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Summary

Oxidative stress is due to a disturbance in the balance between the production of reactive oxygen
species and the efficiency of the antioxidant defense. Oxidative stress has been implicated in
playing a crucial role in the pathogenesis of many diseases, including gynecological disorders,
aging and in the initiation and progression of cancer. Reactive oxygen species may modify and
inactivate proteins, lipids, DNA, RNA and induce cellular dysfunctions. To prevent free radi-
cal-induced cellular damage, the organism has developed the antioxidative system. Antioxidants
can generally be divided into two categories: enzymatic and non-enzymatic. In the present study,
we describe the changes of antioxidant enzyme activities in many gynecological  disorders.
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Streszczenie

W warunkach homeostazy, reaktywne formy tlenu (RFT) odgrywają rolę mediatorów i regu-
latorów wielu procesów komórkowych. Nadmierna aktywność reaktywnych form tlenu  powo-
duje powstanie stanu, zwanego stresem oksydacyjnym. Stres oksydacyjny odgrywa znaczącą
rolę w różnych schorzeniach, w tym również ginekologicznych, a także w procesach starzenia
się oraz transformacji nowotworowej. Szkodliwe działanie RFT objawia się destrukcją skład-
ników komórki, tj. białek, kwasów nukleinowych czy lipidów. W celu przeciwdziałania tym
zmianom  organizm wykształcił system antyoksydacyjny. Ze względu na mechanizm działania
dzieli się go na enzymatyczny i nieenzymatyczny W pracy przedstawiono zmiany  aktywności
enzymów antyoksydacyjnych w różnych schorzeniach ginekologicznych.
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WSTĘP
W warunkach homeostazy, reaktywne formy tlenu (RFT)

uwalniane w ilościach fizjologicznych odgrywają rolę

mediatorów i regulatorów wielu procesów komórkowych

(1). Nadmierna aktywność reaktywnych form tlenu,

w szczególności rodników tlenowych powoduje powsta-

nie stanu, zwanego stresem oksydacyjnym (2). Stres

oksydacyjny odgrywa znaczącą rolę w różnych schorze-

niach, w tym również ginekologicznych, a także w pro-

cesach starzenia się oraz transformacji nowotworowej (3).

Jest on wynikiem zachwiania równowagi pomiędzy wy-

dzielaniem wolnych rodników tlenowych, a ich usuwa-

niem z komórki przez systemy antyoksydacyjne (2).

Narażenie na czynniki środowiskowe, takie jak promie-

niowanie UV, palenie papierosów czy promieniowanie

gamma przyspiesza tworzenie reaktywnych form tlenu

(4). Wykazano, iż sygnały onkogenne, takie jak c-myc,

Ras oraz Bcr-Abl mogą także powodować zwiększone

wytwarzanie RFT (5). Podobny wpływ na zwiększone

tworzenie RFT mają, m.in. leki antynowotworowe, znie-

czulające i analgetyczne (6). Wydzielanie dużych ilości

RFT następuje podczas aktywacji błonowej oksydazy

NADPH, w cyklu przemian kwasu arachidowego oraz

w szlaku cyklooksygenazy i lipooksygenazy (7). Szko-

dliwe działanie RFT objawia się destrukcją składników

komórki, tj. białek, kwasów nukleinowych czy lipidów

(7). Kolejne niebezpieczeństwo ze strony wolnych rod-

ników tlenowych wiąże się z procesem peroksydacji li-

pidów, czyli wolnorodnikowym procesem utleniania li-

pidów (8).

Produkty peroksydacji lipidów, takie jak dwualdehyd

malonowy uszkadzają prawidłowe funkcjonowanie bło-

ny komórkowej, powodując destrukcję komórek (9).

Dwualdehyd malonowy pełni rolę wskaźnika stopnia

peroksydacji lipidów (10). Peroksydacja lipidów odgry-

wa ważną rolę w kontrolowaniu podziału komórek (11).

Zaobserwowano odwrotną zależność pomiędzy procesem

peroksydacji lipidów a proliferacją komórek. Wykazano,

że guzy o dużej zdolności do proliferacji wykazują niski

poziom peroksydacji lipidów (12). Istotną rolę w prze-

ciwdziałaniu powstawaniu wolnorodnikowch uszkodzeń

pełnią związki hamujące generację wolnych rodników lub

uczestniczące w ich przemianie w nieaktywne pochod-

ne. Związki te, pochodzenia zarówno endo – jak i egzo-

gennego tworzą system antyoksydacyjny (13). System

antyoksydacyjny jest obecny w surowicy krwi, erytrocy-

tach oraz tkankach (4).

