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Streszczenie/Abstract

Rak piersi jest jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw kobiet
na $wiecie. U kobiet alkoholozalezny rak piersi stanowi ponad
potowe wszystkich nowotworéw kobiecych. W pracy przedys-
kutowano metabolizm etanolu i jego role w ryzyku raka pier-
si, mechanizmy alkoholowej kancerogenezy i mozliwosci
dzialani prewencyjnych. Przedstawiono liczne sygnatowe szlaki
uczestniczace w transformacji nowotworowej u kobiet, kon-
sumentek alkoholu. Ponadto, opisano biologicznie czynne
substancje naturalne jako potencjalne czynniki prewencyjne

i ich mechanizmy dzialania.

Stowa kluczowe: metabolizm etanolu, czynniki ryzyka
raka piersi, alkohol i estrogeny, zapobieganie

Breast cancer is one of the main cause of death in women
on the world. In women alkohol-dependent breast cancer
includes over half of all women’s tumors. In the paper, ethanol
metabolism and its role in breast cancer risk and the mecha-
nisms of alcohol’s carcinogenesis and also possibility preven-
tive actions were discussed. Numerous signaling pathways in
neoplastic transformation in women following alcohol con-
sumption have been presented. In addition, natural biological
active chemicals as potential preventive factors and their me-

chanisms of action have been described.
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Wstep

Alkohol, obok palenia tytoniu,
jest najczesciej konsumowang uzywka
na $wiecie. Spozywanie alkoholu pro-
wadzi do rozwoju réznych rodzajéw
nowotwordw u ludzi. Istniejg epide-
miologiczne dowody, ze picie alkoholu
zwigksza ryzyko wystapienia takich
nowotworéw, jak m.in. rak jamy ust-
nej, krtani, przetyku, watroby, trzustki
i jelita grubego [3].

Rak piersi jest choroba etiologicznie
zlozona, obejmujaca m.in. diete, styl
zycia i hormonalne czynniki ryzyka.
Picie alkoholu jest dobrze udokumen-

towanym czynnikiem ryzyka raka piersi

u kobiet [30].

Oszacowano, ze na $wiecie w 2016
roku bylo 3,0 mln (95% przedziat nie-
pewnosci, UL: 2,6-3,6) zgonéw alkoholo-
zaleznych i 131,4 mln (Ul: 119,4-154,4
mln) lat Zycia z niezdolnoscig do pracy
(DALYs). Wartosci te odpowiadaja 5,3%
(UI: 4,6-6,3) wszystkich zgondw i 5,0%
(UI: 4,6-5,9) DALYs. Choroby spowo-
dowane przez alkohol byly czestsze wéréd
mezezyzn niz wéréd kobiet. Choroby
odalkoholowe najczesciej wystgpowaly
w Europie wschodniej oraz w sub-Saha-
ryjskiej Afryce zachodniej, poludniowe;j
i centralnej. 52,4% wszystkich zgonéw
alkoholozaleznych stwierdzono u oséb
ponizej 60 roku zycia [62, 71].

Dane epidemiologiczne wskazuje,

ze na $wiecie kazdego roku wykrywa si¢

ponad 2 mln nowych przypadkéw raka
piersi. Chorobowos¢ na raka piersi na
$wiecie sigga 6,8 mln przypadkéw. Uwaza
sie, ze spozywanie alkoholu w dawkach
mniejszych od 10-15 g dziennie moze
prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
raka piersi [20].

