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Summary

Oxidative stress is a state of deregulation of oxidative balance towards oxidative processes.
Increased oxidants production influences metabolism, apoptosis and cell senescence. More-
over it may initiate carcinogenesis.

The aim of the study was to assess the role of oxidative stress in carcinogenesis and deve-
lopment of ovarian cancer on the base of literature from the last 5 years and to describe the
potential possibility to use these processes in the treatment of cancer. We have presented some
markers of cell oxidative damage that might be involved in ovarian carcinogenesis. In addi-
tion, we analyzed antioxidative status of cancer cells by comparison of various antioxidants
and antioxidant enzymes concentration that may contribute to restoration of oxidation balance
in the cells as well as to DNA repair after oxidative stress. Given that ovarian cancer and
endometriosis have common features and endometriosis is probably involved in the develop-
ment of some ovarian cancers we decided to compare oxidative stress intensity in these
conditions. Although many processes observed during ovarian carcinogenesis are still unclear
and require further elucidation, there is evidence confirming the role of oxidative stress in
ovarian carcinogenesis. However, the diversity of ovarian cancer limits and hampers the
possibility to unify screening and therapy of these malignancies.

Key words: ovarian cancer, oxidative stress.

Streszczenie

Mianem stresu oksydacyjnego okresla si¢ zaburzenie rownowagi oksydoredukcyjnej w kierunku
procesu utleniania. Nadmierne nasilenie procesow wolnorodnikowych wpltywa na metabolizm,
apoptozg i starzenie si¢ komorek, a takze moze inicjowaé karcynogenezg.

Celem pracy byta proba oceny udzialu stresu oksydacyjnego w karcynogenezie i rozwoju raka
jajnika oraz mozliwosci wykorzystania tych zjawisk w terapii raka na podstawie dostgpnego
piSmiennictwa z ostatnich 5 lat. Zaprezentowano kilka substancji, bedacych markerami uszko-
dzenia oksydacyjnego komorek, ktére moga mie¢ wptyw na karcynogenezg w jajniku. Podjgto
takze probe okreslenia stanu antyoksydacyjnego komorek nowotworowych poréwnujac kon-
centracj¢ niektorych antyoksydantéw i enzymow antyoksydacyjnych, ktore moga przyczyniaé
si¢ do przywrocenia rownowagi w komorkach oraz naprawy uszkodzen DNA powstatych na
skutek nasilenia stresu oksydacyjnego. Ze wzgledu na wspdlne cechy raka jajnika i endome-
triozy oraz prawdopodobny udzial endometriozy w powstawaniu niektorych nowotworoéw jajnika
dokonano poréwnania nasilenia stresu oksydacyjnego w w/w schorzeniach. Pomimo, iz wiele
procesow zachodzacych podczas karcynogenezy w jajniku pozostaje nadal niejasnych i wciaz
potrzebnych jest wigcej badan dla ich wyjasnienia, istnieja dowody potwierdzajace udziat stresu
oksydacyjnego w karcynogenezie w jajniku, jednak réznorodno$¢ raka jajnika ogranicza
i utrudnia mozliwosci ujednolicenia skriningu i terapii tych nowotwordw.

Stowa Kkluczowe: rak jajnika; stres oksydacyjny
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WSTEP

Etiopatogeneza raka jajnika nie jest w pelni wyjasnio-
na. Jedna z hipotez thumaczacych rozwoj tego nowo-
tworu jest teoria tzw. ,,nieustajacej owulacji” Fathalla,
ktora uwzglednia stan zapalny, jako czynnik ryzyka
karcynogenezy. Hipoteza ta przyjmuje, ze uszkodzenie
komorek nabtonka pokrywajacego jajnik jest nastgp-
stwem reakcji zapalnej zwiazanej ze zwigkszong pro-
dukcja mediatoréw zapalenia i wolnych rodnikow pod-
czas owulacji. Stan ten skutkuje zaburzeniami w napra-
wie struktury jajnikéw, a tym samym przyczyniac si¢
moze do rozwoju zmian nowotworowych [1,2]. Wywo-
fany owulacja stan zapalny moze promowaé angioge-
nezg, proliferacj¢ komorek, hamowac apoptoze, a tak-
ze pobudza¢ produkcje¢ wolnych rodnikéw, powoduja-
cych uszkodzenia i mutacje DNA [3].

PROCESY OKSYDACJI

Procesy oksydacji sa szeroko badane zaréwno w cho-
robach nienowotworowych takich jak: miazdzyca, cho-
roby neurodegeneracyjne, cukrzyca, zakazenia wiruso-
we i bakteryjne, a takze w chorobach nowotworowych,
w tym w raku prostaty, trzustki, piersi, watroby, peche-
rza, okreznicy, czerniaku, glejaku [4,5]. Istnieje jednak
niewiele informacji dotyczacych udziatu stresu oksyda-
cyjnego w karcynogenezie jajnika.

Stres oksydacyjny to brak réwnowagi pomig¢dzy
aktywnos$cia procesow wolnorodnikowych a zdolnoscia
do szybkiej detoksykacji reaktywnych produktow po-
$rednich oraz naprawy wywotanych przez nie uszko-
dzen. Zaburzenia w prawidlowym stanie redukcji moga
wywotaé dzialanie toksyczne poprzez produkcje nad-
tlenkoéw 1 wolnych rodnikow, ktore powoduja uszkodze-
nia wszystkich sktadnikéw komorki. Umiarkowany stres
oksydacyjny moze wywotaé apoptozg, a silniejszy moze
prowadzi¢ do martwicy komorek.

