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Streszczenie
Cel pracy: Badanie liczby migjsc apurynowych/apirymidynowych (AP), markera stresu oksydacyjnego, w DNA
utkania niezmienionego nowotworowo endometrium i w guzach gruczotowych btony Sluzowej macicy u kobiet.
Poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy liczba miejsc AP moze by¢ markerem zaawansowania guza.
Materiat i metody: Liczbe miejsc AP w przeliczeniu na 105 par zasad okreslono w 33 probkach utkania nowo-
tworowego oraz 20 tkankach niezmienionego nowotworowo endometrium przy uzyciu Oxidative DNA Damage Kit
Quantitative (Kamiya Biomedical Company).
Wyniki: Srednia liczba miejsc AP w DNA niezmienionej nowotworowo bony $luzowej macicy wynosita 6,0+1,21.
Srednia liczba miejsc AP w DNA guzéw gruczotowych endometrium (21,75+2,54) byta znamiennie wyZsza
(p=0, 000047) niz odnotowana w grupie referencyjnej (6,57+1,65), w ktdrej sktad wchodzity probki endometrium
proliferativum, secretivum oraz hyperplasticum. Nie stwierdzono roznic w liczbie miejsc AP w relacji do stopnia
FIGO oraz gtebokosci naciekania sciany macicy przez nowotwor.
Whioski: W guzach gruczotowych endometrium u kobiet liczba miejsc AP:
1) jest wyzsza niz odnotowana w niezmienionej nowotworowo bfonie sluzowej macicy,
2) nie moze by¢ markerem zaawansowania NOWotwordu.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny / miejsca AP / nowotwory endometrium /
/ blona §luzowa macicy /

Abstract
Objectives: To evaluate apurinic/apyrimidinic sites (AP), one of the oxidative stress markers in normal and can-
cerous human endometrium and determine whether AP sites could be a molecular marker of endometrial cancer
advancement.
Material and methods: AP sites were investigated in DNAs of 33 endometrial cancer (EC) and 20 noncancerous
endometrial samples using Oxidative DNA Damage Kit Quantitative (Kamiya Biomedical Company).
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Results: Mean AP sites in noncancerous endometrium was 6.0+1.21 per 105 base pair. In EC group the mean
AP sites level was greater than estimated in the reference group containing proliferative, secretory and hyperplastic
endometrial samples (p<0.05). There was no relation between AP sites and EC FIGO grading or the depth of the

uterine wall neoplastic invasion.

Conclusions: In EC mean AP sites level is greater than estimated in noncancerous endometrium. AP sites are not

a molecular marker of EC advancement.

Key words: oxidative stress / AP sites / endometrial neoplasms / endometrium

Wstep

Stres oksydacyjny definiowany jest, jako stan, w ktorym
wytwarzanie reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species
- ROS), glownie w postaci wolnych rodnikéw, czyli substancji
posiadajacych niesparowane elektrony w czasteczce, przewyz-
sza zdolno$¢ antyoksydacyjna komorek Iub tkanek [1]. Nieliczne
badania nad stresem oksydacyjnym w utkaniu gruczolakorakéw
endometrium nasuwaja podejrzenia, ze jedng z przyczyn destabi-
lizacji genomu w procesie karcinogenezy w endometrium moze
by¢ stres oksydacyjny, ktorego uznanym markerem jest obok
poziomu 8-oksy-guaniny, liczba miejsc apurynowych/apirymi-
dynowych (AP) [1, 2, 3, 4, 5]. Powstajace samoistnie albo na
drodze naprawy badz alkilacji DNA lub w wyniku depurynacji
niestabilnych adduktow DNA miejsca AP moga by¢ przyczyna
onkogennych mutacji, a hamujac syntez¢ kwasu dezoksyrybonu-
kleinowego, moga spowodowac $mieré¢ komorki [6].

