie, ponieważ każda nad-
produkcja skutkuje niepożądanymi konse-
kwencjami. Badania wykazują, że RFT/RFA 
mogą być strukturami groźnymi dla nasze-
go organizmu, ale także mogą spełniać rolę 
obrońców organizmu dzięki zjawisko „wy-
buchu oddechowego” (Olas i Wachowicz 
2007, Erten-Sener i współaut. 2007, Nowak 
i współaut. 2010). 
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zjologicznych antyoksydantów. Świadczy to 
o zaburzeniach mechanizmów obronnych, 
które nie są w stanie zwalczyć nadprodukcji 
wolnych rodników indukowanej działaniem 
czynników chorobotwórczych oraz oddzia-
ływań zewnętrznych (Kulbacka i współaut. 
2009, Roberts i współaut. 2009).

Wiele naukowych doniesień sugeruje, że 
zmiany w równowadze prooksydacyjnej/anty-
oksydacyjnej na korzyść strony prooksydacyj-
nej są jedną z przyczyn postępującego proce-
su nowotworzenia. Dotychczas pojawiły się 
sugestie, że działanie mutagenów biorących 
udział w inicjacji karcynogenezy, związane 
może być z wytwarzaniem wolnych rodni-
ków. Ze względu na swą wysoką reaktyw-
ność wolne rodniki reagują m.in. z DNA, 
efektem czego może być powstawanie muta-
cji. Oznacza to, że RFT mają właściwości mu-

są mitochondria. W skład antyoksydacyjnej 
maszynerii enzymatycznej wchodzą m.in.: 
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katala-
za (CAT), peroksydaza glutationowa (GPx) 
oraz reduktaza glutationowa (GP) (Nowak i 
współaut. 2010). Każdy z tych enzymów od-
grywa znaczącą rolę w obronie organizmu 
przed szkodliwym działaniem wolnych rodni-
ków. Sprawne funkcjonowanie enzymów an-
tyoksydacyjnych pomaga w utrzymaniu rów-
nowagi pro- i antyoksydacyjnej w przypadku 
chorób, w których następuje zwiększenie 
wytwarzania wolnych rodników (Ray i Husa-
in 2001, Gonenc i współaut. 2006, Nowak i 
współaut. 2010). Jednak ochrona organizmu 
przed szkodliwym działaniem reaktywnych 
form tlenu i azotu nie odbywa się tylko i 
wyłącznie poprzez katalityczny ich rozkład. 
„Zmiatanie” w sposób nieenzymatyczny, wol-
nych rodników obejmuje również działanie 
substancji niskocząsteczkowych, nazywanych 
antyoksydantami. Do grupy tych związków 
zalicza się: glutation, witaminę A, C, E, biliru-
binę, kwas moczowy, flawonoidy, karoteno-
idy, itp. (Kulbacka i współaut. 2009, Gonenc 
i współaut. 2006, Olas i współaut. 2010, Ści-
bor-Bentkowska i Czeczot 2009). 

W przeciągu ostatnich lat stres oksydacyj-
ny i nitracyjny stał się przedmiotem wielu 
badań i dyskusji. Skupiano się na jego udzia-
le w powstawaniu niektórych stanów pato-
logicznych, w tym również nowotworów. W 
różnych stanach patologicznych stwierdzo-
no m.in.: podwyższone stężenie produktów 
peroksydacji lipidów, zmiany w aktywności 
enzymów antyoksydacyjnych oraz stężeń fi-

Tabela 1. Wybrane reaktywne formy tlenu i azotu (zmodyfikowano wg Nowak i współaut. 2010, 
Olas i Wachowicz 2007).

Nazwa Symbol

Rodnikowe pochodne tlenu i azotu

Rodnik hydroksylowy •OH

Anionorodnik ponadtlenkowy O2
•-

Tlenek azotu NO•

Ditlenek azotu NO2
•

Rodnik wodoronadtlenkowy HO2
•-

Rodnik alkoksylowy RO•

Rodnik nadtlenkowy ROO•

Nierodnikowe pochodne tlenu i azotu

Tlen singletowy 1O2

Nadtlenek wodoru H2O2

Nadtlenoazotyn ONOO-

Kwas podchlorawy HOCl

Ryc. 1. Wybrane przyczyny i skutki wzrostu 
poziomu RFT/RFA w komórkach nowotworo-
wych (wg Ścibor-Bentkowska i Czeczot 2009).
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chorobowych, takich jak: miażdżyca, choroba 
Alzheimera, Parkinsona, AIDS oraz wielu in-
nych (Punnonen i współaut. 1994, Erten-Se-
ner i współaut. 2007, Kasapović i współaut. 
2008, Ścibor-Bentkowska i Czeczot 2009, 
Badid i współaut. 2010). Wybrane przyczyny 
i skutki stresu oksydacyjnego w komórkach 
nowotworowych przedstawiono na Ryc. 1. 