Ze względu na mechanizm działania system antyok-

sydacyjny dzieli się na enzymatyczny i nieenzymatycz-

ny (13). Do podstawowych składników enzymatycznych

układu antyoksydacyjnego należą m.in. dysmutaza ponad-

tlenkowa, katalaza, peroksydaza glutationowa. Dysmuta-

za ponadtlenkowa jest głównym enzymem o działaniu

antyoksydacyjnym. W zależności od miejsca występowa-

nia w organizmie ssaków można wyróżnić trzy izoformy

dysmutazy ponadtlenkowej: zależną od jonów miedzi

i cynku – cytoplazmatyczną (Cu, Zn-SOD, SOD1), za-

leżną od jonów manganu – mitochondrialną (Mn-SOS,

INTRODUCTION
In homeostasis reactive oxygen species (ROS) released

in physiological quantities act as mediators and regula-

tors in many cellular processes (1). The over activity of

the reactive oxygen species, particularly oxygen radicals,

leads to a condition called oxidative stress (2). Oxidative

stress plays a significant role in various illnesses, includ-

ing gynaecological illnesses, as well as in ageing process-

es and neoplastic transformation (3). It is a result of

a disruption in the equilibrium between the release of

oxygen free radicals and their removal from the cell

through antioxidative systems (2). The exposure to en-

vironmental factors, such as UV radiation , cigarettes

smoking or gamma radiation accelerates the formation of

reactive oxygen species (4). It has been shown, that

oncogenic signals, such as c-myc, Ras and Bcr-Abl can

also cause an increase in the production of ROS (5).

A similar influence on this increased formation of ROS,

among others, is exerted by antineoplastic medicines, as

well as anaesthetics and analgetics (6). The secretion of

increased levels of ROS follows the activation of the

membrane form of NADPH oxidase in the transforma-

tion cycle of arachidonic acid as well as in the cycloox-

ygenase and lipoxygenase pathway (7). The harmful

effects of ROS are manifested as the destruction of cel-

lular components, i.e. proteins, nucleic acids or lipids (7).

Another danger of free oxygen radicals is associated with

the process of lipids peroxidation, i.e. the free radical

process of lipid oxidation (8).

Products of lipoperoxidation, such as malondialde-

hyde (MDA), compromise the normal function of the cell

membrane, causing the destruction of cells (9). Malon-

dialdehyde acts as a marker of the degree of lipoperox-

idation (10). The peroxidation of lipids plays an impor-

tant part in the control of cell division (11). A reverse

dependence was observed between the process of lipop-

eroxidation and the proliferation of cells. It has been

demonstrated that tumours with extensive capability of

proliferation show a low level of lipoperoxidation (12).

A crucial role in counteracting the free radical-caused

damage is played by compounds that inhibit the forma-

tion of free radicals or that participate in their transfor-

mation into inactive derivatives. These compounds, of

both endo- and exogenous origin, form the antioxidative

system (13) . Such an antioxidative system is present in

the blood serum, erythrocytes and tissues (4).

Due to its mechanism of action, the antioxidative

system may be divided into enzymatic and not enzymat-

ic (13). Among the basic components of the enzymatic

antioxidative system are superoxide dismutase (SOD),

catalase, and glutathione peroxidase. The superoxide

dismutase is the main enzyme possessing antioxidative

activity. Depending on its location in the mammalian

body, three isoforms of the superoxide dismutase may be

identified: a cytoplasmic copper and the zinc ion-depen-

dent (Cu, Zn-SOD, SOD1), the mitochondrial manganese

ions-dependent (Mn-SOS, SOD2) and the extracellular
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SOD2) oraz pozakomórkową (EC - SOD). Dysmutaza

ponadtlenkowa jest enzymem katalizującym reakcję

dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego (O2
-) do

nadtlenku wodoru (H2O2), który jest następnie rozkłada-

ny do O2 i H2O przez katalazę i peroksydazę glutationo-

wą (14). Z enzymem tym ściśle współdziała katalaza.

Katalaza jest hemoproteiną występującą głównie w wą-

trobie, erytrocytach, nerkach oraz komórkach ośrodkowe-

go układu nerwowego (15). W peroksysomach wątroby

ssaków może stanowić aż 16% wszystkich białek (16).

Katalaza pełni ważniejszą rolę niż peroksydaza glutatio-

nowa w obronie erytrocytów przed stresem oksydacyj-

nym (17), jednak znaczenie tego enzymu w rozkładzie

nadtlenku wodoru pozostaje ciągle niejasne (18). Mn-

SOD znajdujący się w mitochondriach odgrywa ważną

rolę w utrzymaniu RFT w stanie równowagi.