Podczas prawidlowego cyklu miesigcznego w btonie §luzo-
wej macicy u kobiet notowana jest zalezna przede wszystkim od
poziomu glutationu i hormonalnej, gtéwnie przez estrogeny, re-
gulacji jego metabolizmu, réwnowaga procesOw utleniania i re-
dukgji, ktora zapobiega wystapieniu stresu oksydacyjnego [7]. W
utkaniu raka endometrium u kobiet Punnonen i wsp. informuja o
zmniejszeniu zdolnosci antyoksydacyjnych w tkance nowotwo-
rowej. Grupa Punnonena u kobiet finskich i Japonek stwierdzita
nizsza aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej oraz transferazy
glutationowej i jednocze$nie zwigkszenie peroksydacji lipidow w
relacji do zanotowanych w prawidtowym endometrium [2]. Jako
jedyni Ohwada i wsp. doniesli, ze wyzsza w relacji do prawidto-
wej btony $luzowej jamy macicy aktywnos$¢ peroksydazy gluta-
tionowej, obniza si¢ istotnie w najmniej zréznicowanych guzach
[3]. Zmniejszenie aktywno$ci enzymu grupa Ohwady notowata
ponadto w nowotworach wykazujacych glebokie naciekanie bto-
ny mig$niowej trzonu macicy oraz w tych, w ktorych utkaniu wy-
stgpowal dodatkowo rozrost przednowotworowy endometrium.
Wspomniani badacze uwazaja, ze aktywnos$¢ tej peroksydazy w
tkance raka endometrium moze by¢ markerem zaawansowania
schorzenia, a prawdopodobnie, tak jak u chorych na raka oskrze-
la, umozliwi przewidywanie skutecznos$ci chemioterapii [8].

Wobec wzrostu zachorowalnosci stanowigcego aktualnie po-
wazny problem spoteczny i jeden z najwazniejszych probleméw
onkologii ginekologicznej, badanie liczby miejsc AP w odniesie-
niu do stanu histoklinicznego raka endometrium moze by¢ waz-
nym przyczynkiem dla badan gruczolakorakéw btony §luzowej
trzonu macicy u kobiet. Istotna inspiracja aktywnosci badawczej
byta che¢é¢ odpowiedzi na pytanie, czy iloSciowa ocena wystgpo-
wania oksydacyjnej modyfikacji DNA moze stanowi¢ molekular-
ny marker zaawansowania nowotworu.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Materiat i metodyka

Materiat do badan liczby miejsc AP stanowito utkanie gru-
czolakorakow btony §luzowej macicy o masie od 0,04 do 0,3g
w zaleznos$ci od wielko$ci zmiany nowotworowej uzyskane bez-
posrednio na sali operacyjnej z usunigtych macic 33 pacjentek w
wieku od 43 do 85 lat (§rednia 63,9+1,7 SEM), leczonych opera-
cyjnie w II Katedrze i Klinice Ginekologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie.

Tkanke pobrang podczas zabiegu operacyjnego po umiesz-
czeniu w probowkach Eppendorfa natychmiast zamrazano w
ciektym azocie i przechowywano w -80°C. Preparatyke¢ kwasu
dezoksyrybonukleinowego wykonywano po oddzieleniu tkanki
nowotworowej od prawidtowej pod powigkszeniem lupowym.

Wyniki badan oksydacyjnej modyfikacji nukleozasad w utka-
niu guzéw gruczotowych endometrium odnoszono do rezultatow
uzyskanych w DNA wyizolowanym z niezmienionej nowotworo-
wo btony $luzowej macicy pobranej od operowanych gtéwnie z
powodu mig$niakéw macicy innych 20 pacjentek w wieku od 40
do 84 lat ($rednio 49,5+2,4 SEM). Dodatkowo przeprowadzono
analizg liczby miejsc AP w odniesieniu do rezultatow odnotowa-
nych w grupie referencyjnej (n=14), do ktdrej zaliczono wyniki
badan markera stresu oksydacyjnego w poszczegdlnym endome-
trium wzrostowym, wydzielniczym i rozrostowym. Dla stopnia
zroznicowania komorek gruczolakoraka wyrdzniono grupy le-
czonych (G, G,, G,) wedlug klasyfikacji WHO (tzw. grading)
[9].

W celu analizy klinicznego zaawansowania choroby nowo-
tworowej endometrium wedtug klasyfikacji FIGO (tzw. staging)
[10] wyodrgbniono grupg z I stopniem oraz grupg z wyzszym kli-
nicznie zaawansowaniem nowotworu, zaliczajac do niej leczone
ze stopniami II i ITII. W badanej grupie nie stwierdzono nowotwo-
row spetniajacych kryteria dla stopnia IV.

Okreslono penetracj¢ btony migsniowej macicy w grupach
z naciekaniem ponizej potowy (<1/2) i z naciekaniem glgbokim
przekraczajacym %2 grubosci $ciany (>1/2). Liczbg miejsc AP ana-
lizowano tez w stosunku do wskaznika BMI (Body Mass Index).
DNA izolowano przy uzyciu zestawu TriPure Isolation Reagent
(Roche Applied Science), a liczbg miejsc AP oceniano koloryme-
trycznie przy uzyciu Oxidative DNA Damage Kit Quantitative
(Kamiya Biomedical Company) [11].