tagenne i są czynnikami rakotwórczymi. Poza 
tym, badania wykazują, że komórki nowo-
tworowe przejawiają permanentną obecność 
stresu oksydacyjnego, na skutek wyraźnie ob-
niżonej aktywności niektórych enzymów an-
tyoksydacyjnych. Dlatego uważa się, że zjawi-
sko stresu zajmuje poważne miejsce w etiolo-
gii nowotworów oraz w innych jednostkach 

STRES OKSYDACYJNY W RAKU PIERSI

Według wielokrotnych badań nad różny-
mi nowotworami, w tym nad rakiem piersi 
wykazano, że jednym z czynników indukują-
cych transformację nowotworową komórek 
jest wzmożona produkcja RFT/RFA. Do tej 
pory nie poznano do końca mechanizmów 
wytwarzania RFT/RFA w komórkach nowo-
tworowych. Sugeruje się, że powstają one 
jako konsekwencja stanów zapalnych, dzia-
łania cytokin, zaburzeń w przekazywaniu 
sygnałów onkogennych, aktywnego metabo-
lizmu towarzyszącego nieustannej prolifera-
cji oraz mutacji w mitochondrialnym DNA 
(mtDNA) (Chandramathi i współaut. 2009, 
Ścibor-Bentkowska i Czeczot 2009). Stres 
oksydacyjny jest nieodłącznym elementem 
nie tylko inicjacji, ale również progresji no-
wotworu. Wczesna faza nowotworu rozpo-
czyna się od uszkodzeń łańcucha DNA oraz 
zaburzeń w przebiegu procesów replikacji 
i transkrypcji. Już na tym etapie RFT/RFA 
mają udział jako czynniki mutagenne. Powo-
dują one modyfikacje oksydacyjne zasad azo-
towych, których konsekwencją są mutacje 
punktowe w protoonkogenach i antyonko-
genach. Geny te są m.in. odpowiedzialne za 
wzrost, podział, różnicowanie oraz adhezję 
komórek. Inicjacja karcynogenezy rozpoczy-
na się od aktywacji onkogenów oraz dezakty-
wacji genów supresorowych pod wpływem 
RFT/RFA (Lin Joann i współaut. 2007, Him-
metoglu i współaut. 2009, Lahiri i Martin 
2009). Pod wpływem wzrastającego stężenia 
RFT/RFA komórki mogą nabyć zdolność do 
transformacji nowotworowej lub dotychcza-
sowe ich funkcje biologiczne są tak zmienio-
ne, że wchodzą one na drogę programowa-
nej śmierci - apoptozy. Umiarkowany wzrost 
poziomu niektórych reaktywnych form tlenu 
i azotu może spowodować nasilenie proce-
sów związanych ze wzrostem komórki oraz 
jej niekontrolowaną proliferacją, a tym sa-
mym przyczynić się do rozwoju nowotworu. 
Istotną rolę odgrywa H2O2, którego wzmożo-
ną produkcję zaobserwowano w komórkach 

nowotworowych. W zależności od jego stęże-
nia w komórce uruchamiane są mechanizmy 
proliferacyjne albo procesy prowadzące do 
jej apoptozy. Jeśli stężenie nadtlenku wodoru 
znacznie wzrośnie (powyżej 3 μM) komórka 
wchodzi na drogę nekrozy. 

Tlenek azotu również uczestniczy w pro-
cesie nowotworzenia. Istnieją dowody su-
gerujące, że NO• ma swój udział niemal na 
każdym etapie tego procesu. Reguluje on 
ekspresję metaloproteinaz (NMPs), enzymów 
odpowiedzialnych za degradację macierzy 
zewnątrzkomórkowej. Enzymy te wykazują 
wzmożoną aktywację w komórkach nowo-
tworowych. RFA mogą brać udział nie tylko 
w procesie przerzutowania, ale również przy-
czyniają się do rozwoju nowotworu poprzez 
obniżenie odpowiedzi immunologicznej oraz 
indukcję angiogenezy. W wyniku stresu oksy-
dacyjnego czy nitracyjnego w komórkach 
nowotworowych zwiększa się niestabilność 
genetyczna, co indukuje kolejne mutacje w 
genach supresorowych czy onkogenach. Pro-
wadzi to do zezłośliwienia raka i tworzenia 
przerzutów. 