Reaktywne formy tlenu (Reactive Oxygen Species-
ROS) to czasteczki chemiczne zawierajace w swoim
sktadzie atomy tlenu z niesparowanym elektronem
zdolne do uczestniczenia w reakcjach chemicznych,
ktore odgrywaja znaczaca role w metabolizmie, apop-
tozie i starzeniu si¢ organizméw zywych oraz, jak
wskazuja liczne badania w karcynogenezie. ROS moga
powstawa¢ w wyniku wielu proceséw chemiczno-fi-
zycznych, m. in. niecatkowitej redukcji tlenu podczas
oddychania wewnatrzkomorkowego, podczas reakcji
autooksydacji czy reakcji Fentona lub podczas ekspo-
zycji na dziatanie czynnikow zewngtrznych, takich jak:
promieniowanie jonizujace i nadfioletowe, zbyt wyso-
ka lub niska temperatura, jony metali cigzkich i niektore
leki. Ze wzgledu na niesparowane elektrony, czastecz-
ki ROS sa nietrwale i bardzo aktywne chemicznie. ROS
moga wchodzi¢ w interakcje bezposrednio z DNA, albo
moga utlenia¢ lipidy, biatka lub weglowodany wytwa-
rzajac produkty posrednie, ktére wchodza w reakcje
z DNA wywolujac mutacje. Najczgsciej wystgpujace
ROS to: anionorodnik ponadtlenkowy (O°,), nadtlenek
wodoru (H,0,) oraz rodnik hydroksylowy (OH"), ktory
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INTRODUCTION

Etiopathogenesis of ovarian cancer is not fully eluci-
dated. ,,Constant ovulation” theory formulated by
Fathall is a hypothesis considering the role of inflam-
mation as a carcinogenic factor in the development of
ovarian cancer. According to this hypothesis, damage
of epithelium covering the ovary is caused by inflam-
matory response to increased production of inflamma-
tory mediators and reactive oxygen species during
ovulation. This phenomenon results in abnormal repair
of ovarian structure and in consequence may contrib-
ute to tumor development [1,2]. Inflammatory response
resulting from ovulation may promote angiogenesis, cell
proliferation, inhibit apoptosis and induce release of
reactive oxygen species that in consequence induce
DNA damage and lead to mutations [3].

OXIDATION PROCESSES

Oxidation processes are widely studied in both non-
cancer diseases, including atherosclerosis, neurodegen-
erative disorders, diabetes, viral and bacterial infections,
and various cancers including prostate, pancreatic,
breast, liver, bladder, colon cancers, melanoma and
glioma [4,5]. However, there is scarce information
regarding the role of oxidative stress in the development
of ovarian cancer.

Oxidative stress is a state of imbalance between the
activity of oxidative processes and the ability to rap-
idly detoxify reactive intermediate products and to
repair the damages resulting from their activity. Any
deregulation of normal reduction state may lead to toxic
effects caused by formation of superoxides and free
radicals that are able to damage all cell structures.
Moderate oxidative stress may induce apoptosis while
stronger may lead to necrosis.

Reactive oxygen species (ROS) are chemical mol-
ecules containing oxygen with unpaired electron that are
able to take part in chemical reactions involved in
metabolism, apoptosis, aging and, as noted in many
papers, carcinogenesis. ROS are formed as a result of
physicochemical processes, e.g. incomplete oxygen
reduction during intracellular respiration, autooxidation,
Fenton’s reaction or after exposure on external factors
such as ionizing and ultraviolet radiation, very high or
very low temperature, heavy metal ions and some drugs.
Because of the presence of unpaired electrons, ROS
molecules are instable and very chemically reactive.
ROS are able to interact directly with DNA or can be
involved in oxygenation of lipids, proteins or carbohy-
drates leading to formation of intermediate products
able to react with DNA and induce mutations. The most
common types of ROS include: superoxide anion rad-
ical (O%), hydrogen peroxide (H,0O,) as well as hy-
droxyl radical (OH"), that after attack on DNA may form
8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), the most com-
monly used marker of oxidative DNA damage. There
are two types of cell defense mechanisms against ex-
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atakujac DNA moze tworzy¢ 8-hydroksy-2-deoksygu-
anozyng (8-OHdG), najczg$ciej oceniany marker oksy-
dacyjnego uszkodzenia DNA. Wyr6znia si¢ dwa typy
obrony komorek przed nadmiernym wytwarzaniem
i dziataniem ROS. Obron¢ nieenzymatyczng tworza
zwiazki takie jak: glutation, witamina C, witamina E
oraz witamina A. Natomiast enzymatyczna lini¢ obro-
ny stanowia enzymy antyoksydacyjne: dysmutazy po-
nadtlenkowe (SOD), katalazy (CAT), peroksyredoksy-
ny (PRDX), tioredoksyny (TRX), peroksydazy oraz
reduktaza glutationowa, ktére dodatkowo zapobiegaja
kumulacji uszkodzen DNA.