Wykazano, ze w Europie w 2016
roku bylo okoto 80.000 zgondéw zwia-
zanych z konsumpcja alkoholu etylowe-
go (kobiety 22.778 przypadkéw; 95%
przedziat ufnosci, CI: 18.985-26.622;
mezczyzni 56.207 przypadkéw; 95% Cl:
54.142-66.709). Ponadto oszacowano
prawie 1,9 mln lat niezdolnosci do pracy
(kobiety 531.377; 95% CI: 450.307-
614.370; mezczyzni 1.349.113; 95%
CI: 1.306.596-1.591.898 [62].
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Na $wiecie, liczba zgonéw na raka
piersi wéréd kobiet (FBC) wzrosta
z 344.900 w 1990 roku do 600.700
w 2017 roku. Wskaznik umieralnosci
standaryzowany na wiek (ASMR) u ko-
biet z FBC w tym okresie spadat 0 0,59%
(95% CI: 0,52-0,66%) rocznie. Bylo to
spowodowane zmniejszonym spozyciem
alkoholu i ograniczeniem palenia tytoniu
przez kobiety, wyrazone redukcja wartosci
ASMR, odpowiednio 0 1,73% i 1,77%
rocznie. Z kolei warto$¢ ASMR zwiazana
ze wskaznikiem masy ciata (BMI) wyraz-
nie rosta 0 1,26% (95% CI: 1,22-1,30%)
w ciagu roku [39].

Metaanaliza 22 prospektywnych ba-
dari kohortowych, obejmujacych 45.350
przypadkéw raka piersi u kobiet wyka-
zala, ze kobiety aktualnie pijace alkohol
z obecnoscia receptora estrogenowego
(ER+) wykazywaly zwigkszone ryzyko
raka piersi w poréwnaniu do kobiet nie

pijacych alkoholu. Wykazano za-
lezno$¢ miedzy dawkami spozywanego
alkoholu ogdlem i wina,a zwigkszonym
ryzykiem raka piersi. Przy spozyciu 10
g alkoholu dziennie ryzyko wzrastalo
0 10,5% (wzgledne ryzyko, RR=1,10;
95%Cl: 1,08-1,13) w przypadku alkoho-
lu ogétem i 0 8,9% (RR=1,08; 95%CI:
1,04-1,14) w przypadku wina. U ko-
biet po menopauzie ryzyko raka piersi
wzrastato o 11,1% (RR=1,11; 95%CI:
1,09-1,13) w przypadku wzrostu spo-
zycia alkoholu ogétem o 10 g dziennie.
Stwierdzono, ze odsetek kobiet z odal-
koholowym rakiem piersi jest wyzszy
w Europie niz w Ameryce Pin. i Azji.
Uzyskane dane wskazuja, ze konsumpcja
alkoholu ma istotny wplyw na czestos¢
wystepowania raka ER+, zwlaszcza u ko-
biet po menopauzie [64].

Podobne wyniki uzyskano w innych
badaniach. W USA stwierdzono 1.484
przypadki raka piersi (1.190 raka inwa-
zyjnego i 294 raka in situ) wsréd 38.454
badanych kobiet. Stosunkowo wysokie

spozycie alkoholu byto zwiazane z nie-
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wielkim wzrostem ryzyka raka piersi. Dla
dziennej dawki alkoholu 230 g RRs wy-
nosity 1,32 (95%Cl: 0,96-1,82) dla raka
piersi ogétem i 1,43 (95%CI: 1,02-2,02)
dla inwazyjnego raka piersi. Podwyzszone
ryzyko wystepowato tylko w przypadku
nowotwordéw ER+ i progesteronowo-
-dodatnich (PR+). Wzgledne ryzyka dla
zwigkszonego spozycia alkoholu o 10
g/dzien wynosily: 1,11 (95%CI: 1,03-
1,20) dla nowotworéw ER+/PR+ (804
przypadki), 1,00 (95%CI: 0,81-1,24)
dla nowotworéw ER+/PR- (125 przy-
padkdéw) i 0,99 (95%CI: 0,82-1,20)
dla nowotworéw ER-/PR- (167 przy-
padkéw) [79].