Istnieje wiele sprzecznych doniesień dotyczących

oznaczania poziomu Mn-SOD w prawidłowych oraz

nowotworowych komórkach. Hileman i wsp. (19) oraz

Yumin i wsp. (20) wykazali zwiększona ekspresję Mn-

SOD w raku jajnika. Zwiększoną ekspresję Mn-SOD

wykazano również w różnych typach białaczek (21).

Natomiast Senthil i wsp. (22) w swojej pracy dotyczącej

także raka jajnika stwierdzili w surowicy niski poziom

dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy. Zaobserwowali

też, iż wzrost produktów peroksydacji lipidów (dwual-

dehydu malonowego - MDA) może korelować z obniżo-

ną aktywnością tych enzymów. Wzrost produktów perok-

sydacji lipidów może mieć związek z nadmiernym stre-

sem oksydacyjnym spowodowanym m.in. przez talk czy

azbest (22). Hristosov i wsp. (23) zbadali aktywność

enzymów antyoksydacyjnych oraz produktów peroksyda-

cji lipidów w łagodnych oraz złośliwych zmianach no-

wotworowych. W przypadku łagodnych zmian nowotwo-

rowych nie stwierdzono znaczących różnic dotyczących

aktywności dwualdehydu malonowego w porównaniu

z grupą kontrolną. Znacznie wartości dwualdehydu ma-

lonowego wykryto zarówno we wczesnych, jak i zaawan-

sowanych stanach nowotworów. Natomiast po zastoso-

waniu radykalnego zabiegu chirurgicznego wartości

MDA uległy obniżeniu i były zbliżone do wyników grupy

kontrolnej. W badaniu tym nie stwierdzono zmian

w aktywności SOD w erytrocytach w przypadku zmian

łagodnych i złośliwych przed oraz po zabiegu operacyj-

nym. Natomiast stwierdzono wyższą aktywność katala-

zy w erytrocytach w zmianach łagodnych i złośliwych.

Po zabiegu operacyjnym aktywność katalazy obniżyła się.

Niski poziom ekspresji Mn-SOD wykazano w badaniach

dotyczących raka jelita grubego oraz raka trzustki (24,

25).

Ekspresja Mn-SOD może być wzbudzana przez róż-

ne czynniki, takie jak niedotlenienie narządów i tkanek,

RFT oraz cytokiny, np. interleukinę 1 i 6 (26). Pejic i wsp.

(27) wykazali niższą aktywność SOD w surowicy

u pacjentek z rozrostem błony śluzowej macicy oraz ra-

kiem gruczołowym w porównaniu z polipami i mięśnia-

kami macicy. Chiou i Hu (28) stwierdzili niską aktyw-

ność tego enzymu w surowicy i erytrocytach przypadku

(EC - SOD) isoform. Superoxide dismutase is an enzyme

that catalyzes the reaction of dismutation of superoxide

anion (O2
-) to hydrogen peroxide (H2O2), which is then

broken down into O2 and H2O by catalase and glu-

tathione peroxidase (14). Catalase acts in close coop-

eration with this enzyme. Catalase is a hemoprotein,

appearing mainly in the liver, erythrocytes, kidney and

cells of the central nervous system (15). In peroxisomes

of the mammalian liver it may constitute as much as

16% of all proteins (16). Catalase plays a much more

essential role as compared to glutathione peroxidase in

protecting erythrocytes against oxidative stress (17), yet

the significance of this enzyme in break down of the

superoxide radical remains unclear (18). Mn-SOD sit-

uated in the mitochondria plays an important role in the

maintenance ROS in equilibrium.

There exist many contradictory reports concerning

a determination of the level of Mn-SOD in normal as well

as in cancer cells. Hileman et al. (19) and Yumin et al.

(20) demonstrated an increased expression of Mn-SOD

in ovarian cancer. An increased Mn-SOD expression was

also shown in different types of leukaemias (21). How-

ever, Senthil et al. (22), in their work which also pertained

to ovarian cancer, demonstrated a low level of both the

superoxide dismutase and catalase. They also observed

that an increase in the amount of lipoperoxidation prod-

ucts (malondialdehyde - MDA) may correlate with the

decreased activity of these enzymes. Increase in the

amount of products of lipoperoxidation may be associ-

ated with an excessive oxidative stress caused, among

others, by talc or asbestos (22). Hristosov et al. (23)

examined the activity of antioxidative enzymes as well

as of lipoperoxidation products in benign and malignant

neoplastic lesions. In case of benign neoplastic lesions

no significant differences were noted with regards to the

activity of malondialdehyde as compared to the control

group. Significant levels of malondialdehyde were detect-

ed both in the early, as well as in advanced cancer stag-

es. However following the administration of a radical

surgical procedure the values of MDA decreased to

a level close to the values seem in the control group. This

study did not note differences in the activity of SOD in

erythrocytes in either the benign or malignant lesions,

neither before nor after the surgery. However a higher

activity of catalase was noted in the erythrocytes, in both

the benign or malignant lesions. The activity of catalase

decreased following the surgical treatment . The low level

of Mn-SOD expression was demonstrated in studies

concerning colon cancer as well as pancreatic cancer (24,

25).