Wielokrotne badania w warunkach in vi-
tro, jak i in vivo wskazują na podwyższony 
poziom różnych biomarkerów stresu oksy-
dacyjnego i nitracyjnego u kobiet z rakiem 
piersi (Mannello i współaut. 2009; Olas 
i współaut. 2008, 2010). Zaobserwowano 
m.in. wzrost oksydacyjnych uszkodzeń DNA 
(znacznie podwyższony poziom 8-oksyguani-
ny (8-oksy-dG) w DNA z tkanki nowotwo-
rowej w porównaniu ze zdrową tkanką) w 
nowotworze piersi (Cooke i współaut. 2006, 
Himmetoglu i współaut. 2006). Ponadto, u 
pacjentek ze złośliwym rakiem piersi obser-
wuje się zmiany poziomu m.in. grup karbo-
nylowych, tiolowych czy 3-nitrotyrozyny w 
białkach płytkowych oraz osoczowych, w po-
równaniu do poziomu tych biomarkerów we 
frakcjach białkowych osocza czy płytek krwi 
kobiet zdrowych (Kędzierska i współaut. 
2010b, 2012b). Zaobserwowano również róż-
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przeprowadzone nad pacjentkami z rakiem 
piersi również potwierdzają obserwacje, do-
tyczące stresu oksydacyjnego jako nieodłącz-
nego elementu tej choroby. Przejawia się to 
m.in. zmianami w aktywności enzymów an-
tyoksydacyjnych w komórkach nowotworo-
wych. Zaobserwowano zmniejszoną aktyw-
ność np. dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), 
a co za tym idzie anionorodnik ponadtlen-
kowy, który jest prekursorem pozostałych 
RFT jest usuwany z mniejszą szybkością. Ko-
mórki nowotworowe charakteryzują się też 
wzmożoną produkcją nadtlenku wodoru, co 
tłumaczyć może obniżoną aktywnością ka-
talazy (Punnonen i współaut. 1994, Ścibor-
-Bentkowska i Czeczot 2009). Na obniżenie 
całkowitego statusu antyoksydacyjnego u pa-
cjentek z rakiem piersi wpływa również ob-
niżenie stężenia nieenzymatycznych antyok-
sydantów w osoczu, takich jak witamina A, 
E, C czy glutationu (Badid i współaut. 2010, 
Shah i współaut. 2009). Aktywność osoczo-
wych enzymów antyoksydacyjnych np. pe-
roksydazy glutationowej była także niższa 
u osób chorych na raka piersi niż w grupie 
kontrolnej (Himmetoglu i współaut. 2006). 
U pacjentek z rakiem piersi zaobserwowa-
no też hiperhomocysteinemię – ważny ele-
ment rozwoju chorób układu krążenia (Gatt 
i współaut. 2008, Olas i współaut. 2010). 
Warto zauważyć, że oksydacyjno-nitracyjne 
modyfikacje białek płytek krwi obserwowa-
ne u kobiet z rakiem piersi mogą powodo-
wać zmianę ich struktury i funkcji hemosta-
tycznych, tj. aktywacji. Ponadto, oksydacja i 
nitrowanie białek osoczowych w tym białek 
hemostatycznych może modulować ich ak-
tywność hemostatyczną i przyczyniać się do 
rozwoju schorzeń zakrzepowo-zatorowych 
(Kędzierska i współaut. 2012b). 