Analiza statystycznailo$ci miejsc AP w DNA przeprowadzona
zostala przy zastosowaniu pakietu Statistica for Windows
wersja 5.1G (StatSoft Inc, USA) i obejmowata zakres wartoSci
liczbowych, $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe
(SD) i standardowy btad sredniej (SEM). Istotno$¢ statystyczna
migdzy warto$ciami $rednimi wyliczano stosujac test U Manna-
Whitneya.
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Do analizy zalezno$ci migdzy zmiennymi uzyto wspotczyn-
nika korelacji R Spearmana. Za graniczny statystycznie poziom
istotnosci przyjgto warto$¢ p= 0,05.

Wyniki

Liczba miejsc apurynowych/apirymidynowych (AP) (SEM)
w 10° par zasad (bp) w DNA niezmienionej nowotworowo btony
$luzowej macicy u kobiet.

Srednia liczba miejsc AP w DNA niezmienionej nowotworo-
wo blonie $luzowej macicy uzyskanej od 20 leczonych operacyj-
nie wynosita 6,0+1,21 przy rozrzucie indywidualnych warto$ci
od 0,104 do 20,8 ale przy medianie 3,66. Wiek leczonych opera-
cyjnie kobiet nie wptywal na analizowana liczbg miejsc AP (R=
-0,04; p=0,87).

Wystgpowanie badanej oksydacyjnej modyfikacji DNA w
relacji do morfologii blony §luzowej macicy nie wykazywato r6z-
nic w liczbie miejsc AP zarowno w endometrium wzrostowym,
wydzielniczym, rozrostowym czy zanikowym.

W blonie §luzowej wzrostowej (n=4) $rednia liczba miejsc
AP wynosita 7,354+4,63. Zaobserwowano narastanie liczby miejsc
AP wraz z wiekiem lecz nie potwierdzono tego zjawiska staty-
stycznie (R=0,47; p=0,53) prawdopodobnie ze wzgledu na liczeb-
no$¢ grupy.

W endometrium wydzielniczym (n=6) $rednia liczba modyfi-
kacji AP wynosita 7,08+2,71 przy mniejszym rozrzucie wartosci.
Podobne zjawisko odnotowano w przypadkach blony §luzowej
atroficznej macicy (n=6), gdzie srednio poziom miejsc AP wyno-
sit 4,67£1,25. W obu podgrupach endometrium (wydzielniczego
i atroficznego) nie stwierdzono korelacji migdzy zawartoscig mo-
dyfikacji DNA i wiekiem operowanych kobiet (R=0,14; p=0,78 vs
R=0,03; p=0,96).

W endometrium rozrostowym (n=4) $rednia liczba miejsc AP
w DNA wynosita 5,03+£0,66 przy najmniejszym ze wszystkich
podgrup rozrzucie wartosci. [los¢ miejsc AP malata relatywnie do
wieku leczonych (R=-0,63), jakkolwiek zalezno$¢ ta nie znalazta
potwierdzenia statystycznego (p=0,34).

Na podstawie podanych wyzej warto$ci wystgpowania miejsc
AP w endometrium stworzono grupe referencyjna obejmujaca
wzrostowa, wydzielniczg i hiperplastyczna btong sluzowa maci-
cy z wylaczeniem endometrium zanikowego, pomimo ze analiza
zbiorcza wylonionej grupy (n=14) wykazata, ze $rednia liczba
miejsc AP (6,57+1,65) nie roznita si¢ istotnie od odnotowanej w
sze$ciu przypadkach endometrium zanikowego (p=0,62).

W niezmienionej nowotworowo btonie §luzowej macicy u
kobiet z grupy referencyjnej nie odnotowano korelacji migdzy
liczba miejsc AP a indeksem BMI (R=-0,04; p=0,89).

Liczba miejsc apurynowych/apirymidynowych (AP) (+SEM)
w 10° par zasad (bp) w DNA gruczolakoraka btony §luzowej ma-
cicy u kobiet

Liczba miejsc AP w DNA w badanych 33 gruczolakorakach
blony $luzowej macicy u kobiet miescita si¢ w granicach od 1,75
do 63,9, $rednio 21,75+2,54 (mediana 17,4). Srednia liczba miejsc
AP w DNA guzéw gruczotowych endometrium byta znamiennie
wyzsza (p=0,000047) niz odnotowana w grupie referencyjnej
(6,57+1,65).

