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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 okreœla siê zaburzenie równowagi oksydoredukcyjnej w kierunku
procesu utleniania. Nadmierne nasilenie procesów wolnorodnikowych wp³ywa na metabolizm,
apoptozê i starzenie siê komórek, a tak¿e mo¿e inicjowaæ karcynogenezê.
Celem pracy by³a próba oceny udzia³u stresu oksydacyjnego w karcynogenezie i rozwoju raka
jajnika oraz mo¿liwoœci wykorzystania tych zjawisk w terapii raka na podstawie dostêpnego
piœmiennictwa z ostatnich 5 lat. Zaprezentowano kilka substancji, bêd¹cych markerami uszko-
dzenia oksydacyjnego komórek, które mog¹ mieæ wp³yw na karcynogenezê w jajniku. Podjêto
tak¿e próbê okreœlenia stanu antyoksydacyjnego komórek nowotworowych porównuj¹c kon-
centracjê niektórych antyoksydantów i enzymów antyoksydacyjnych, które mog¹ przyczyniaæ
siê do przywrócenia równowagi w komórkach oraz naprawy uszkodzeñ DNA powsta³ych na
skutek nasilenia stresu oksydacyjnego. Ze wzglêdu na wspólne cechy raka jajnika i endome-
triozy oraz prawdopodobny udzia³ endometriozy w powstawaniu niektórych nowotworów jajnika
dokonano porównania nasilenia stresu oksydacyjnego w w/w schorzeniach. Pomimo, i¿ wiele
procesów zachodz¹cych podczas karcynogenezy w jajniku pozostaje nadal niejasnych i wci¹¿
potrzebnych jest wiêcej badañ dla ich wyjaœnienia, istniej¹ dowody potwierdzaj¹ce udzia³ stresu
oksydacyjnego w karcynogenezie w jajniku, jednak ró¿norodnoœæ raka jajnika ogranicza
i utrudnia mo¿liwoœci ujednolicenia skriningu i terapii tych nowotworów.
S³owa kluczowe: rak jajnika; stres oksydacyjny
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WSTĘP
Etiopatogeneza raka jajnika nie jest w pe³ni wyjaœnio-
na. Jedn¹ z hipotez t³umacz¹cych rozwój tego nowo-
tworu jest teoria tzw. „nieustaj¹cej owulacji” Fathalla,
która uwzglêdnia stan zapalny, jako czynnik ryzyka
karcynogenezy. Hipoteza ta przyjmuje, ¿e uszkodzenie
komórek nab³onka pokrywaj¹cego jajnik jest nastêp-
stwem reakcji zapalnej zwi¹zanej ze zwiêkszon¹ pro-
dukcj¹ mediatorów zapalenia i wolnych rodników pod-
czas owulacji. Stan ten skutkuje zaburzeniami w napra-
wie struktury jajników, a tym samym przyczyniaæ siê
mo¿e do rozwoju zmian nowotworowych [1,2]. Wywo-
³any owulacj¹ stan zapalny mo¿e promowaæ angioge-
nezê, proliferacjê komórek, hamowaæ apoptozê, a tak-
¿e pobudzaæ produkcjê wolnych rodników, powoduj¹-
cych uszkodzenia i mutacje DNA [3].

PROCESY OKSYDACJI
Procesy oksydacji s¹ szeroko badane zarówno w cho-
robach nienowotworowych takich jak: mia¿d¿yca, cho-
roby neurodegeneracyjne, cukrzyca, zaka¿enia wiruso-
we i bakteryjne, a tak¿e w chorobach nowotworowych,
w tym w raku prostaty, trzustki, piersi, w¹troby, pêche-
rza, okrê¿nicy, czerniaku, glejaku [4,5]. Istnieje jednak
niewiele informacji dotycz¹cych udzia³u stresu oksyda-
cyjnego w karcynogenezie jajnika.

Stres oksydacyjny to brak równowagi pomiêdzy
aktywnoœci¹ procesów wolnorodnikowych a zdolnoœci¹
do szybkiej detoksykacji reaktywnych produktów po-
œrednich oraz naprawy wywo³anych przez nie uszko-
dzeñ. Zaburzenia w prawid³owym stanie redukcji mog¹
wywo³aæ dzia³anie toksyczne poprzez produkcjê nad-
tlenków i wolnych rodników, które powoduj¹ uszkodze-
nia wszystkich sk³adników komórki. Umiarkowany stres
oksydacyjny mo¿e wywo³aæ apoptozê, a silniejszy mo¿e
prowadziæ do martwicy komórek.