The expression of Mn-SOD can be stimulated by

different factors, such as hypoxia of organs and tissues,

ROS, and cytokines, eg. the interleukin 1 and 6 (26). Pejic

et al. (27) showed a lower activity of SOD in blood serum

of patients with an overgrowth of the uterine mucous

membrane and adenocarcinoma as compared to polyps

and hysteromyomas. Chiou and Boo (28) ascertained

a low activity of this enzyme in blood serum and eryth-
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zapalenia szyjki macicy oraz mięśniaków macicy. Dane

te potwierdzono także w innych publikacjach (29). Niż-

sza aktywność SOD może być spowodowana zwiększo-

ną produkcją wolnych rodników tlenowych (27). Głów-

ną rolę spośród enzymów uczestniczących pośrednio

i bezpośrednio w działaniu antyoksydacyjnym odgrywa

zredukowany glutation (GSH). GSH jest ko substratem

peroksydazy glutationowej (GSH-PX). Bierze udział

w reakcjach redukcji nadtlenku wodoru i nadtlenku lipi-

dów. Powstający w tych reakcjach dwusulfid glutationu

ulega redukcji przez NADPH w reakcji katalizowanej

przez reduktazę glutationową – enzym występujący w cy-

tosolu i w mitochondriach komórki (30).

Podstawowa rolą glutationu w organizmie jest utrzy-

mywanie grup sulfhydrylowych białek w stanie zreduko-

wanym z udziałem enzymów z grupy transhydrogenaz

glutationowych. Glutation bierze udział także w usuwa-

niu z komórek szkodliwych substancji, takich jak kseno-

biotyki i ich metabolity oraz produkty peroksydacji lipi-

dów za pośrednictwem reakcji nieenzymatycznych lub

katalizowanych przez S-transferazę glutationową (GSTs)

(31). Grupa GSTs składa się z 4 głównych klas izoenzy-

mów: Alpha, Mu, Pi i Theta. GSTs odgrywa znaczącą

rolę w eliminacji karcynogenów, jak również leków

przeciwnowotworowych (32). Znane jest także powiąza-

nie tego enzymu z procesem rozmnażania (33), nadciśnie-

niem indukowanym ciążą (34) czy chorobami onkolo-

gicznymi (32). Istnieje kilka prac dotyczących ekspresji

GSTs w zmianach łagodnych i złośliwych jajnika. Wy-

niki tych badań są jednak sprzeczne. W większości z nich

stwierdzono wyższy poziom GSTPi (GSTP1-1) w mate-

riale tkankowym zmian złośliwych jajnika w porówna-

niu ze zmianami łagodnymi (35, 36). Boss i wsp. (37)

przedstawili duże badanie dotyczące zawartości GSTP1-

1 oraz GSTAI-1 w płynie pochodzącym ze zmian łagod-

nych, o granicznej złośliwości oraz złośliwych jajnika.

Najwyższe wartości GSTP1-1 stwierdzono w przypadku

zmian złośliwych jajnika o niekorzystnym rokowaniu,

a najniższe w przypadku zmian łagodnych. W pracy su-

gerowano także znaczenie prognostyczne oznaczania po-

ziomu enzymu GSTP1-1 jako markera agresywności gu-

zów złośliwych jajnika o złym rokowaniu, co zostało po-

twierdzone również w innych doniesieniach (35, 38), na-

tomiast w innych nie stwierdzono takiego związku (36).

Przykładowo Djuric i wsp. (39) w swojej pracy przed-

stawili zupełnie inne wyniki. Stwierdzili niską aktywność

GST w materiale tkankowym zmian złośliwych jajnika

w porównaniu ze zmianami łagodnymi oraz „prawidło-

wymi” tkankami. Było to spowodowane tym, iż jako

„prawidłowych” użyto tkanek pochodzących ze zmian

nowotworowych szyjki macicy oraz endometrium.