W innym badaniu, obejmujacym
184.418 kobiet po menopauzie wykryto
5.461 przypadkéw raka piersi. Czestos¢
wystepowania raka piersi ogélem byla
istotnie zwigzana z konsumpcjg alko-
holu. W przypadku, gdy ilos¢ alkoholu
przekraczala 35 g/dzieni, RRs wynosity
1,35 (95%CI: 1,17-1,56) dla raka pier-
si ogétem, 1,46 (95%CI: 1,22-1,75)
dla nowotworéw przewodowych i 1,52
(95%CI: 0,92-2,44) dla nowotworéw
zrazikowych. Wzgledne ryzyka raka piersi
ER+/PR+, ER+/PR- i ER-/PR- wynosily
odpowiednio: 1,46 (95%CI: 1,12-1,91)
w przypadku spozywania ponad 35 g
alkoholu/dzien, 1,13 (95%CI: 0,73-
1,77) przy spozyciu alkoholu w ilosci
20 g/dzien i 1,21 (95%CI: 0,79-1,84)
przy spozyciu alkoholu w dawce okoto
20 g/dzien [35].

U kobiet spozywajacych 35-44 g al-
koholu dziennie RR raka piersi wynosito
1,32 (95%ClI: 1,19-1,45), natomiast przy
spozyciu alkoholu 245 g/dziert RR raka
piersi siegato wartosci 1,46 (95%Cl:
1,33-1,61). Wzgledne ryzyko raka piersi
wzrastalo o 7,1% (95%CI: 5,5-8,7%)
przy wzro$cie dawki alkoholu o 10 g/
dzieni. Palenie tytoniu przez kobiety
z rakiem piersi i w grupie kontrolnej,
nie spozywajacych alkoholu, nie miato
wplywu na ryzyko raka piersi [24].

Metabolizm etanolu i jego skutki

zdrowotne

Biotransformacja etanolu jest od-
powiedzialna za powstawanie aktyw-
nych metabolitéw, ktére zaburzajg
czynnosci komérek lub prowadzg do
ich $mierci. Etanol aktywuje oksy-
dacyjne szlaki metaboliczne lub jest
wbudowywany do réznych struktur
chemicznych na drodze beztlenowe;j.
Oksydacyjny metabolizm etanolu
przewaza [55].

Metabolizm etanolu jest procesem
dwuetapowym, obejmujacym powsta-
wanie najpierw aldehydu octowego,
a nastgpnie kwasu octowego. Pierwszy
etap przemiany etanolu jest katalizo-
wany przez dehydrogenaze alkoholo-
wa (ADH, EC 1.1.1.1), cytochrom
P4502E1 (CYP2E1, EC 1.14.14.1)
i katalaze (CAT, EC 1.11.1.21). Po-
nadto, w przemianie etanolu do alde-
hydu octowego i wolnych rodnikéw
uczestnicza: dehydrogenaza ksanty-
nowa (XDH, EC 1.17.1.4), oksydaza
ksantynowa (XO, EC 1.17.3.2) i oksy-
daza aldehydowa AO, EC 1.2.3.1) [8].

ADH jest enzymem cytozolowym,
o szerokim spektrum substratowym,
wystepujacym w wielu tkankach. Pro-
ces utleniania etanolu zuzywa utlenio-
ng forme nukleotydu pirydynowego,
co prowadzi do wzrostu stosunku
NADH/NAD-+ [16]. ADH jest ha-
mowana przez pirazol i metylopirazol.

CYP2E1 metabolizuje etanol do
aldehydu octowego, a nastepnie do
kwasu octowego. Enzym ten wystepuje
w mitochondriach watroby i w siatecz-
ce endoplazmatycznej. Wykazano, ze
mitochondrialny CYP2EI jest sku-
teczniejszy w produkcji reaktywnych
form tlenu (ROS) i uszkodzen koméor-
kowych od jego formy mikrosomalnej.
Etanol jest induktorem CYP2E1, a rola
tego enzymu w alkoholowej kancero-

genezie jest zfozona [23].




Indukowany CYP2E1 przez etanol
powoduje inaktywacje kwasu retinowego
(RA) przez stymulacje¢ jego przemian
do polarnych metabolitéw, takich jak
17-hydroksy-RA i 4-okso-RA.