Reaktywne formy tlenu (Reactive Oxygen Species-
ROS) to cz¹steczki chemiczne zawieraj¹ce w swoim
sk³adzie atomy tlenu z niesparowanym elektronem
zdolne do uczestniczenia w reakcjach chemicznych,
które odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w metabolizmie, apop-
tozie i starzeniu siê organizmów ¿ywych oraz, jak
wskazuj¹ liczne badania w karcynogenezie. ROS mog¹
powstawaæ w wyniku wielu procesów chemiczno-fi-
zycznych, m. in. nieca³kowitej redukcji tlenu podczas
oddychania wewn¹trzkomórkowego, podczas reakcji
autooksydacji czy reakcji Fentona lub podczas ekspo-
zycji na dzia³anie czynników zewnêtrznych, takich jak:
promieniowanie jonizuj¹ce i nadfioletowe, zbyt wyso-
ka lub niska temperatura, jony metali ciê¿kich i niektóre
leki. Ze wzglêdu na niesparowane elektrony, cz¹stecz-
ki ROS s¹ nietrwa³e i bardzo aktywne chemicznie. ROS
mog¹ wchodziæ w interakcje bezpoœrednio z DNA, albo
mog¹ utleniaæ lipidy, bia³ka lub wêglowodany wytwa-
rzaj¹c produkty poœrednie, które wchodz¹ w reakcje
z DNA wywo³uj¹c mutacje. Najczêœciej wystêpuj¹ce
ROS to: anionorodnik ponadtlenkowy (O•

2
-), nadtlenek

wodoru (H2O2) oraz rodnik hydroksylowy (OH•), który

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•

2
-), hydrogen peroxide (H2O2) 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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atakuj¹c DNA mo¿e tworzyæ 8-hydroksy-2-deoksygu-
anozynê (8-OHdG), najczêœciej oceniany marker oksy-
dacyjnego uszkodzenia DNA. Wyró¿nia siê dwa typy
obrony komórek przed nadmiernym wytwarzaniem
i dzia³aniem ROS. Obronê nieenzymatyczn¹ tworz¹
zwi¹zki takie jak: glutation, witamina C, witamina E
oraz witamina A. Natomiast enzymatyczn¹ liniê obro-
ny stanowi¹ enzymy antyoksydacyjne: dysmutazy po-
nadtlenkowe (SOD), katalazy (CAT), peroksyredoksy-
ny (PRDX), tioredoksyny (TRX), peroksydazy oraz
reduktaza glutationowa, które dodatkowo zapobiegaj¹
kumulacji uszkodzeñ DNA.

Pylvas i wsp. [6] udowodnili, ¿e stres oksydacyjny
wystêpuje ju¿ w ³agodnych nowotworach jajnika, podob-
nie jak w guzach granicznych, a ROS powoduj¹ uszko-
dzenia oksydacyjne zarówno w j¹drze, jak i w cytopla-
zmie ³agodnych i granicznych guzów jajnika. 8-OHdG
wykryto w oko³o 20%, a nitrotyrozynê, œwiadcz¹c¹
o uszkodzeniach indukowanych nie tylko przez ROS,
ale tak¿e tlenek azotu, w oko³o 45% zarówno ³agod-
nych, jak i granicznych guzów jajnika. Poziomy te by³y
jednak istotnie ni¿sze w porównaniu do inwazyjnych
nowotworów jajnika, gdzie ekspresja tych zwi¹zków
wynosi³a odpowiednio 88,5% i 82,3% [7]. Wyniki te
odzwierciedlaj¹ wysoki poziom uszkodzenia przez
ROS, zarówno w DNA jak i cytoplazmie w inwazyj-
nych nowotworach jajnika [6]. Na podstawie powy¿-
szych badañ mo¿na stwierdziæ, ¿e produkcja wolnych
rodników w ³agodnych nowotworach jajnika jest sto-
sunkowo niska, a wzrasta podczas progresji do cho-
roby inwazyjnej. Dodatkowo w zaawansowanych no-
wotworach jajnika wysoki poziom 8-OHdG wi¹za³
siê z gorszym rokowaniem, ni¿szym zró¿nicowaniem
nowotworu, wy¿szym stadium zaawansowania kli-
nicznego oraz gorszym wynikiem leczenia operacyj-
nego [6].