Pylvas i wsp. [6] udowodnili, ze stres oksydacyjny
wystgpuje juz w tagodnych nowotworach jajnika, podob-
nie jak w guzach granicznych, a ROS powoduja uszko-
dzenia oksydacyjne zaréwno w jadrze, jak i w cytopla-
zmie fagodnych i granicznych guzéw jajnika. 8-OHdG
wykryto w okoto 20%, a nitrotyrozyneg, $wiadczaca
o uszkodzeniach indukowanych nie tylko przez ROS,
ale takze tlenek azotu, w okoto 45% zaréwno tagod-
nych, jak i granicznych guzéw jajnika. Poziomy te byly
jednak istotnie nizsze w poréwnaniu do inwazyjnych
nowotworow jajnika, gdzie ekspresja tych zwiazkow
wynosita odpowiednio 88,5% 1 82,3% [7]. Wyniki te
odzwierciedlaja wysoki poziom uszkodzenia przez
ROS, zaro6wno w DNA jak i cytoplazmie w inwazyj-
nych nowotworach jajnika [6]. Na podstawie powyz-
szych badan mozna stwierdzi¢, ze produkcja wolnych
rodnikow w tagodnych nowotworach jajnika jest sto-
sunkowo niska, a wzrasta podczas progresji do cho-
roby inwazyjnej. Dodatkowo w zaawansowanych no-
wotworach jajnika wysoki poziom 8-OHdAG wiazat
sig z gorszym rokowaniem, nizszym zréznicowaniem
nowotworu, wyzszym stadium zaawansowania kli-
nicznego oraz gorszym wynikiem leczenia operacyj-
nego [6].

Ekspresja PRDX jest wyzsza w guzach granicznych
niz w guzach lagodnych [6]. Jednak wydaje sig, ze
PRDX w sposob ztozony uczestnicza w procesie kar-
cynogenezy. Prawidtowe stezenia PRDX dziataja jak
antyoksydanty zapobiegajac karcynogennym skutkom
stresu oksydacyjnego. Z drugiej strony, wzrost steze-
nia tych enzymow w guzach granicznych moze zapobie-
ga¢ apoptozie wywotanej stresem oksydacyjnym, indu-
kowa¢ proliferacj¢ oraz umozliwia¢ akumulacj¢ uszko-
dzefi DNA i promocj¢ karcynogenezy. Stwierdzono, ze
wysoki poziom ekspresji innego antyoksydantu — tio-
redoksyny, wystgpuje zarowno w tagodnych, jak
i granicznych guzach. Wyzsza jadrowa ekspresja TRX
byta czestsza w tagodnych niz granicznych guzach [6].
Badania te sugeruja zmienno$¢ ekspresji antyoksydan-
tow, jako mozliwy wyznacznik progresji choroby.
Mozna wigc wysnu¢ wnioski, ze w miar¢ postepu
choroby zmniejsza si¢ potencjal antyoksydacyjny oraz
dochodzi do upos$ledzenia proceséw naprawczych
w komorkach. Jednak wnioski te nalezy potwierdzic¢
wigksza liczba badan. Afanas’ev [5] podkresla wazna
role wolnych rodnikéw, jako czastek sygnatowych,

cessive ROS formation and activity. Nonenzymatic
defense system is composed of glutathione, vitamin C,
vitamin E and vitamin A. On the other hand enzymatic
defense system consists of antioxidative enzymes in-
cluding: superoxide dismutase (SOD), catalases (CAT),
peroxiredoxins (PRDX), thioredoxins (TRX), peroxi-
dases and glutathione reductase that additionally pro-
tect from cumulative DNA damage.

Pylvas et al. [6] have shown that oxidative stress is
present in benign as well as marginal ovarian tumors,
while ROS induce oxidative damage in testicles as well
as in cytoplasm of benign and marginal ovarian tumors.
8-OHdG was observed in approx. 20%, while nitrothy-
rosine, a marker of ROS- and NO- induced damage, in
approx. 45% of both benign and marginal ovarian tu-
mors. However, the levels of these substances were
significantly lower in comparison to invasive ovarian
tumors, where the expression of 8-OHdAG and nitrothy-
rosine was 88.5% and 82.3% respectively [7]. These
results reflect excessive damage caused by ROS, both
in DNA and cytoplasm of invasive ovarian tumors [6].
On the basis of the above studies we conclude, that
formation of free radicals in benign ovarian tumors is
relatively low, and increases in progression to invasive
disease. In addition, in advanced ovarian tumors high
level of 8-OHdG was related to poor prognosis, lower
grading and higher clinical stage of the tumor and worse
surgical outcomes [6].

PRDX expression in marginal tumors is higher in
comparison to benign tumors. However, it seems that
the role of PRDX in carcinogenesis is complex. In
normal concentration PRDX acts as antioxidant and
protects from carcinogenic effects of oxidative stress.
On the other hand, increased concentration of these
enzymes in marginal tumors may protect from apopto-
sis caused by oxidative stress, induce proliferation and
allow accumulation of DNA damage and progression
of carcinogenesis. High concentration of another anti-
oxidant, thioredoxin, was observed both in benign and
marginal tumors. Increased nuclear expression of TRX
was more frequent in benign than in marginal tumors
[6]. These studies suggest that aberrant expression of
antioxidative proteins might serve as a marker of dis-
ease progression. Hence, we can conclude that during
disease progression antioxidative potential is decreased
and reparative processes in the cell are impaired.
However, these conclusions require further studies.
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ktore nie powinny by¢ catkowicie zniszczone przez
antyoksydanty, a takze sugeruje, iz umiarkowany stres
oksydacyjny moze stymulowaé proliferacjg i przezycie
komoérek nowotworowych. Proces ten moze utatwiac
transformacje komorek prawidtowych w nowotworowe,
a dopiero nasilenie stresu oksydacyjnego powoduje
apoptozg 1 $mier¢ komdrek. Mitochondria sa glownym
miejscem tworzenia ROS w komoérkach, w tym takze
nowotworowych. Mutacje mitochondrialnego DNA
moga wigc stymulowa¢ produkcje wolnych rodnikow
i w ten sposob przyczynia¢ si¢ do nowotworzenia.
W komorkach raka jajnika wykazano zwigkszona pro-
dukcje ROS, a takze wyzsza ekspresje jednego ze zrodet
ROS- oksydazy NADPH. Jednocze$nie wiadomo, ze
synteza tego enzymu podlega kontroli mitochondriow
[5]. Wykazano rowniez, ze ROS reguluja ekspresje
indukowanego niedotlenieniem czynnika 1 (HIF-1) oraz
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), powodu-
jac nasilenie proceséw angiogenezy i wzrost guza [5].