W zalezno$ci od klinicznego zaawansowania choroby w
grupie o niskim zaawansowaniu nowotworu (I° wg FIGO), ktora
stanowito 21 operowanych, $rednia liczba miejsc AP byla wyz-
sza w relacji do liczby miejsc AP stwierdzonej w utkaniu guzow
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gruczotowych o wyzszym zaawansowaniu klinicznym schorze-
nia (II° i I1I°) w stopniu wskazujacym na zblizenie do granicznej
istotno$ci statystycznej (24,31+£2,89 vs 17,29+4,69; p=0,061).

W zalezno$ci od stopnia zréznicowania histologicznego
stwierdzono w podgrupie G, (n=5), $rednig liczbg miejsc apury-
nowych/apirymidynowych (15,87+2,89) nieznamiennie nizsza od
odnotowanej w mniej odréznicowanych formach nowotworu G,
(n=16) oraz G, (n=12): 22,9944,49 vs 22,56+3,46. (Rycina 1).
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Rycina 1. Srednia liczba miejsc AP/105 bp w zaleznosci od zr6znicowania
histologicznego gruczolakoraka endometrium u kobiet. E — endometrium grupy
referencyjnej.
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Rycina 2. Liczba miejsc AP w relacji do wieku kobiet leczonych operacyjnie
z powodu gruczolakoraka endometrium. Linia 0znacza gorng granice zakresu normy
liczby miejsc AP dla grupy referencyjnej.
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Srednia liczba miejsc AP w DNA w poszczegblnych stop-
niach zaawansowania histologicznego nowotworu byla istotnie
wyzsza w relacji do zanotowanej w grupie referencyjnej: G, —
p=0,00039; G,—p=0,001; G,—p=0,012.

W osiemnastu przypadkach (ok. 55%) badanych gruczola-
korakow endometrium, w tym we wszystkich wykazujacych naj-
nizszy stopien zréznicowania histologicznego, liczba miejsc AP
byla nizsza niz gérna granica (18,93) zakresu normy zawartosci
badanej modyfikacji DNA w grupie referencyjne;j. (Rycina 2).

Granicg ta wyznaczono arbitralnie przez dodanie do $redniej
liczby miejsc AP wartos$ci odpowiadajacej 2 odchyleniom stan-
dardowym (12,36). Dolna granica zakresu normy powstata zgod-
nie z ogolnie przyjgtymi normami statystycznymi przez odjgcie
od wspomnianej $redniej wartosci rownej jej dwu odchyleniom
standardowym. W wyznaczonym przedziale do 18,93/10° bp
znajdowac sig¢ ma, w mysl norm statystycznych, 95% wszystkich
pomiaréow miejsc AP w DNA tkanek zaliczonych do grupy refe-
rencyjnej [12].

W trzech guzach gruczotowych endometrium G, i w jednym
w stopniu G, zanotowano liczbg miejsc AP z wartoSciami
mieszczacymi si¢ ponizej §redniej grupy referencyjnej. Powyzej
gornego zakresu normy stwierdzono wystgpowanie dwoch (40%)
guzéw G,, osiem (50%) gruczolakow endometrium G,, w tym dwa
wykazujace najwyzsza liczbg tych modyfikacji DNA w badanej
grupie guzow gruczolowych oraz ok. 42% (5 przypadkow)
gruczolakorakow G,.

Wigkszo$¢ wartos$ci liczby miejsc AP ponad wyznaczong nor-
mg¢ wystepuje u kobiet powyzej 55 roku zycia, a u operowanych
w 8 dekadzie zycia u prawie trzech czwartych (ok. 71%).

W zalezno$ci od glgbokosci naciekania btony migsniowe;j
$cian trzonu macicy w grupie badanych 33 gruczolakorakow en-
dometrium ok. 52% guzoéw wykazywala mniejsza zdolnos¢ do
naciekania myometrium (w trzech przypadkach naciek ograniczat
si¢ wylacznie do btony $luzowej, w 14 nie przekraczat potowy
grubosci $cian trzonu), a u pozostatych 16 nowotwor glgboko pe-
netrowal migénidowke trzonu przekraczajac polowe jej grubosci.
Srednia liczba miejsc AP byta tylko nieznacznie wyzsza w DNA
guzow o wigkszej agresywnosci w relacji do zanotowanej w tkan-
kach pozostalych gruczolakorakow (22,43+4,16 vs 21,1243,11,
p=0,94).