Ekspresja PRDX jest wy¿sza w guzach granicznych
ni¿ w guzach ³agodnych [6]. Jednak wydaje siê, ¿e
PRDX w sposób z³o¿ony uczestnicz¹ w procesie kar-
cynogenezy. Prawid³owe stê¿enia PRDX dzia³aj¹ jak
antyoksydanty zapobiegaj¹c karcynogennym skutkom
stresu oksydacyjnego. Z drugiej strony, wzrost stê¿e-
nia tych enzymów w guzach granicznych mo¿e zapobie-
gaæ apoptozie wywo³anej stresem oksydacyjnym, indu-
kowaæ proliferacjê oraz umo¿liwiaæ akumulacjê uszko-
dzeñ DNA i promocjê karcynogenezy. Stwierdzono, ¿e
wysoki poziom ekspresji innego antyoksydantu – tio-
redoksyny, wystêpuje zarówno w ³agodnych, jak
i granicznych guzach. Wy¿sza j¹drowa ekspresja TRX
by³a czêstsza w ³agodnych ni¿ granicznych guzach [6].
Badania te sugeruj¹ zmiennoœæ ekspresji antyoksydan-
tów, jako mo¿liwy wyznacznik progresji choroby.
Mo¿na wiêc wysnuæ wnioski, ¿e w miarê postêpu
choroby zmniejsza siê potencja³ antyoksydacyjny oraz
dochodzi do upoœledzenia procesów naprawczych
w komórkach. Jednak wnioski te nale¿y potwierdziæ
wiêksz¹ liczb¹ badañ. Afanas’ev [5] podkreœla wa¿n¹
rolê wolnych rodników, jako cz¹stek sygna³owych,

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-OHdG 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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które nie powinny byæ ca³kowicie zniszczone przez
antyoksydanty, a tak¿e sugeruje, i¿ umiarkowany stres
oksydacyjny mo¿e stymulowaæ proliferacjê i prze¿ycie
komórek nowotworowych. Proces ten mo¿e u³atwiaæ
transformacjê komórek prawid³owych w nowotworowe,
a dopiero nasilenie stresu oksydacyjnego powoduje
apoptozê i œmieræ komórek. Mitochondria s¹ g³ównym
miejscem tworzenia ROS w komórkach, w tym tak¿e
nowotworowych. Mutacje mitochondrialnego DNA
mog¹ wiêc stymulowaæ produkcjê wolnych rodników
i w ten sposób przyczyniaæ siê do nowotworzenia.
W komórkach raka jajnika wykazano zwiêkszon¹ pro-
dukcjê ROS, a tak¿e wy¿sz¹ ekspresjê jednego ze Ÿróde³
ROS- oksydazy NADPH. Jednoczeœnie wiadomo, ¿e
synteza tego enzymu podlega kontroli mitochondriów
[5]. Wykazano równie¿, ¿e ROS reguluj¹ ekspresjê
indukowanego niedotlenieniem czynnika 1 (HIF-1) oraz
czynnika wzrostu œródb³onka naczyñ (VEGF), powodu-
j¹c nasilenie procesów angiogenezy i wzrost guza [5].

Oksydaza NADPH (z rodziny flawoenzymów) ka-
talizuje transfer elektronów z NADPH na O2, produku-
j¹c przy tym anionorodnik ponadtlenkowego (O•

2
-)

podczas tzw. „wybuchu tlenowego”, a tak¿e nadtlenek
wodoru (H2O2) oraz inne, aktywne ROS [4].