Metabolizm ten ulega catkowitemu
zahamowaniu przez disulfiram i liarozol,
niespecyficzne inhibitory CYP2E1 [36].

Ludzie sa zréznicowani pod wzgle-
dem zdolnosci do metabolizowania eta-
nolu w wyniku genetycznych réznic
ADH, ktéra utlenia okoto 80% etanolu
do aldehydu octowego w watrobie [66].
Genetyczne cechy ADH moga odgrywac
istotna role w powstawaniu i rozwoju
raka piersi.

Istnieje kilka réznych kategorii
ludzkich izoenzyméw ADH. Kategoria
ADH]I, to produkty genéw ADHI1A,
ADHI1B i ADH1C (dawniej nazywane
jako ADH1, ADH2 i ADH3), ktére
uczestnicza, gféwnie w biotransformacji
etanolu. Wsréd genéw ADHI, zwlaszcza
ADHIB i ADHIC istnieja warianty
polimorficzne [2].

U Azjatéw stwierdzono polimorfi-
zmy ADH1B, podczas gdy w popula-
¢ji kaukaskiej wystepuja polimorfizmy
obejmujace gtéwnie ADHI1C [58].
W tym drugim przypadku istnieja dwa
polimorfizmy, tj. 1le350 Val i Arg272
Gln determinujace allel ADH1C*1.
Z kolei 272Gln i 350Val determinuja
allel ADH1C*2 [28]. Osoby posiadajace
izoenzymy ADH1C1-1, ADH1C1-2
i ADH1C2-2 s3 okreslane odpowiednio
jako szybko, posrednio i wolno meta-
bolizujacy etanol [4].

Gen ADHI1C jest kluczowy w pro-
cesie nowotworowym, poniewaz po-
siada dwa allele, wysoce aktywny
allel ADH1C*1 i mniej aktywny allel
ADHI1C*2. U kobiet po menopauzie
wykazano, ze allel ADH1C*1 odgrywa
kluczowsa role w ryzyku raka piersi [56].
W grupie 315 kobiet z rakiem piersi
(356 kobiet kontrolnych) ryzyko raka
piersi bylo wyzsze u nosicielek dwéch
kopii alleli ADH1C*1, tj. homozygot

dla ADH1C*1, w poréwnaniu z nosiciel-
kami tylko jednej lub zadnej kopii tego
allelu, tj. heterozygot lub homozygot
dla allelu ADH1C*2. Ponadto, kobiety
przed menopauza, ktére byly homozy-
gotami dla ADH1C*1 i spozywaly duze
ilosci alkoholu, mialy wyzsze ryzyko raka
piersi niz kobiety spozywajace alkohol
w umiarkowanych ilosciach (iloraz szans,
OR=3,6; 95%CI:1,5-8,8) [21].

W badaniu 1.047 kobiet z rakiem
piersi i u 1.101 kobiet grupy kontrolnej
bez tej choroby wykazano, ze ryzyko
raka piersi u 0séb szybko metabolizu-
jacych etanol bylo silniej zaznaczone
przed menopauza (OR=2,9; 95%CI:
1,2-7,1). U kobiet po menopauzie OR
wynosito 1,8 (95%CI: 0,9-3,8) [66].

Aldehyd octowy jest szybko utle-
niany do nietoksycznego octanu przez
dehydrogenaze aldehydowa (ALDH, EC
1.2.1.3) w watrobie. Proces ten zwieksza
réwniez stosunek NADH/NAD+. Po-
wstajacy octan jest kierowany do tkanek
obwodowych, gdzie jest metabolizowany
do acetylo-CoA, a nastgpnie wlaczany
do cyklu kwaséw trikarboksylowych lub
do biosyntezy kwaséw tuszczowych.