Oksydaza NADPH (z rodziny flawoenzyméw) ka-
talizuje transfer elektrondow z NADPH na O, produku-
jac przy tym anionorodnik ponadtlenkowego (O%)
podczas tzw. ,,wybuchu tlenowego”, a takze nadtlenek
wodoru (H,0,) oraz inne, aktywne ROS [4].

Jiang i wsp. [8] badali wptyw DPI (nieodwracalny
inhibitor flawoprotein) na apoptoz¢ w komorkach na-
btonkowego raka jajnika (EOC). Komoérki EOC pod
wplywem DPI wykazywaty wzrost aktywnosci kaspa-
zy-3, co skutkowato obnizeniem poziomu oksydazy
NADPH, a nastepnie spadkiem produkcji ROS i nasi-
leniem apoptozy. Jednoczesnie wykazano, ze komorki
EOC bez DPI wykazywaly wysokie st¢zenia oksydazy
NADPH). Komoérki EOC pod wptywem DPI wykazy-
waly obnizone stezenia HIF-la i SOD3 skutkujace
nizszym poziomem stresu oksydacyjnego oraz indukcja
apoptozy. Ponadto stwierdzono, ze zwigkszona ekspre-
sja SOD3 znacznie indukuje ekspresj¢ HIF-1oo w gu-
zach w warunkach niedotlenienia. Zmniejszenie pozio-
mu ROS poprzez zahamowanie oksydazy NADPH
moze wigc spowodowaé obnizenie stgzenia SOD3,
ktore prowadzi do destabilizacji HIF-1o, co w konse-
kwencji skutkuje apoptoza. Powyzsze badania, udowad-
niajace indukcj¢ apoptozy komorek raka jajnika, jako
skutek hamowania oksydazy NADPH, moga stanowi¢
cel przyszlej terapii przeciwnowotworowej [8].

Stres oksydacyjny wplywa na procesy starzenia
komorek gtownie za posrednictwem wzmozonej pro-
dukcji ROS wynikajacej z uposledzenia procesow
wolnorodnikowych w reakcjach tancucha oddechowe-
go. Ksiazek 1 wsp. [9] oceniali rolg m.in. fibronektyny
(FN), ktora moze indukowa¢ stres oksydacyjny, w ad-
hezji starzejacych si¢ komorek mezotelialnych otrzew-
nej (HOMC-senescent human omentum-derived perito-
neal mesothelial cells) do komodrek raka jajnika. Do-
ktadne przyczyny procesow starzenia HOMC in vivo
pozostaja niewyjasnione. Przyjmuje sig, ze potencjalna
przyczyna, ktora przyspiesza te procesy moze by¢ stres
oksydacyjny wywolany przez stan zapalny. Wykazano,
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Afanas’ev [5] emphasized the important role of free
radicals as signal molecules that should be completely
destroyed by antioxidants and suggested that moderate
oxidative stress may stimulate proliferation and survival
of cancer cells. This process may facilitate transforma-
tion of normal cells into cancer cells while increase in
oxidative stress induces apoptosis and cell death. Mi-
tochondria are the main organelles responsible for ROS
formation within the cell, including cancer cells. Mu-
tations of mitochondrial DNA can stimulate formation
of free radicals and in consequence take part in carcino-
genesis. Increased formation of ROS as well as over-
expression of NADPH oxidase, a source of ROS, was
observed in ovarian cancer cells. Simultaneously, syn-
thesis of this enzyme is controlled by mitochondria [5].
Moreover, it was shown that ROS regulate expression
of hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) and vascular
endothelial growth factor (VEGF) and in consequence
increase angiogenesis and tumor growth [5].

NADPH oxidase (a flavoenzyme) catalyzes electron
transfer from NADPH onto O,, resulting in formation
of superoxide anion radical during so called ,,respira-
tory burst” as well as hydrogen peroxide (H,0,) and
other active ROS [4].

Jiang et al. [8] studied the influence of DPI (irre-
versible inhibitor of flavoproteins) on apoptosis of
epithelial ovarian cancer cells (EOC). EOC incubated
with DPI had increased activity of caspase-3 that result-
ed in reduced expression of NADPH oxidase and in
consequence reduction of ROS formation and activa-
tion of apoptosis. Simultaneously, they showed that
EOC not exposed on DPI had high expression of
NADPH oxidase. EOC incubated with DPI had reduced
level of HIF-1ocand SOD3 what in consequence result-
ed in lower level of oxidative stress and induction of
apoptosis. Moreover, the authors observed that in-
creased expression of SOD3 significantly induces the
expression of HIF-1a in tumors in hypoxic conditions.
Reduction of ROS caused by inhibition of NADPH
oxidase can reduce the concentration of SOD3 and in
consequence lead to destabilization of HIF-14 that leads
to apoptosis. The above studies confirming induction
of apoptosis in ovarian cancer cells as a result of
NADPH oxidase inhibition, may reveal a new target for
anticancer therapy.