Jiang i wsp. [8] badali wp³yw DPI (nieodwracalny
inhibitor flawoprotein) na apoptozê w komórkach na-
b³onkowego raka jajnika (EOC). Komórki EOC pod
wp³ywem DPI wykazywa³y wzrost aktywnoœci kaspa-
zy-3, co skutkowa³o obni¿eniem poziomu oksydazy
NADPH, a nastêpnie spadkiem produkcji ROS i nasi-
leniem apoptozy. Jednoczeœnie wykazano, ¿e komórki
EOC bez DPI wykazywa³y wysokie stê¿enia oksydazy
NADPH). Komórki EOC pod wp³ywem DPI wykazy-
wa³y obni¿one stê¿enia HIF-1α i SOD3 skutkuj¹ce
ni¿szym poziomem stresu oksydacyjnego oraz indukcj¹
apoptozy. Ponadto stwierdzono, ¿e zwiêkszona ekspre-
sja SOD3 znacznie indukuje ekspresjê HIF-1α w gu-
zach w warunkach niedotlenienia. Zmniejszenie pozio-
mu ROS poprzez zahamowanie oksydazy NADPH
mo¿e wiêc spowodowaæ obni¿enie stê¿enia SOD3,
które prowadzi do destabilizacji HIF-1α, co w konse-
kwencji skutkuje apoptoz¹. Powy¿sze badania, udowad-
niaj¹ce indukcjê apoptozy komórek raka jajnika, jako
skutek hamowania oksydazy NADPH, mog¹ stanowiæ
cel przysz³ej terapii przeciwnowotworowej [8].

Stres oksydacyjny wp³ywa na procesy starzenia
komórek g³ównie za poœrednictwem wzmo¿onej pro-
dukcji ROS wynikaj¹cej z upoœledzenia procesów
wolnorodnikowych w reakcjach ³añcucha oddechowe-
go. Ksi¹¿ek i wsp. [9] oceniali rolê m.in. fibronektyny
(FN), która mo¿e indukowaæ stres oksydacyjny, w ad-
hezji starzej¹cych siê komórek mezotelialnych otrzew-
nej (HOMC-senescent human omentum-derived perito-
neal mesothelial cells) do komórek raka jajnika. Do-
k³adne przyczyny procesów starzenia HOMC in vivo
pozostaj¹ niewyjaœnione. Przyjmuje siê, ¿e potencjaln¹
przyczyn¹, która przyspiesza te procesy mo¿e byæ stres
oksydacyjny wywo³any przez stan zapalny. Wykazano,

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 O2, resulting in formation
of superoxide anion radical during so called „respira-
tory burst” as well as hydrogen peroxide (H2O2) 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-1α and 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-1α 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-1á 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. Ksi¹¿ek 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
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¿e HOMC pochodz¹ce od starszych pacjentek s¹ bar-
dziej podatne na stres oksydacyjny i wykazuj¹ zwiêk-
szon¹ ekspresjê mediatorów prozapalnych [9]. Adhezja
komórek nowotworowych do komórek mezotelialnych
otrzewnej, uwa¿ana jest za kluczowy etap rozpowszech-
niania choroby w otrzewnej. Zwiêkszone wytwarzanie
FN jest zwi¹zane ze stresem oksydacyjnym oraz jest
uwa¿ane za typow¹ cechê starzej¹cych siê komórek.
Proces ten potwierdzono poprzez wykazanie zwiêkszo-
nej ekspresji mRNA FN w starzej¹cych siê komórkach
HOMC [9]. Fibronektyna odpowiada za wiele funkcji
komórkowych, w tym procesy naprawcze tkanek, pro-
liferacjê, adhezjê i migracjê komórek. Wykazano, ¿e FN
uwolniona z otrzewnowych komórek mezotelialnych
stymuluje ruchliwoœæ komórek raka jajnika in vitro, jak
równie¿ stwierdzono, ¿e ró¿ne linie komórkowe raka
jajnika (OVCAR-3, SKOV-3, A2780) wykazuj¹ siln¹
adhezjê do starzej¹cych siê komórek mezotelialnych [9].
Efekt ten by³ wyraŸnie zwi¹zany z liczb¹ starzej¹cych
siê komórek w populacji oraz ze zwiêkszonym wydzie-
laniem FN. Wykazano równie¿, ¿e adhezja starzej¹cych
siê HOMC mo¿e byæ znacznie obni¿ona poprzez do-
datek antyoksydantów. Ponadto, fibroblasty przylega-
j¹ce do komórek raka jajnika, wykazywa³y nasilone
procesy starzenia, prawdopodobnie wywo³ane stresem
oksydacyjnym, a starzej¹ce siê fibroblasty promowa³y
angiogenezê nowotworów [9].