W DNA utkania gruczolakorakow endometrium nie stwier-
dzono korelacji migdzy liczba miejsc AP a wiekiem oraz BMI
leczonych operacyjnie kobiet.

Dyskusja

Prezentowane wyniki badan wlasnych nad kwantyfikacja
zmodyfikowanego DNA w postaci miejsc AP stanowia w naszym
przekonaniu unikalna i jak wynika z dostgpnych danych literatu-
rowych, pierwsza informacj¢ dotyczaca wystgpowania tych mo-
dyfikacji genomu w prawidlowym i nowotworowo zmienionym
endometrium u kobiet. Przedstawione rezultaty, umozliwiajac
iloSciowa oceng wystgpowania modyfikacji dostarczyly dowo-
dow na obecnos$¢ stresu oksydacyjnego zar6wno w niezmienione;j
jak i w przeksztatconej neoplastycznie blonie §luzowej macicy u
kobiet.

Obecno$¢ markera stresu oksydacyjnego w nienowotworo-
wej, ale zroznicowanej blonie §luzowej macicy byta spodziewana
ze wzgledu na konieczny udziat ROS w wielu procesach fizjolo-
gicznych komorek, a przez to tkanek, co dotyczy réwniez narzadu
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plciowego. W warunkach hodowli ROS moduluja (zwigkszajac
albo zmniejszajac) ekspresj¢ biatek receptoréw estrogenowych w
komorkach [13]. W opinii Felty i Roy to wiasnie reaktywne for-
my tlenu powstajace w mitochondriach pod wplywem dziatania
estrogendw aktywuja w pierwszym etapie system kinaz tzw. sen-
sorowych, ktére uaktywniajac czynniki transkrypcyjne (NF-xB,
CREB albo AP-1) wzbudzaja ekspresj¢ genow cyklu komorko-
wego, w tym odpowiedzialnych za proliferacjg [14].

Wykonane przez nas badania liczby miejsc AP w niezmienio-
nym nowotworowo endometrium stanowia znaczacy glos w dys-
kusji nad poziomem tej modyfikacji DNA w tkankach cztowie-
ka. W przeciwienstwie do rezultatéw zaprezentowanych przez
Nakamurg i Svedberga [15] oraz Barbina i wsp. [16], ktore jak
dotychczas sa w pisSmiennictwie jedynym zrodlem informacji o
tkankowym wystgpowaniu tej modyfikacji u ludzi, nasze badania
wykonane zostaty na materiale pobranym przyzyciowo. W tych
badaniach wystapit duzy, zalezny glownie od rezultatow zano-
towanych we wzrostowej blonie $luzowej macicy, rozrzut indy-
widualnych wartosci liczby miejsc AP, w skrajnych przypadkach
rozniacy si¢ nawet o dwa rzedy wielkosci. Duzy rozrzut warto$ci
notowali rowniez Barbin i wsp. analizujac poziom modyfikacji
w tkankach jelita grubego. Wspomniany zespot uwaza, ze wy-
stgpowanie nawet bardzo duzych réznic w ilosci miejsc AP nie
tylko przy schorzeniu nowotworowym, moze by¢ uzaleznione
zard6wno od rodzaju tkanki jak i od obecnosci nierozpoznanych
choréb powodujacych wystapienie stresu oksydacyjnego, w tym
np. miazdzycy, cukrzycy, marskosci albo sttuszczenia watroby,
niedokrwienia jelit, czy niewydolnos$ci nerek [16].

Jednak u zadnej z naszych pacjentek nie stwierdziliSmy wy-
mienionych powyzej schorzen, a w grupie narazonych na wyste-
powanie miazdzycy, czyli u najstarszych i niemiesigczkujacych
kobiet z mikroskopowym obrazem atrofii endometrium $wiad-
czacym o dhugotrwatej hipoestrogenemii, odnotowano nie tylko
niewielki rozrzut warto$ci (od 2,6 do 10,7) ale takze najnizsza,
srednia liczbe miejsc AP. Stwierdzenie takich zaleznosci, jakkol-
wiek nieistotnych statystycznie, sktania do wyrazenia opinii, ze
zmiany liczby miejsc AP w endometrium moga by¢ takze mo-
dulowane przez estrogeny wydzielane przez jajniki. Do takiego
stwierdzenia upowaznia dodatkowo fakt, ze u wszystkich kobiet,
poza wspomniang grupa najstarszych, wystegpowalo miesiaczko-
wanie, co $wiadczy o estrogennej wydolnosci gonad a wigc i o
mozliwo$ci wplywu hormonow na tkanke docelowa.