nice w ich poziomie pomiędzy grupą kobiet 
ze złośliwą i łagodną formą nowotworu pier-
si (Kędzierska i współaut. 2010b). Oprócz 
modyfikacji białkowych w czasie permanent-
nego stresu dochodzi też do uszkodzeń lipi-
dów m.in. do ich peroksydacji (Punnonen i 
współaut. 1994, Gonenc i współaut. 2006, 
Erten-Sener i współaut. 2007, Kasapović i 
współaut. 2008). Produktami tej wieloeta-
powej reakcji są np. dialdehyd malonowy 
(MDA) i 4-hydroksyheksanal (4-HHE), któ-
rych nagromadzenie w komórce może powo-
dować zmiany w strukturze błony komórko-
wej, zaburzeń jej płynności oraz integralno-
ści komórek (Ścibor-Bentkowska i Czeczot 
2009). Rajneesh i współaut. (2006) oraz Kę-
dzierska i współaut. (2010a) stwierdzają, że 
w przypadku nowotworu piersi dochodzi 
również do wzmożonej peroksydacji lipidów, 
co określano poprzez reakcję jej produktów 
z kwasem tiobarbiturowym. Innym marke-
rem tego procesu są izoprostany powstające 
na skutek utleniania kwasu arachidonowego 
na drodze nieenzymatycznej. Uważa się, że 
oznaczanie ich stężenia w moczu w różnych 
stanach patologicznych, w tym u pacjen-
tek z rakiem piersi jest bardziej specyficzną 
i wiarygodną metodą określenia poziomu 
peroksydacji lipidów (Manello i współaut. 
2007, Kędzierska i współaut. 2010a). Bada-
nia Kędzierskiej i współaut. (2010a) wyka-
zały, że w moczu pacjentek z tym nowotwo-
rem następuje znaczny wzrost 8-isoPGF2α 
(8-izoprostoglandyna-F2α) w stosunku do ko-
biet zdrowych. Podobnych obserwacji doko-
nał Rossner i współaut. (2006), który w swo-
ich doświadczeniach oznaczał poziom innych 
izoprostanów, z tym, że ich wzrost wiązano 
z wcześniejszą terapią pacjentek, co mogło 
wpłynąć na wzmożoną peroksydację lipidów 
(Rossner i współaut. 2006). Inne badania 

SPOSOBY LECZENIA NOWOTWORÓW A STRES OKSYDACYJNY

Nowotwory są chorobami, w których 
stosuje się kilka metod terapeutycznych. 
W zależności od wielu czynników w lecze-
niu można stosować jedną z metod, albo 
łączyć kilka, aby zwiększyć możliwość wy-
leczenia. W doborze odpowiedniego spo-
sobu leczenia należy uwzględnić: miejsce, 
w którym nowotwór się rozwija, stopień 
jego zaawansowania klinicznego, stopień 
złośliwości, ewentualne przerzuty oraz 
inne czynniki. Współcześnie do najczęściej 

stosowanych sposobów leczenia chorób 
nowotworowych należą: leczenie chirur-
giczne, chemioterapia, hormonoterapia, 
radioterapia i immunoterapia. Rak piersi 
należy do nowotworów, w których wyko-
rzystywane jest leczenie skojarzone. Ozna-
cza to bardzo często, że jedna metoda nie 
jest wystarczająca, dlatego kojarzy się kilka 
z nich w odpowiedniej kolejności. Terapia 
kobiet z rakiem piersi uwzględnia metody 
miejscowe, takie jak chirurgię oraz radio-
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związki platyny, a wśród nich najpowszech-
niej stosowana cisplatyna (cis-diammino-
dichloroplatyna II, cisDDP) (Olas i Wa-
chowicz 1997, Donati i Falanga 2001). 
Tworzy ona określone addukty z DNA ko-
mórki. Badania przeprowadzone zarów-
no w warunkach in vitro, jak i in vivo, 
wykazały wysoką mutagenność tego leku. 
Mechanizm działania cisplatyny polega na 
zahamowaniu cyklu mitotycznego w fazie 
G2+M oraz nieodwracalnym przyłączeniu 
białek niehistonowych do DNA. Właściwo-
ści przeciwnowotworowe tego związku po-
legają na możliwości tworzenia wiązań we-
wnątrzniciowych między dwiema resztami 
guaniny (Olas i Wachowicz 1997). Jednak 
ze względu na wiele działań ubocznych, ta-
kich jak: neurotoksyczność, niedokrwistość, 
leukopenia, cisDDP jest stosowana w tera-
pii nowotworów z ograniczeniami (Olas 
i Wachowicz 1997). Wykazano również 
wpływ tego leku na zjawisko stresu oksy-
dacyjnego. W płytkach krwi pod wpływem 
działania cisDDP zwiększa się poziom anio-
norodnika ponadtlenkowego oraz aktyw-
ność enzymów antyoksydacyjnych zostaje 
w tym czasie zahamowana (Olas i Wacho-
wicz 1997). Chemioterapii z zastosowanie 
cisDDP towarzyszy też małopłytkowość, 
co przyczynia się do częstych krwotoków. 
Sugeruje się, że lek ten hamuje proces ak-
tywacji płytek krwi (Olas i Wachowicz 
1997). Badania in vivo potwierdzają tak-
że dodatkową właściwość cisplatyny, jaką 
jest aktywacja makrofagów, które generu-
ją duże ilości tlenku azotu i w ten sposób 
hamują aktywację płytek krwi, prowadząc 
tym samym do zaburzeń hemostazy (Olas i 
Wachowicz 1997, Donati i Falanga 2001).