Kolejne badania dowiod³y, ¿e stres oksydacyjny nie
tylko nieod³¹cznie wi¹¿e siê z procesem karcynogene-
zy w jajniku, ale równie¿ mo¿e wp³ywaæ na wyniki
leczenia raka jajnika. Chan i wsp. [10] badali korela-
cjê MKP3 (mitogen-activated protein kinase phospha-
tase) i ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase)
ze stresem oksydacyjnym. Wykazali, ¿e utrata bia³ka
MKP3 w raku jajnika by³a odwrotnie skorelowana
z aktywnoœci¹ ERK1/2 i wi¹za³a siê ze zwiêkszon¹
wewn¹trzkomórkow¹ akumulacj¹ H2O2, Oddzia³ywanie
H2O2 na komórki raka jajnika powodowa³o wiêc degra-
dacjê MKP3. Poniewa¿ aktywacja szlaku sygna³owego
ERK przyczynia siê do rozwoju wielu nowotworów,
w tym raka jajnika oraz potêguje opornoœæ na leczenie
cisplatyn¹, zahamowanie aktywnoœci ERK1/2 przez
MKP3 mo¿e prowadziæ do apoptozy komórek raka
jajnika opornych na cisplatynê [10].

Nadekspresja bia³ek miR-141 i miR-200a z grupy
miRNA znacznie zmniejsza ca³kowit¹ iloœæ bia³ka p38?,
co wi¹¿e siê ze zwiêkszon¹ produkcj¹ ROS oraz sty-
mulacj¹ obrony antyoksydacyjnej. Komórki nowotwo-
rowe wykazuj¹ce takie zale¿noœci posiada³y wysoki
indeks mitotyczny, przez co wykazywa³y szybszy
wzrost, co odgrywa znacz¹c¹ rolê w karcynogenezie.
Ponadto wykazano, ¿e nadekspresja miR-141 i miR-
200a, a tak¿e inaktywacja bia³ka p38?, poprzez ochro-
nê przed œmierci¹ komórek, promuje nowotworzenie
u nieleczonych pacjentek, natomiast zwiêksza apopto-
zê komórek i hamuje wzrost nowotworu podczas lecze-
nia paklitakselem, który powoduje wzrost ROS. Wydaje
siê wiêc, ¿e bia³ka z grupy miRNA z jednej strony mog¹

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 H2O2. Hence, the influence of H2O2 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 p38á 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 p38á 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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stymulowaæ wzrost guza, z drugiej zaœ zwiêkszaæ wra¿-
liwoœæ na chemioterapiê [11].

Poszukuje siê odpowiedzi na pytania w jaki sposób
mo¿na wykorzystaæ zjawisko stresu oksydacyjnego
w terapii nowotworów oraz czy istniej¹ zwi¹zki, które
dzia³a³yby antyoksydacyjnie w stosunku do komórek
nab³onka jajnika. Pewne nadzieje pok³ada siê w sele-
nie - pierwiastku o silnych w³aœciwoœciach antyoksy-
dacyjnych, potrzebnym do utrzymania aktywnoœci
wybranych enzymów antyoksydacyjnych, a tak¿e do
wychwytu wolnych rodników. Postawiono hipotezê, ¿e
zwiêkszenie dostarczania selenu do organizmu zmniej-
sza ryzyko zachorowania na raka, ze wzglêdu na jego
dzia³anie antyoksydacyjne, zwiêkszaj¹ce zdolnoœci
naprawy DNA uszkodzonych ludzkich komórek. Dzia-
man i wsp. [12] badali wp³yw suplementacji selenu na
stê¿enie 8-oxodG (8-oxo-7,8-dihydro-2’deoksyguanozy-
na), biomarkera stresu oksydacyjnego, w grupach ko-
biet z rakiem oraz z mutacj¹ BRCA1. Poziom 8-oxodG
u nosicielek mutacji BRCA1 i pacjentek chorych na
raka jajnika by³ istotnie wy¿szy ni¿ u pacjentek z gru-
py kontrolnej. Jednoczeœnie 8-oxodG w próbkach
moczu od pacjentek chorych na raka by³ znacznie
wy¿szy ni¿ w moczu pacjentek zdrowych. U pacjentek
otrzymuj¹cych selen dosz³o do zredukowania stê¿enia
8-oxodG o blisko 26% [12]. Gifkins i wsp. [2] wyka-
zali statystycznie istotny spadek ryzyka zachorowalnoœæ
na raka jajnika o blisko 60% u kobiet dostarczaj¹cych
najwy¿sze iloœci selenu z pokarmem. Stê¿enia witami-
ny A po podaniu selenu, wykaza³y ujemn¹ korelacjê do
stê¿eñ 8-oxodG. Ponadto, przy wy¿szych stê¿eniach
witaminy A w surowicy odnotowano mniej oksydacyj-
nych uszkodzeñ DNA w komórkach. Jednak wyniki
badañ nad wp³ywem spo¿ycia mikroroelementów, wi-
tamin C i E czy â-karotenu na ryzyko rozwoju raka
jajnika s¹ sprzeczne. Brak jest bowiem du¿ych, rando-
mizowanych badañ na temat roli suplementacji selenu
w zapobieganiu raka [13].