W przypadku tych zmian aktywność GST może być wy-

soka (40). W innych doniesieniach opisano związek mię-

dzy ekspresją GSTPi a powstawaniem oporności komó-

rek guza na chemioterapię (41, 42). Sugerowano, iż rola

GSTPi w powstawaniu oporności na leki przeciwnowo-

tworowe jest ściśle ograniczona do zmian jajnika o cha-

rakterze cystadenocarcinoma (43). Hipoteza ta nie została

rocytes in cervicitis and hysteromyomas. These data were

also confirmed in other publications (29). The lower

activity of SOD may be caused by the increased produc-

tion of oxygen free radicals (27). Reduced glutathione

(GSH) plays the major role among the enzymes partic-

ipating indirectly and directly in antioxidative activities.

Glutathione is the co-substrate of the glutathione perox-

idase (GSH-PX) . It participates in the reactions of per-

oxidase reduction and lipoperoxidation. Glutathione dis-

ulfide that forms during these reactions is reduced by

NADPH in a reaction catalyzed by glutathione reductase

- an enzyme located both to the cytosol and mitochon-

dria of the cell (30).

The fundamental role of glutathione in the body is to

maintain the sulfhydryl groups of proteins in a reduced

state using the enzymes from the glutathione transhydro-

genase group . Glutathione also participates in the remov-

al of harmful substances from the cells, such as xenobi-

otics and their metabolites as well as the products of

lipoperoxidation through the non-enzymatic reactions or

reactions catalyzed by the S-glutathione transferase

(GSTs) (31) . The GST group consists of 4 main classes

of isozymes : Alpha, Mu, Pi and Theta. GST plays

a significant part in the elimination of carcinogens, as

well as anti-cancer drugs (32). Well established is also

the association of this enzyme with the process of repro-

duction (33), pregnancy-induced hypertension (34) or on-

cological diseases (32). There are several publications

concerning the expression of GSTs in the benign and

malignant lesions of the ovary. However, the results of

these studies are contradictory. Majority of these publi-

cations demonstrate a higher level of GSTPi (GSTP1-1)

in tissue material obtained from malignant lesions of the

ovary as compared with the benign lesions (35, 36). Boss

et al. (37) presented a big study concerning the content

of GSTP1-1 and GSTAI-1 in the fluid originating from

benign lesions, from lesions with limited degree of

malignancy and from malignant lesions of the ovary. The

highest values of GSTP1-1 were ascertained in malignant

ovarian lesions with poor prognosis, and lowest in benign

lesions. The authors of the publication also suggested a

prognostic significance of determining the level of the

enzyme GSTP1-1 as a marker of aggressiveness of

malignant tumors with poor prognosis, which was con-

firmed also by other reports (35, 38), however no such

relationship was noted in other publications (36). For

example Djuric et al. (39) presented completely differ-

ent results. They noted a low GST activity in the tissue

material from malignant ovarian lesions as compared with

benign lesions as well as „normal” tissues. This was due

to the fact that „normal” tissues were originated from

neoplastic lesions the cervix and endometrium. In these

lesions GST activity can be high (40). In other reports

the authors described the relationship between the expres-

sion of GSTPi and a development of resistance of the

tumour cells to chemotherapy (41, 42). It was suggest-

ed, that the part played by GSTPi in developing of

a resistance to antineoplastic drugs is strictly limited to
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potwierdzona przez innych autorów (44). Sprzeczne

wyniki badań mogły być spowodowane różnymi meto-

dami pobierania próbek, małą liczbą badanych pacjentek

czy też dużym zróżnicowaniem kliniczno-patologicznym

pacjentek. Chiou i Hu (28) wykazali podwyższoną aktyw-

ność CAT i GPx w zapaleniu szyjki macicy, a obniżoną

w mięśniakach macicy. Podobne dane przedstawił także

Manoharan i wsp. (29). W przypadku zmian nowotwo-

rowych obserwowano w krwi zarówno niższą (28, 29),

jak również podwyższoną aktywność CAT (45). Kim

i wsp. (46) stwierdzili znaczne niższe, w porównaniu

z grupą kontrolną wartości peroksydazy glutationowej

w przypadku CIN oraz raka szyjki macicy. Natomiast

poziom dwualdehydu malonowego był znacząco wyższy

w przypadku CIN oraz raka szyjki macicy w porówna-

niu z grupą kontrolną. Podobne wyniki zostały opisane

przez Skrzydlewską i wsp. (47). Obniżona aktywność

enzymów antyoksydacyjnych w różnych schorzeniach

ginekologicznych może być wynikiem zaburzonej reak-

cji redoks, natomiast wzrost peroksydacji lipidów jest

prawdopodobnie konsekwencją choroby a nie jego przy-

czyną.
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