Oxidative stress influence cell aging processes
mainly through increased formation of ROS caused by
impaired oxidative processes in respiratory chain reac-
tions. Ksiazek et al. [9] assessed the role of oxidative
stress inducer - fibronectin (FN) - in adhesion of se-
nescent human omentum-derived peritoneal mesothelial
cells (HOMC) to ovarian cancer cells. Detailed cause
of HOMC senescence in vivo remains unknown. It is
assumed that a potential cause of accelerated senescence
is oxidative stress induced by inflammation. It was
shown that HOMC derived from elderly women are
more prone to oxidative stress and exert increased
expression of inflammatory mediators [9]. Adhesion of



zl-l- N. SLOWIK-WASYLUK, G. POLAK, I. WERTEL, T. WASYLUK, W. BEDNAREK

ze HOMC pochodzace od starszych pacjentek sa bar-
dziej podatne na stres oksydacyjny i wykazuja zwigk-
szong ekspresj¢ mediatoréw prozapalnych [9]. Adhezja
komorek nowotworowych do komoérek mezotelialnych
otrzewnej, uwazana jest za kluczowy etap rozpowszech-
niania choroby w otrzewnej. Zwigkszone wytwarzanie
FN jest zwigzane ze stresem oksydacyjnym oraz jest
uwazane za typowa cechg starzejacych si¢ komorek.
Proces ten potwierdzono poprzez wykazanie zwigkszo-
nej ekspresji mRNA FN w starzejacych si¢ komorkach
HOMC [9]. Fibronektyna odpowiada za wiele funkcji
komoérkowych, w tym procesy naprawcze tkanek, pro-
liferacjeg, adhezje 1 migracje komorek. Wykazano, ze FN
uwolniona z otrzewnowych komoérek mezotelialnych
stymuluje ruchliwo$¢ komorek raka jajnika in vitro, jak
rowniez stwierdzono, ze rozne linie komorkowe raka
jajnika (OVCAR-3, SKOV-3, A2780) wykazuja silna
adhezje do starzejacych si¢ komérek mezotelialnych [9].
Efekt ten byt wyraznie zwiazany z liczba starzejacych
si¢ komorek w populacji oraz ze zwigkszonym wydzie-
laniem FN. Wykazano réwniez, ze adhezja starzejacych
si¢ HOMC moze by¢ znacznie obnizona poprzez do-
datek antyoksydantéw. Ponadto, fibroblasty przylega-
jace do komorek raka jajnika, wykazywaly nasilone
procesy starzenia, prawdopodobnie wywotane stresem
oksydacyjnym, a starzejace si¢ fibroblasty promowaty
angiogenezg nowotwordéw [9].

Kolejne badania dowiodly, ze stres oksydacyjny nie
tylko nieodtacznie wiaze si¢ z procesem karcynogene-
zy w jajniku, ale rowniez moze wptywac¢ na wyniki
leczenia raka jajnika. Chan i wsp. [10] badali korela-
cje¢ MKP3 (mitogen-activated protein kinase phospha-
tase) 1 ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase)
ze stresem oksydacyjnym. Wykazali, ze utrata biatka
MKP3 w raku jajnika byla odwrotnie skorelowana
z aktywnoscia ERK1/2 i wiazata si¢ ze zwigkszona
wewnatrzkomorkowa akumulacja H,O,, Oddziatywanie
H,0, na komorki raka jajnika powodowato wige degra-
dacje¢ MKP3. Poniewaz aktywacja szlaku sygnatowego
ERK przyczynia si¢ do rozwoju wielu nowotworow,
w tym raka jajnika oraz potgeguje oporno$¢ na leczenie
cisplatyna, zahamowanie aktywnosci ERK1/2 przez
MKP3 moze prowadzi¢ do apoptozy komorek raka
jajnika opornych na cisplatyne [10].

Nadekspresja biatek miR-141 i miR-200a z grupy
miRNA znacznie zmniejsza catkowita ilo$¢ biatka p38?,
co wiaze si¢ ze zwigkszong produkcja ROS oraz sty-
mulacja obrony antyoksydacyjnej. Komorki nowotwo-
rowe wykazujace takie zaleznosci posiadaty wysoki
indeks mitotyczny, przez co wykazywaty szybszy
wzrost, co odgrywa znaczaca rolg w karcynogenezie.
Ponadto wykazano, ze nadekspresja miR-141 i miR-
200a, a takze inaktywacja biatka p38?, poprzez ochro-
ng przed $Smiercia komorek, promuje nowotworzenie
u nieleczonych pacjentek, natomiast zwigksza apopto-
z¢ komorek i hamuje wzrost nowotworu podczas lecze-
nia paklitakselem, ktory powoduje wzrost ROS. Wydaje
si¢ wigc, ze biatka z grupy miRNA z jednej strony moga

cancer cells to peritoneal mesothelial cells is considered
a key stage of dissemintation of the disease in perito-
neal cavity. Increased production of FN is related to
oxidative stress and is considered a typical feature of
senescent cells. Observed up-regulation of FN mRNA
expression in senescent HOMC confirmed the process
[9]. Fibronectin is responsible for various cellular func-
tions including tissue repair processes, cell proliferation,
adhesion and migration. It was shown that FN released
by peritoneal mesothelial cells stimulates motility of
ovarian cancer cells in vitro. Moreover, various ovar-
ian cancer cell lines (OVCAR-3, SKOV-3, A2780) exert
strong adhesion to senescent mesothelial cells [9]. This
effect was clearly related to the number of senescent
cells in the population as well as with increased secre-
tion of FN. It was also shown that adhesion of senes-
cent HOMC might be significantly decreased by the
addition of antioxidants. In addition, fibroblasts adhered
to ovarian cancer cells showed advanced senescence
probably caused by oxidative stress while senescent
fibroblasts promoted tumor angiogenesis [9].