ALDH jest zaréwno mitochon-
drialnym jak i cytozolowym enzymem,
wystgpujacym w postaci izoenzymow,
ktére uczestnicza w metabolizmie en-
dogennych i egzogennych aldehydéw.
Mitochondrialne ALDH z watroby
szczuréw, chomikéw i cztowieka wy-
kazuja podobne wlasciwosci w reak-
cjach utleniania. Natomiast, cytozolowy
ALDH czlowieka rézni sie istotnie od
tego enzymu u gryzoni. Stala substrato-
wa (Km) wzgledem aldehydu octowego
dla ALDHI czlowieka jest okoto 12 razy
wicksza niz u gryzoni. Ponadto, ALDH1
cztowieka jest 10 razy mniej wrazliwa na
inhibicje disulfiramem niz cytozolowa
ALDH gryzoni. Izoenzym ALDH2 jest
najskuteczniejszym utleniaczem aldehy-
du octowego. Zasugerowano, ze ALDH2
jest jedynym enzymem utleniajacym

aldehyd octowy u cztowiek [32].

ALDH2 znajduje si¢ w macierzy mi-
tochondrialnej hepatocytéw. Izoenzym
ten uczestniczy w reakcjach detoksyka-
cyjnych takich zwigzkéw endogennych,
jak m.in. 4-hydroksy-2-nonenal i dial-
dehyd malonowy, ktére sa produktami
peroksydacji lipidéw. Istnieje mutacja
punktowa inaktywujaca ALDH?2, zwana
ALDH2*2, z niska aktywnoscia enzy-
matyczng [10]. Ta postaé enzymu jest
odpowiedzialna za kumulacje aldehydu
octowego w tkankach.

W badaniu 623 kobiet z rakiem
piersi i 1845 os6b kontrolnych, pocho-
dzacych z Azji wschodniej, stwierdzono
podwyzszone ryzyko alkoholozalezne-
go raka piersi, niezaleznie od genoty-
péw ADHI1B i ALDH2. Polimorfizm
ALDH?2 byl niezaleznie zwiazany
z podwyzszonym ryzykiem raka piersi
(OR=1,27; 95%CI: 1,02-1,58). Sam
polimorfizm ADH1B oraz polimorfizmy
ALDH?2 i ADH1B lacznie nie mialy
wplywu na podwyzszone ryzyko raka
piersi [51].

Istnienie mutacji ALDH2*2, ktére
wystepuje u okoto 560 mln wschodnich
Azjatéw i u prawie 8% Swiatowej popu-
lacji ludzi, jest istotne z punktu widzenia
potengjalnych skutkéw zdrowotnych [5].

Kwas foliowy i alkohol sa czynnikami
wchodzacymi w sklad diety, ktére wply-
waja na ryzyko nowotworowe u ludzi.
Alkoholizm jest zwigzany z deficytem
folianu, powstajacym w wyniku ogra-
niczonego spozycia tej witaminy. Kon-
sumpgcja alkoholu w duzych iloéciach
hamuje wchianianie folianu z przewodu
pokarmowego, zwicksza jego wydalanie
z moczem i hamuje aktywno$¢ anzy-
méw bioracych udzial w metabolizmie
zwiazkéw jednoweglowych. Uposledzona
metylacja DNA z powodu deficytu do-
noréw grup metylowych jest uwazana
za negatywny skutek deficytu folianu,
spowodowany przez alkohol. Niskie po-
ziomy metioniny i folianu w diecie oraz
konsumpcja alkoholu moze zwigksza¢