Nie tylko cytostatyki są przyczyną 
wzmożonego stresu oksydacyjnego w te-
rapii przeciwnowotworowej. Radioterapia 
także jest źródłem wolnych rodników. Pro-
mieniowanie jonizujące jest czynnikiem 
wywołującym nadmierną produkcję RFT/
RFA w komórkach nowotworowych, co 
skutkuje nieodwracalnymi zmianami w 
strukturach komórkowych oraz wyczerpa-
niem mechanizmów obronnych. Jednak 
niepożądanym skutkiem radioterapii stoso-
wanej w walce z rakiem jest działanie na 
komórki zdrowe, które otaczają guz, co po-
woduje, że w nich także dochodzi do nad-
miernego gromadzenia się RFT/RFA (Ści-
bor-Bentkowska i Czeczot 2009).

terapię oraz metody ogólnoustrojowe czyli 
chemioterapię, hormonoterapię i metody 
biologiczne. Chirurgia jest najstarszą i naj-
częstszą metodą leczenia nowotworów, w 
tym raka piersi. W zależności od stopnia 
zaawansowania guza podczas operacji usu-
wa się całą pierś pacjentki albo tylko guza 
wraz z sąsiadującymi tkankami. Radiotera-
pia jest też uzupełnieniem leczenia poope-
racyjnego, ponieważ napromieniowanie 
zmniejsza prawdopodobieństwo nawrotu 
choroby oraz wydłuża czas przeżycia. Rak 
piersi jest dość specyficzny, ponieważ u 
większości chorych kobiet pomimo zasto-
sowania radykalnego leczenia dochodzi 
do pojawienia się przerzutów. Dlatego też 
chorobę tą zaczęto traktować jako ogólno-
ustrojową i rozpoczęto stosowanie terapii 
systemowej, która polega na włączeniu che-
mio- i hormonoterapii. 

Chemioterapia jest sposobem leczenia 
polegającym na podawaniu leków cytosta-
tycznych, czyli takich, które działają nisz-
cząco na komórki lub pozbawiają je możli-
wości dzielenia się. Jest to ryzykowna for-
ma terapii ze względu na to, że cytostatyki 
działają zarówno na komórki nowotworo-
we, jak i zdrowe, dlatego bardzo często ich 
stosowanie wiąże się z uszkodzeniem ko-
mórek prawidłowych. Ogólny mechanizm 
działania cytostatyków polega na hamowa-
niu podziałów komórkowych. Konsekwen-
cją tego jest wprowadzenie komórki na 
drogę apoptozy. Sugeruje się też, że działa-
nie leków antynowotworowych może pole-
gać m.in. na zwiększeniu stresu oksydacyj-
nego oraz obniżeniu aktywności enzymów 
antyoksydacyjnych (Ścibor-Bentkowska i 
Czeczot 2009). Stwierdzono, że cytotok-
syczność jednej z grup leków przeciwno-
wotworowych, inhibitorów topoizomeraz, 
do których należą antybiotyki antracyklino-
we, polega m.in. na generowaniu wolnych 
rodników oraz indukowaniu uszkodzeń 
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-zależnej. Po-
dobny mechanizm wykazuje trójtlenek ar-
senu, który wytwarza zwiększone ilości 
RFT i doprowadza do utraty przepuszczal-
ności zewnętrznej błony w mitochondriach 
(Ścibor-Bentkowska i Czeczot 2009).