Further studies confirmed that oxidative stress is not
only inherently related to ovarian carcinogenesis but can
also affect the results of ovarian cancer treatment. Chan
et al. [10] studied the correlations between mitogen-
activated protein kinase phosphatase (MKP3) and ex-
tracellular signal-regulated kinase (ERK1/2) and oxida-
tive stress. They showed that loss of MKP3 protein in
ovarian cancer reversely correlated with ERK1/2 activ-
ity and was related to increased extracellular accumu-
lation of H,O,. Hence, the influence of H,O, on ovar-
ian cancer cells was responsible for degradation of
MKP3. Because activation of ERK signal transduction
pathway contributes to the development of various
cancers including ovarian cancer and increases cispla-
tin resistance, inhibition of ERK1/2 by MKP3 may lead
to apoptosis of ovarian cancer cells resistant to cispl-
atin.

Overexpression of miRNAs (miR-141 and miR-200)
significantly decrease total amount of p384 that is re-
lated to increased formation of ROS and stimulation of
antioxidative defense. Such cancer cells were charac-
terized by high mitotic index and in consequence high
proliferation rate what is an important feature of car-
cinogenesis. Moreover it was shown that overexpres-
sion of miR-141 and miR-200a, as well as inactivation
of p38a protect from cell death and in consequence
promote carcinogenesis in untreated patients while
during ROS-inducing paclitaxel treatment it leads to
increase in apoptosis rate and inhibition of tumor
growth. It seems that miRNAs are able to stimulate
tumor growth but on the other hand increase sensitiv-
ity to chemotherapy [11].
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stymulowa¢ wzrost guza, z drugiej zas zwigksza¢ wraz-
liwo$¢ na chemioterapig [11].

Poszukuje si¢ odpowiedzi na pytania w jaki sposob
mozna wykorzysta¢ zjawisko stresu oksydacyjnego
W terapii nowotworow oraz czy istnieja zwiazki, ktore
dziatatyby antyoksydacyjnie w stosunku do komoérek
nabtonka jajnika. Pewne nadzieje poklada si¢ w sele-
nie - pierwiastku o silnych wlasciwosciach antyoksy-
dacyjnych, potrzebnym do utrzymania aktywnoS$ci
wybranych enzyméw antyoksydacyjnych, a takze do
wychwytu wolnych rodnikow. Postawiono hipoteze, ze
zwigkszenie dostarczania selenu do organizmu zmniej-
sza ryzyko zachorowania na raka, ze wzgledu na jego
dziatanie antyoksydacyjne, zwigkszajace zdolno$ci
naprawy DNA uszkodzonych ludzkich komoérek. Dzia-
man i wsp. [12] badali wptyw suplementacji selenu na
stezenie 8-0xodG (8-o0xo-7,8-dihydro-2 deoksyguanozy-
na), biomarkera stresu oksydacyjnego, w grupach ko-
biet z rakiem oraz z mutacja BRCA1. Poziom 8-0xodG
u nosicielek mutacji BRCAI i pacjentek chorych na
raka jajnika byt istotnie wyzszy niz u pacjentek z gru-
py kontrolnej. Jednocze$nie 8-oxodG w probkach
moczu od pacjentek chorych na raka byl znacznie
wyzszy niz w moczu pacjentek zdrowych. U pacjentek
otrzymujacych selen doszto do zredukowania st¢zenia
8-0x0dG o blisko 26% [12]. Gifkins i wsp. [2] wyka-
zali statystycznie istotny spadek ryzyka zachorowalnos¢
na raka jajnika o blisko 60% u kobiet dostarczajacych
najwyzsze ilosci selenu z pokarmem. St¢zenia witami-
ny A po podaniu selenu, wykazalty ujemna korelacje do
stezen 8-oxodG. Ponadto, przy wyzszych st¢zeniach
witaminy A w surowicy odnotowano mniej oksydacyj-
nych uszkodzen DNA w komorkach. Jednak wyniki
badan nad wptywem spozycia mikroroelementow, wi-
tamin C i E czy a-karotenu na ryzyko rozwoju raka
jajnika sa sprzeczne. Brak jest bowiem duzych, rando-
mizowanych badan na temat roli suplementacji selenu
w zapobieganiu raka [13].