ryzyko raka okreznicy u mezezyzn [61].
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Zasugerowano, ze CYP2E1 i ALDH1
moga by¢ kluczowymi czynnikami przy-
czynowymi niektérych nowotworéw.
Przewlekle, wysokie spozycie alkoholu
prowadzi do indukcji CYP2EL, ktéry
utlenia etanol do aldehydu octowego.
Aldehyd octowy jest dobrze znanym
kancerogenem. Zwiazek ten zaktdca syn-
tezg, metylacje i naprawe DNA oraz
reaguje z biatkami i DNA tworzac trwale
addukty. Stwierdzono, ze S-adenozylo-
metionina (SAM), bedaca produktem
biotransformagji folianu, reguluje katali-
tyczng akecywno$é CYP2EL. Przypuszcza
si¢, ze wysokie stezenia folianu mogg
prowadzi¢ do wzrostu pozioméw SAM,
ktéry hamuje aktywnos¢ CYP2EL, co
moze skutkowa¢ obnizong produkcja
aldehydu octowego z etanolu. W ro-
dzinie ALDH1 wystepuja dwa enzymy
uczestniczace w metabolizmie etanolu
i folianu. ALDH1AL1 utlenia aldehyd
octowy do nie- toksycznego octanu.
Z kolei ALDHILI, znana jako dehy-
drogenaza folianowa (FDH) uczestniczy
w biosyntezie nukleotydéw. ALDHI1L1
jest hamowana w niektérych stanach
fizjologicznych i patologicznych. Z dru-
giej strony wzrost jej aktywnosci moze
wywiera¢ dzialanie antyproliferacyj-
ne. Istnieje hipoteza, ze folian reaguje
z jednym z trzech znanych elementéw
odpowiedzi komérkowej, regulujacych
ekspresje genéw w kierunku wzrostu
aktywnosci ALDHI1A1 i ALDHILLI
celem zmniejszenia pozioméw aldehy-
du octowego i zapewnienia stabilnosci
DNA [29].

Aldehyd octowy reaguje z grupa-
mi aminowymi tworzac zasady Schiffa
zmieniajace strukture i funkcje wielu
biatek, w tym zasadowych histonéw [27].
Aldehyd ten hamuje biosyntez¢ kwasu
retinowego (RA). RA jest produkowa-
ny z retinalu przy udziale dehydroge-
nazy retinalu (RALDH2; ALDH1A2).
RALDH2 wykazuje wicksze powinowac-
two do aldehydu octowego jako substratu

niz do retinalu [60].
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Aldehyd octowy jest rakotwdrczy
u gryzoni, powoduje wymiang chro-
matyd siostrzanych i aberracje chro-
mosomowe w komorkach czlowieka.
Dobrze znanym adduktem aldehydu
octowego jest N2-etylo-2’-deoksygu-
anozyna, wystepujaca w watrobowym
i leukocytarnym DNA. Inny adduke,
1,N2-propano-2’-deoksyguanozyna
(PdG), moze powstawal w reakgji alde-
hydu octowego z bialkami histonowymi
i innymi zwiazkami zasadowymi. PdG
wykazuje dzialanie mutagenne i geno-
toksyczne [34]. W warunkach in vitro
aldehyd octowy wywiera dziatanie kla-
stogenne wyrazone wzrostem cze¢stosci
wystepowania mikrojader, peknieciami
nici DNA i zahamowaniem cyklu ko-
moérkowego w fazie G2/M [6, 25].

Aldehyd octowy zmniejsza poziomy
zredukowanego glutationu (GSH) i zabu-
rza réwnowagg redoksowa komorek. Jest
to wynikiem m.in. nieenzymatycznego
wiazania GSH, spadku aktywnosci pe-
roksydazy glutationowej, enzymatyczne;j
destrukeji GSH do cysteinyloglicyny oraz
zaburzenia procesu transsulfuracji [11].

GSH pelni role czynnika ochraniaja-
cego komorki przed endo- i egzogennymi
czynnikami elektrofilowymi. Jest on ko-
faktorem dla enzyméw metabolizujacych
nadtlenek wodoru i nadtlenki lipidowe.
GSH jest wigzany z réznymi zwiazka-
mi elektrofilowymi przez S-transferaze
glutationowa (GST). Polarne produkty
tych reakgji sa wydalane przez nerki. Bio-
synteza GSH jest zwiazana z procesem
metylacji poprzez szlak transsulfuracji.
Proces metylacji komérkowej jest istotny
z punktu widzenia epigenetycznej regu-
lacji genowej [11].