Komórki nowotworowe produkuj¹ nadmierne iloœci
ROS, wiêc istniej¹ w warunkach ci¹g³ego stresu oksy-
dacyjnego. Ze wzglêdu na ró¿ne w³aœciwoœci ROS oraz
ich wp³yw nie tylko na pobudzanie, ale czêsto tak¿e
hamowanie procesów tworzenia guza, mo¿na wysnuæ
hipotezê o wykorzystaniu zarówno pro oksydacyjnych,
jak i antyoksydacyjne w³aœciwoœci niektórych substan-
cji w terapii nowotworów. Wiadomo bowiem, ¿e pró-
by leczenia pacjentów z chorob¹ nowotworow¹ za
pomoc¹ jedynie antyoksydantów okaza³y siê nieskutecz-
ne [5]. Interesuj¹ce wydaj¹ siê byæ badania dotycz¹ce
endometriozy i procesów oksydacyjnych. Pacjentki
z endometrioz¹, zw³aszcza z wieloletnim wywiadem
endometriozy [14], wykazuj¹ zwiêkszone ryzyko wy-
st¹pienia raka jajnika, w szczególnoœci raka endometrio-
idalnego i jasnokomórkowego. Istniej¹ cechy wspólne
dla endometriozy i raka, np. inwazja zarówno lokalna,
jak i w postaci odleg³ych przerzutów oraz niszczenie
tkanek dotkniêtych schorzeniem, a tak¿e miejscowa
reakcja zapalna, która w raku jajnika przyczynia siê do

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-oxodG), an oxidative stress biomarker, in
women with cancer and BRCA1 mutation. The level of
8-oxodG in BRCA1 mutation carriers as well as ovar-
ian cancer patients was significantly higher in compar-
ison to control group. Simultaneously concentration of
8-oxodG 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 â-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 i progresji guza, a w przypadku endometriozy
do wzrostu ektopowego endometrium. Wiele badañ
sugeruje, ¿e w szczególnoœci atypowa endometrioza
mo¿e prowadziæ do przejœcia tego schorzenia w raka
jajnika, jednak dok³adne mechanizmy tego procesu nie
s¹ do koñca poznane [3]. Stres oksydacyjny odgrywa
wa¿n¹ rolê zarówno w progresji endometriozy, jak
i raka jajnika. Istniej¹ sugestie, ¿e zwiêkszone stê¿enie
ROS w endometriozie jest zjawiskiem lokalnym, wy-
stêpuj¹cym w pobli¿u implantów, a nie w ca³ym p³y-
nie otrzewnowym [15]. Podobnych zale¿noœci, jak
dot¹d, nie zauwa¿ono w przypadku raka jajnika. Wia-
domo tak¿e, ¿e hem i wolne ¿elazo nale¿¹ce do prook-
sydantów, nagromadzone w zwiêkszonych iloœciach
w tkankach z endometrioz¹ poprzez wsteczne miesi¹cz-
kowanie oraz krwotoki w torbielach endometrialnych,
nasilaj¹ aktywnoœæ procesów wolnorodnikowych oraz
mog¹ odgrywaæ rolê w karcynogenezie.