Komorki nowotworowe produkuja nadmierne ilo$ci
ROS, wigc istnieja w warunkach ciaglego stresu oksy-
dacyjnego. Ze wzgledu na rézne wlasciwosci ROS oraz
ich wplyw nie tylko na pobudzanie, ale czgsto takze
hamowanie proceséw tworzenia guza, mozna wysnu¢
hipoteze o wykorzystaniu zaréwno pro oksydacyjnych,
jak 1 antyoksydacyjne wtasciwos$ci niektorych substan-
cji w terapii nowotworéw. Wiadomo bowiem, ze pro-
by leczenia pacjentow z choroba nowotworowa za
pomoca jedynie antyoksydantow okazaty si¢ nieskutecz-
ne [5]. Interesujace wydaja si¢ by¢ badania dotyczace
endometriozy i procesow oksydacyjnych. Pacjentki
z endometrioza, zwlaszcza z wieloletnim wywiadem
endometriozy [14], wykazuja zwigkszone ryzyko wy-
stapienia raka jajnika, w szczegolnosci raka endometrio-
idalnego 1 jasnokomoérkowego. Istnieja cechy wspdlne
dla endometriozy i raka, np. inwazja zaréwno lokalna,
jak 1 w postaci odlegtych przerzutéw oraz niszczenie
tkanek dotknigtych schorzeniem, a takze miejscowa
reakcja zapalna, ktéra w raku jajnika przyczynia si¢ do
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Many studies are aimed to utilize oxidative stress
in the treatment of cancer and to answer the question
if there are any substances able to act as antioxidative
agents in ovarian epithelial cells. Many researchers put
high hopes in selenium - a chemical element with strong
antioxidative properties necessary for the activity of
some antioxidative enzymes and free radicals capture.
It is hypothesized that increased selenium uptake de-
crease the risk of cancer development due to its anti-
oxidative properties that lead to increased ability to
repair DNA damages in human cells. Dziaman et al.
[12] studied the influence of selenium supplementation
on the concentration of 8-oxo-7,8-dihydro-2’deoxygua-
nosine (8-o0xodG), an oxidative stress biomarker, in
women with cancer and BRCA1 mutation. The level of
8-0x0dG in BRCAI mutation carriers as well as ovar-
ian cancer patients was significantly higher in compar-
ison to control group. Simultaneously concentration of
8-0x0dG in urine samples obtained from patients with
cancer was significantly higher than in healthy patients’
urine. In women supplemented with selenium a reduc-
tion of 8-oxodG concentration by almost 26% was
observed [12]. Gifkins et al. [2] showed that women
with the highest selenium intake had statistically sig-
nificantly decreased rate of ovarian cancer (by 60%).
The concentration of vitamin A after administration of
selenium showed negative correlation with §8-oxodG
level. Moreover, in patients with high concentrations of
vitamin A in serum less oxidative DNA damage was
observed. However, the results of studies concerning the
influence of microelements and vitamins intake (vita-
min C, E and a-carotene) on the risk of ovarian cancer
development are contradictory. There are no large,
randomized clinical trials concerning the role of sele-
nium in cancer prevention [13].

Cancer cells secrete excessive number of ROS and
hence they exist in constant oxidative stress environ-
ment. Because of various properties of ROS and their
influence on not only stimulation but also inhibition of
tumor development processes it is hypothesized that
both pro- and antioxidative properties of some substanc-
es might be used in the treatment of cancer. It is known
that antioxidants alone were not effective as an antican-
cer treatment [5]. The studies concerning endometrio-
sis and oxidative processes seem very interesting. The
patients with endometriosis, especially long-term en-
dometriosis [14] have increased risk of ovarian cancer,
especially endometrioid and clear cell ovarian carcino-
ma. There are common features of endometriosis and
cancer, e.g. local and distant invasion, destruction of the
affected tissues, local inflammation that in case of
ovarian cancer stimulates tumor growth and progression
while in case of endometriosis induces ectopic growth
of endometrium. Many studies suggest that especially
an atypical endometriosis can lead to development of
ovarian cancer; however, detailed mechanisms of this
process are still unknown [3]. Oxidative stress plays an
important role in progression of both endometriosis and
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wzrostu 1 progresji guza, a w przypadku endometriozy
do wzrostu ektopowego endometrium. Wiele badan
sugeruje, ze w szczegolnosci atypowa endometrioza
moze prowadzi¢ do przejscia tego schorzenia w raka
jajnika, jednak doktadne mechanizmy tego procesu nie
sa do konca poznane [3]. Stres oksydacyjny odgrywa
wazna rolg zaro6wno w progresji endometriozy, jak
i raka jajnika. Istnieja sugestie, ze zwigkszone stgzenie
ROS w endometriozie jest zjawiskiem lokalnym, wy-
stgpujacym w poblizu implantéw, a nie w catym ply-
nie otrzewnowym [15]. Podobnych zaleznosci, jak
dotad, nie zauwazono w przypadku raka jajnika. Wia-
domo takze, ze hem i wolne zelazo nalezace do prook-
sydantow, nagromadzone w zwigkszonych ilo$ciach
w tkankach z endometrioza poprzez wsteczne miesiacz-
kowanie oraz krwotoki w torbielach endometrialnych,
nasilaja aktywnos$¢ proceséw wolnorodnikowych oraz
moga odgrywac rolg¢ w karcynogenezie.

Jony zelaza katalizuja w reakcji Fentona synteze
rodnika wodorotlenowego- jednego z najbardziej reak-
tywnych utleniaczy, indukujac w ten sposob stres oksy-
dacyjny [4, 14,16]. Stezenie wolnego zelaza oraz ilo$¢
ROS w torbielach endometrialnych jest znacznie wy-
zsze niz w torbielach bez cech endometriozy, co moze
przyczynia¢ si¢ do czestszej indukcji mutacji DNA
w tych torbielach [3,14]. Zauwazono dodatnia korela-
cj¢ pomigdzy stgzeniem zelaza, hemoglobiny i ferryty-
ny, a catkowitym potencjalem oksydacyjnym kobiet
z endometrioza, co §wiadczy o zaleznosci pomigdzy ste-
zeniem pochodzacego z hemoglobiny Zelaza a wzrostem
procesow oksydacji w plynie otrzewnowym [17].
Zwigkszone stezenie zelaza stwierdzono takze w nowo-
tworach jajnika z towarzyszaca endometrioza oraz
w obszarach transformacji pomi¢dzy endometrioza
a komoérkami nowotworowymi [14]. Wzrost stgzenia
zelaza moze odgrywac wigc istotng rolg w nasileniu
proceséw oksydacji w rakach jajnika, wychodzacych
prawdopodobnie z endometriozy. Polak i wsp. [16]
wykazali, ze catkowity potencjat oksydacyjny w ptynie
otrzewnowym pacjentek z endometrioza byt istotnie
wyzszy od odnotowanego u kobiet bez schorzenia.
Jednoczesnie w tych samych badaniach wykazano
obnizenie calkowitego potencjatu antyoksydacyjnego
kobiet z endometrioza, szczegodlnie z wyzszym stopniem
zaawansowania [17], co mozna tlumaczy¢ nasileniem
procesd6w wolnorodnikowych, badz uposledzeniem
procesow naprawczych w miar¢ postgpu choroby.
Yamaguchi i wsp. [14] oprocz uszkodzen DNA w ko-
morkach nabtonka torbieli endometrialnych, stwierdzi-
li takze zwigkszone stgzenia takich zwiazkow jak:
dehydrogenaza laktozy (marker uszkodzenia tkanek), 8-
OHAG a takze LPO i MAO (markery antyoksydacyj-
ne). Badania te sugeruja, ze w torbielach endometrial-
nych dochodzi zaréwno do nasilenia proceséw oksyda-
¢ji, jak i nasilenia aktywnos$ci antyoksydacyjnej. Dodat-
kowo, w plynie otrzewnowym pacjentek z endometrioza
odnotowano wyzsze st¢zenia 8-OHdG, korelujace do-
datnio ze stopniem zaawansowania choroby [17].