Obok proceséw oksydacyjnych,
istnieje wiele reakeji nieoksydacyjnych
etanolu, ktére powoduja sprzeganie tego
zwiazku m.in. z kwasem glukuronowym,
siarczanami fosfolipidéw i kwasami tusz-
czowymi. Produktami tych reakgji sa:
glukuronid etylu, siarczan etylu, fosfaty-

dyloetanol i estry etylowe kwaséw dusz-

czowych. Wymienione reakcje sprzegania
etanolu maja mniejszy udzial w procesach
metabolicznych tego zwiazku w poréw-
naniu z przemianami oksydacyjnymi
[13, 26].

Etanol powoduje zmiany metabolicz-
ne, ktére mogg prowadzi¢ do rozwoju
nowotworéw. Wg Miedzynarodowe;j
Agengji Badan nad Rakiem (IARC) na-
poje alkoholowe i aldehyd octowy sa
klasyfikowane do grupy 1, tj. substangji
rakotworczych dla ludzi [30].

Wplyw etanolu na poziomy

estrogenéw

W badaniu przekrojowym kobiet po
menopauzie oceniono zalezno$¢ pomie-
dzy spozyciem alkoholu oraz st¢zeniami
estrogenéw i androgenéw we krwi ob-
wodowej. Stwierdzono, ze kobiety, ktdre
spozywaly ponad 25 g etanolu dziennie
mialy wyzsze stgzenia estronu (E1) i es-
tradiolu (E2). Stezenia siarczanu dehydro-
epiandrosteronu (DHEAS), testosteronu
i globuliny wiazacej hormony plciowe
(SHBG) nie réznily si¢ w poréwnaniu ze
stezeniami tych hormonéw u kobiet nie-
spozywajacych alkoholu [50]. W innym
badaniu, gdy kobiety spozywaly 15 g lub
30 g alkoholu dziennie przez 8 tygodni,
to mialy one podwyzszone stezenie siar-
czanu estronu w surowicy odpowiednio
07,5% (95%CI: 0,3% 15,9%) i 0 10,7%
(95%CI: 2,7% 19,3%). Stezenie DHEAS
réwniez wzroslo odpowiednio o 5,1%
(95%CI: 1,4% -9,0%) i 0 7,5% (95%Cl:
3,7% -11,5%) w poréwnaniu z kobie-
tami, kedre otrzymywaly placebo [14].

W podobnym badaniu, gdy kobiety
spozywaly 15 g alkoholu/dzier przez
okres 4 tygodni, to stezenie siarczanu
estronu w surowicy wzrosto o0 6,9% (nie
istotnie). Gdy spozycie alkoholu byto
2. krotnie wyzsze (30 g/dzieri), to ob-
SErwowano istotny wzrost st¢zenia tego
estrogenu o 22,2%. Réwniez poziomy
DHEAS byly istotnie podwyzszone, $red-
nio 0 8% 1 9,2% po spozywaniu alkoholu




odpowiednio w dawkach 15 g i 30 g/
dzie. St¢zenia DHEAS w surowicy byly
istotnie podwyzszone w okresie od 4-8
tygodnia podczas pobierania alkoholu
w obu dawkach. Wyniki te wskazuja, ze
umiarkowane spozycie alkoholu stosun-
kowo wezesnie wywiera istotny wplyw na
homeostaze hormonéw plciowych [44].

Etanol zwicksza ekspresj¢ ERaL i aro-
matazy oraz stymuluje proliferacje ludz-
kich komérkach raka piersi MCF-7 in
vitro. Stwierdzono, ze etanol stymuluje
proliferacje ludzkich komérek raka piersi
tylko ER+ [17]. Ponadto, w komérkach
hormono-zaleznych, takich jak MCEF-
7 1 T47D, zwiazek ten aktywuje ERa
w sposdb zalezny od dawki i hamuje
ekspresj¢ nowotworowego genu supre-
sorowego BRCA1 [19].