We współczesnej onkologii klinicznej 
ważną rolę w chemioterapii odgrywają 
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dzono m. in. w warzywach, owocach, a także 
w kawie, herbacie czy kakao. Korzystne dzia-
łanie związków polifenolowych w mechani-
zmie obronnym organizmu przeciwko m.in. 
nowotworom przypisuje się głównie ich wła-
ściwościom przeciwutleniającym. Zaobserwo-
wano np., że dieta bogata w izoflawony (jed-
na z grup związków polifenolowych) zmniej-
sza ryzyko wystąpienia raka piersi (Malińska 
i Kiersztan 2004, Sharhar i współaut. 2008). 
Badania na modelach zwierzęcych potwier-
dzają hamujący wpływ tych związków na 
powstawanie nowotworów, rozrost guza 
oraz przerzutowanie. Mechanizm ich działa-
nia poznano na podstawie badań na liniach 
komórkowych, w których stwierdzono, że 
hamują one proliferację komórek nowotwo-
rowych oraz mogą indukować ich apoptozę. 
Oprócz tego, związki polifenolowe okazu-
ją się być dobrą linią obrony przed stresem 
oksydacyjnym towarzyszącym chorobom no-
wotworowym. Wynika to z obecności w ich 
strukturze grup hydroksylowych, które re-
agują z wolnymi rodnikami, dając jako pro-
dukt rodnik mniej szkodliwy, a bardziej sta-
bilny (Malińska i Kiersztan 2004). Związki 
polifenolowe neutralizują też procesy sprzy-
jające powstawaniu reaktywnych form tlenu 
i azotu poprzez hamowanie aktywności od-
powiednich enzymów (Malińska i Kiersztan 
2004). Badania Olas i współaut. (2008) oraz 
Kędzierskiej i współaut. (2009, 2010b) wy-
kazują, że antyoksydacyjną funkcję u pacjen-
tek z rakiem piersi może spełniać ekstrakt z 
owoców aronii (Aronia melanocarpa) boga-
ty w związki polifenolowe. Ekstrakt ten re-
dukuje uszkodzenia oksydacyjne i nitracyjne 
oraz zmniejsza poziom anionorodnika po-
nadtlenkowego w płytkach krwi zarówno u 
kobiet zdrowych, jak i chorych na nowotwór 
piersi. Zaobserwowano również zwiększenie 
zawartości niskocząsteczkowych tioli, w tym 
glutationu w osoczu pacjentek z rakiem pier-
si w obecności ekstraktu z owoców aronii 
(Olas i współaut. 2010, Kędzierska i współ-
aut. 2012a). Należy także wspomnieć o che-
moprewencyjnym (antykancerogennym), jak 
i przeciwnowotworowycm (cytostatycznym, 
proapoptotycznym) działaniu kurkuminy (po-
lifenolu znajdującego się w różnych składni-
kach diety) w przypadku guzów piersi (Kut-
tan i współaut. 2007, Surh i Chun 2007, 
Wolanin i Piwocka 2008, Sikora-Polaczek i 
współaut. 2011).

Tematem wielu badań poświęconych le-
czeniu nowotworów jest stosowanie antyok-
sydantów w trakcie chemioterapii czy radio-
terapii, których zadaniem jest zwiększenie 
skuteczności działania cytostatyków poprzez 
obniżenie poziomu różnych biomarkerów 
stresu oksydacyjnego. Dlatego też zaleca-
na jest dieta bogata w antyoksydanty m.in. 
u kobiet chorych na raka piersi, u których 
występuje obniżony poziom witaminy A, E 
czy związków selenu (Szoszkiewicz i Zału-
ski 2003, Greenlee i współaut. 2007, Adamo-
wicz i współaut. 2008, Ścibor-Bentkowska i 
Czeczot 2009). Doniesienia naukowe wska-
zują, że selen jest pierwiastkiem mającym 
swój udział w terapii antynowotworowej, 
który może chronić przed szkodliwym dzia-
łaniem różnych cytostatyków, w tym cispla-
tyny (Olas i Wachowicz 1997). Uwagę na 
selen zwrócono ze względu na peroksydazę 
glutationową, która jest enzymem selenobiał-
kowym, mającym za zadanie ochronę organi-
zmu przed szkodliwym działaniem wolnych 
rodników (Olas i Wachowicz 1997). Ponad-
to badania w warunkach in vivo potwierdza-
ją, że dieta bogata w selen zmniejsza częstość 
zachorowań na nowotwory. Mechanizm dzia-
łania związków selenowych polega na działa-
niu na DNA komórek nowotworowych, sty-
mulowaniu układu odpornościowego oraz 
zmianie stanu redoks w komórce. Funkcja 
antynowotworowa spełniana jest także po-
przez hamowanie podziałów komórkowych 
przez blokowanie translacji. Wykazano rów-
nież, że do terapii cisplatyną powinno się 
włączać organiczne związki selenu, np. eb-
selen, co zmniejsza jej nefro- i neurotoksycz-
ność, nie wpływając na działanie antynowo-
tworowe (Olas i Wachowicz 1997). Oprócz 
tego, związki selenu mogą „konkurować” z 
cisDDP o grupy tiolowe białek, a z glutatio-
nem tworzyć kompleks — selenoglutation. 
Jest wówczas mniejsze prawdopodobieństwo 
powstania kompleksu cisplatyny z glutatio-
nem, który to kompleks jest bardziej tok-
syczny niż sama cisDDP (Olas i Wachowicz 
1997). 