ovarian cancer. Some authors suggest that increased
formation of ROS in endometriosis is a local phenom-
enon, observed in the surroundings of implanted en-
dometrium but not in peritoneal fluid in general [15].
So far no similar relationships were observed for ovar-
ian cancer. It is known that prooxidative agents such
as heme and free iron when accumulated in greater
amounts in endometriosis-affected tissues during re-
verse menstruation and bleeding from endometrial cysts
may potentiate the activity of oxidative processes and
take part in carcinogenesis.

In Fenton’s reaction iron ions catalyze synthesis of
hydroxyl radical - one of the most active oxidant - and
in that way induce oxidative stress [4, 14, 16]. The
concentration of free iron and the amount of ROS in
endometrial cysts is significantly higher in comparison
to non-endometrial cysts. It suggests that endometrial
cysts might be more often affected by DNA mutations
[3,14]. A positive correlation between iron, hemoglob-
in and ferritin concentration and total oxidative poten-
tial in women with endometriosis was observed. It
suggests that there is a relationship between hemoglob-
in-derived iron and increased oxidative potential in
peritoneal fluid [17]. Increased concentration of iron
was observed also in ovarian tumors with endometri-
osis and in tissues transformed from endometriosis into
cancer cells [14]. Increase in iron concentration may
play an important role in potentiation of oxidative
processes in ovarian tumors developed from endome-
triosis. Polak et al. [16] showed that total oxidative
potential in peritoneal fluid in patients with endome-
triosis was significantly higher in comparison to oxi-
dative potential in control group. Simultaneously, in the
same study, decrease of total oxidative potential in
women with endometriosis, especially in advanced
stages [17], was observed. It might be explained by
intensified free radical processes or impairment of
reparatory processes in the course of the disease. Apart
from DNA damage in endometrial cysts epithelium,
Yamaguchi et al. observed increased concentration of
lactose dehydrogenase (tissue damage marker), 8-OHdG
as well as LPO and MAO (antioxidant markers). The
studies suggest that there are both increased oxidative
and antioxidative processes happening within endome-
trial cysts. Additionally, peritoneal fluid obtained from
patients with endometriosis contained increased concen-
trations of 8-OHAG that positively correlated with the
stage of the disease [17]. Increased concentration of
8-OHdG was observed in both benign and marginal
ovarian tumors; however, the highest levels were ob-
served in malignant tumors [7]. Increased concentrations
of 8-OHdG were observed also in ovarian cancers with
endometriosis, and the concentrations were higher than
those observed in tumors with no endometriosis [14].

GinPolMedProject 1 (27) 2013



Udziat stresu oksydacyjnego w rozwoju raka jajnika

Wzrost koncentracji 8-OHdG byt takze obserwowany
w nowotworach jajnika tagodnych i1 granicznych,
a najwyzszy jej poziom odnotowano w raku jajnika zto-
$liwych [7]. Podwyzszone stgzenia 8-OHdG wykazano
réwniez w nowotworach jajnika z towarzyszaca endo-
metrioza, a st¢zenia te byly wyzsze niz w nowotworach
bez towarzyszacej endometriozy [14]. Autorzy [14,17]
zauwazyli dodatnia korelacj¢ pomigdzy stgzeniem
8-OHdG oraz koncentracja zelaza w endometriozie. Ist-
nieje wiec kolejny dowdd na udzial wielu substancji
w nasileniu procesow oksydacji, najprawdopodobnie;j
nie tylko w endometriozie, ale réwniez w nowotworach
jajnika.

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyzej badania nad wptywem stresu
oksydacyjnego na proces karcynogenezy moga sugero-
waé nowe mozliwosci skriningu i terapii u chorych na
raka jajnika. Nalezy jednak pamigta¢ o réznorodnosci
raka jajnika, a wigc taki test przesiewowy moze nie by¢
skuteczny w wykrywaniu wszystkich typéw nowotworu.

21

Some authors observed a positive correlation between
the concentration of 8-OHdG and iron level in endome-
triosis [14,17]. Hence, there is another proof of the role
of various substances in potentiation of oxidative proc-
esses, not only in endometriosis but also in ovarian
cancer.

SUMMARY

The studies reviewed above concerning the role of
oxidative stress in carcinogenesis might suggest new
possibilities of screening and treatment of ovarian
cancer. However, we should remember that ovarian
cancer is very diverse and hence, screening test might
not be effective in the diagnosis of all types of cancer.
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