Jony ¿elaza katalizuj¹ w reakcji Fentona syntezê
rodnika wodorotlenowego- jednego z najbardziej reak-
tywnych utleniaczy, indukuj¹c w ten sposób stres oksy-
dacyjny [4, 14,16]. Stê¿enie wolnego ¿elaza oraz iloœæ
ROS w torbielach endometrialnych jest znacznie wy-
¿sze ni¿ w torbielach bez cech endometriozy, co mo¿e
przyczyniaæ siê do czêstszej indukcji mutacji DNA
w tych torbielach [3,14]. Zauwa¿ono dodatni¹ korela-
cjê pomiêdzy stê¿eniem ¿elaza, hemoglobiny i ferryty-
ny, a ca³kowitym potencja³em oksydacyjnym kobiet
z endometrioz¹, co œwiadczy o zale¿noœci pomiêdzy stê-
¿eniem pochodz¹cego z hemoglobiny ¿elaza a wzrostem
procesów oksydacji w p³ynie otrzewnowym [17].
Zwiêkszone stê¿enie ¿elaza stwierdzono tak¿e w nowo-
tworach jajnika z towarzysz¹c¹ endometrioz¹ oraz
w obszarach transformacji pomiêdzy endometrioz¹
a komórkami nowotworowymi [14]. Wzrost stê¿enia
¿elaza mo¿e odgrywaæ wiêc istotn¹ rolê w nasileniu
procesów oksydacji w rakach jajnika, wychodz¹cych
prawdopodobnie z endometriozy. Polak i wsp. [16]
wykazali, ¿e ca³kowity potencja³ oksydacyjny w p³ynie
otrzewnowym pacjentek z endometrioz¹ by³ istotnie
wy¿szy od odnotowanego u kobiet bez schorzenia.
Jednoczeœnie w tych samych badaniach wykazano
obni¿enie ca³kowitego potencja³u antyoksydacyjnego
kobiet z endometrioz¹, szczególnie z wy¿szym stopniem
zaawansowania [17], co mo¿na t³umaczyæ nasileniem
procesów wolnorodnikowych, b¹dŸ upoœledzeniem
procesów naprawczych w miarê postêpu choroby.
Yamaguchi i wsp. [14] oprócz uszkodzeñ DNA w ko-
mórkach nab³onka torbieli endometrialnych, stwierdzi-
li tak¿e zwiêkszone stê¿enia takich zwi¹zków jak:
dehydrogenaza laktozy (marker uszkodzenia tkanek), 8-
OHdG a tak¿e LPO i MAO (markery antyoksydacyj-
ne). Badania te sugeruj¹, ¿e w torbielach endometrial-
nych dochodzi zarówno do nasilenia procesów oksyda-
cji, jak i nasilenia aktywnoœci antyoksydacyjnej. Dodat-
kowo, w p³ynie otrzewnowym pacjentek z endometrioz¹
odnotowano wy¿sze stê¿enia 8-OHdG, koreluj¹ce 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-OHdG 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].
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Wzrost koncentracji 8-OHdG by³ tak¿e obserwowany
w nowotworach jajnika ³agodnych i granicznych,
a najwy¿szy jej poziom odnotowano w raku jajnika z³o-
œliwych [7]. Podwy¿szone stê¿enia 8-OHdG wykazano
równie¿ w nowotworach jajnika z towarzysz¹c¹ endo-
metrioz¹, a stê¿enia te by³y wy¿sze ni¿ w nowotworach
bez towarzysz¹cej endometriozy [14]. Autorzy [14,17]
zauwa¿yli dodatni¹ korelacjê pomiêdzy stê¿eniem
8-OHdG oraz koncentracj¹ ¿elaza w endometriozie. Ist-
nieje wiec kolejny dowód na udzia³ wielu substancji
w nasileniu procesów oksydacji, najprawdopodobniej
nie tylko w endometriozie, ale równie¿ w nowotworach
jajnika.

PODSUMOWANIE
Przedstawione powy¿ej badania nad wp³ywem stresu
oksydacyjnego na proces karcynogenezy mog¹ sugero-
waæ nowe mo¿liwoœci skriningu i terapii u chorych na
raka jajnika. Nale¿y jednak pamiêtaæ o ró¿norodnoœci
raka jajnika, a wiêc taki test przesiewowy mo¿e nie byæ
skuteczny w wykrywaniu wszystkich typów nowotworu.
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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.