Zainteresowanie w ostatnich latach w 
profilaktyce nowotworów, np. raka piersi, 
i terapii antynowotworowej wzbudzają też 
związki polifenolowe — roślinne metabolity 
wtórne. Dotychczas zidentyfikowano ponad 
8 tysięcy związków polifenolowych, a ich 
dzienne zalecane spożycie szacuje się na po-
ziomie 0,5–1 g. Obecność polifenoli stwier-

ROLA ANTYOKSYDANTÓW W PROFILAKTYCE I LECZENIU RAKA PIERSI
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oksydacyjnego. Ponadto dzięki dostarczaniu 
organizmowi egzogennych przeciwutlenia-
czy można zmniejszać ryzyko wystąpienia 
wielu chorób, w tym raka piersi (Malińska i 
Kiersztan 2004, Tas i Hansel 2005). 

Dlatego też naukowcy sugerują, że die-
ta bogata w związki polifenolowe czy inne 
związki o aktywności antyoksydacyjnej może 
przyczyniać się do ograniczenia uszkodzeń 
oraz modyfikacji wywołanych stanem stresu 

STRES OKSYDACYJNY W RAKU PIERSI

STRESZCZENIE

Stres oksydacyjny definiowany jest jako zachwia-
nie równowagi pomiędzy powstawaniem (nadpro-
dukcją) wolnych rodników, a zdolnościami indywi-
dualnych mechanizmów obronnych. Produkcja wol-
nych rodników jest stałym elementem metabolizmu 
tlenowego komórki. Jest powszechnie wiadomo, że 
stres oksydacyjny wywołuje wiele stanów patolo-
gicznych i chorób. Stres oksydacyjny jest przyczyną 
uszkodzeń wielu ważnych makromolekuł, do których 
zaliczamy: DNA, białka i lipidy. Wzrost poziomu wol-
nych rodników wpływa też na transformację nowo-
tworową komórki. Procesowi formowania i rozwo-
jowi nowotworu towarzyszy zachwianie równowagi 
redox w komórce, nadprodukcja reaktywnych form 
tlenu i azotu. Obecnie rak piersi jest najczęstszym 
nowotworem złośliwym u kobiet w Polsce i na świe-
cie. Biologia tego nowotworu i jego kliniczny obraz 
jest bardzo heterogenny. Stres oksydacyjny i zmia-

OXIDATIVE STRESS IN BREAST CANCER

Summary

ny oksydacyjno-nitracyjne są często obserwowane u 
chorych z rakiem piersi, ale nadal mechanizmy rela-
cji między stresem oksydacyjnym czy nitracyjnym a 
rakiem piersi są niejasne. Stres oksydacyjny i nitra-
cyjny obserwowany u pacjentów chorych na raka 
piersi może również indukować zmiany strukturalne 
i zmiany funkcji różnych elementów układu hemo-
stazy. Organizm człowieka wyposażony jest w kilka 
sposobów ochrony przed atakiem oksydacyjnym. 
Mechanizmy obrony obejmują różne enzymy antyok-
sydacyjne, do których zaliczamy: peroksydazę gluta-
tionową, katalazę, dysmutazę ponadtlenkową i inne 
substancje, takie jak niskocząsteczkowe tiole: glu-
tation, cysteinę, witaminę E, C i A, które eliminują 
wolne rodniki. Jest to bardzo istotne szczególnie dla 
chorych z rakiem piersi podczas chemioterapii wie-
lolekowej, czy przed- lub pooperacyjnej radioterapii.

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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