Wyniki badan wiasnych pozwalaja na stwierdzenie, ze w
utkaniu gruczolakorakow endometrium dochodzi do akumulacji
oksydacyjnych modyfikacji genomu. W tkance guzéw gruczoto-
wych liczba miejsc AP byla istotnie wyzsza niz zanotowano w
grupie referencyjnej, z ktoérej wylaczono endometrium zanikowe.
W naszym przekonaniu jedna z przyczyn niekiedy olbrzymiej roz-
nicy migdzy warto$ciami miejsc AP (1,75 vs 63,9) odnotowany-
mi w DNA tkanki nowotworowej moze by¢ obecno$¢ w utkaniu
guza odmiennych od nowotworowo zmienionych subpopulacji
komorek zrgbu, komoérek zapalnych, elementéw pochodzacych z
naczyn krwionosnych, czy komoérek zmienionych metaplastycz-
nie, wykazujacych zréznicowany potencjal oksydacyjny [1].

Przeprowadzone badania liczby miejsc AP nie upowazniajq
do wyznaczenia granicznej wartosci liczby miejsc AP, ponizej
ktorej nie dochodzi do neoplastycznej transformacji blony §luzo-
wej macicy. W wyznaczonym arbitralnie zakresie normy znalazta
si¢ ponad polowa badanych nowotworéw, w tym wszystkie guzy
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w stopniu G,, a wigc formy uznawane za najbardziej agresywne
[17]. Najnizsza stwierdzona warto$¢ byta rowna ponizej 2 i wy-
stapila w agresywnym guzie w stopniu II klasyfikacji FIGO.

Zrdéznicowany poziom markera stresu oksydacyjnego wska-
zuje, ze brak rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej jest tylko
jednym z czynnikéw zaangazowanych/towarzyszacych chorobie
nowotworowej raka endometrium, potwierdzajac wieloprzyczy-
nowos$¢ schorzenia.

Przeprowadzona analiza liczby miejsc AP w relacji do niekto-
rych parametréw histologiczno-klinicznych nowotworu upowaz-
nia natomiast do stwierdzenia, ze poziom badanej modyfikacji
genomu nie moze by¢ markerem zaawansowania raka endome-
trium u kobiet. Srednia liczba miejsc AP w guzach naciekajacych
btong migsniowa §ciany macicy na glgbokos¢ ponizej polowy jej
grubosci oraz w bardziej agresywnych formach byta zblizona do
siebie. Jedynie w guzach o nizszym zaawansowaniu klinicznym
(I° FIGO) warto$¢ ta byta wyzsza niz w wyzszych stopniach
FIGO II i Il w zakresie, ktory wskazuje na zblizenie do granicy
istotnosci statystyczne;j.

Uzyskane wyniki badaf potwierdzajq poglad sformulowany
przez Matsui 1 wsp. ale w odniesieniu do rakéw gruczotu sutko-
wego, ze stres oksydacyjny nie narasta relatywnie do progresji
schorzenia. Wspomniana grupa Matsui uwaza ponadto, ze pod-
wyzszony poziom ale 8-oksy-guaniny w najmniej zaawansowa-
nych formach nowotworu sutka moze posrednio informowaé
0 wystgpowaniu wzmozonej produkcji wolnych rodnikow we
weczesnych stadiach karcinogenezy [18].

Badania wlasne, w ktorych wykazano najwyzszy $redni po-
ziom miejsc AP, czyli tez czulego markera stresu oksydacyjnego,
w guzach G, w relacji do pozostatych grup, potwierdzaja taka
mozliwo$¢ w odniesieniu do badanych przez nas nowotwordw.

Wykonana przez nas ocena liczby miejsc AP, dowodzac
obecnosci stresu oksydacyjnego w endometrium moze posiadac
réwniez znaczenie utylitarne w formie wlaczenia terapii antyok-
sydantami u kobiet w okresie okotlomenopauzalnym z obecnymi
czynnikami ryzyka nowotworu zto§liwego endometrium.

Praca zgloszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego To-
warzystwa Ginekologicznego ,,Jakosé {ycia kobiety — Salus fe-
minae suprema lex esto” —w dniach 16-19 wrzesnia 2009 roku
w Lublinie.
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