Wyniki badari epidemiologicznych
potwierdzaja zalezno$¢ pomiedzy pod-
wyzszonymi stezeniami estrogendw, an-
drogenéw oraz niskimi st¢zeniami SHBP
w surowicy i wysokim ryzykiem raka
piersi u kobiet w okresie przedmeno-
pauzalnym [54, 67].

W wielu badaniach epidemiolo-
gicznych wykazano zalezno$¢ miedzy
konsumpcja alkoholu i wystepowaniem
raka piersi z ER+ i PR+ [31, 35, 50, 79].
W grupie 989 kobiet z histologicznie

potwierdzonym rakiem piersi (grupa
kontrolna liczyta 1.350 kobiet) konsump-
cja alkoholu byla zwiazana z nowotwora-
mi ER+ (OR=2,16; 95%CI: 1,68-2,76)
przy dawce alkoholu > lub = 13,8 g/dzier.
Dla 10 g wzrostu spozycia alkoholu/dziert
OR wynosilo 1,13 (95%ClI: 1,07-1,20).
Dla nowotworéw ER- zalezno$¢ od spo-
zycia alkoholu byta nie istotna (OR=1,36;
95%CI:0,93-2,01). Dla nowotwordw
ER+PR+, zalezno$¢ od konsumpgiji al-
koholu byla podobna jak w przypadku
nowotworéw ER+ (OR=2,34; 95%CI:
1,81-3.04) po spozywaniu > lub = 13,8
g alkoholu/dzied. Dla nowotworéw ER-
PR- nie obserwowano istotnej zaleznosci
ryzyka raka piersi od spozycia alkoholu
(OR=1,25; 95%CI: 0,81-1,94) [12].

Spozywanie alkoholu w ilosci > lub =
10 g/dzieni prowadzito do wzrostu ryzyka
rozwoju nowotworéw ER+, niezalez-
nie od statusu PR (RR=1,35; 95%ClI:
1,02-1,80 dla nowotworéw ER+PR+
i RR=2,36; 95%CI: 1,56-3,56 dla nowo-
tworéw ER+PR-). Bezwzgledny wskaznik
raka piersi ER+ wynosit 232/100 tys.
osobolat u kobiet o najwyzszym spozyciu
alkoholu oraz 158/100 tys. osobolat u ko-
biet niespozywajacych tej uzywki [65].

Spozywanie etanolu w dawce 0,225 g/
kg masy ciala zwigkszalo istotnie poziomy
estradiolu w surowicy o 27-38 % u kobiet
w okresie przed menopauzalnym, zwlasz-
cza w $rodkowej fazie cyklu miesiaczko-
wego. Wiadome jest, ze estrogeny moga
indukowac raka piersi przez bezposrednie
dziatanie na ER lub na drodze posredniej
w wyniku m.in. genotoksycznego dziata-
nia wlasnych metabolitéw powstajacych

na drodze oksydacyjnej [63].

Mechanizmy etanolowej

kancerogenezy

Pomimo istniejacych dowodéw na za-
lezno$¢ migdzy rakiem piersi i konsump-
cja alkoholu, mechanizmy alkoholowe;j
kancerogenezy nie zostaly w pelni pozna-
ne. Mechanizmy te, czesto o charakterze
hipotez, obejmuja m.in. wplyw etanolu
na stgzenia estrogendw i ich receptory,
powstawanie rakotwérczego aldehydu
octowego i ROS oraz uposledzone wchla-
nianie substancji odzywczych z przewo-
du pokarmowego. Etanol moze réwniez
dziata¢ rakotwérczo poprzez zaburzenie
proceséw metylacji DNA i metabolizmu
RA [71].

Alkoholozalezna kancerogeneza moze
by¢ spowodowana paleniem tytoniu,
niewlasciwg dieta, chorobami wspét-
istniejacymi i predyspozycja genetycz-
na. Osoby z niektérymi, przewleklymi
chorobami watroby, refluksem zotad-
kowo-przetykowym i polipami jelita
grubego sa szczegdlnie wrazliwe na ra-

kotwércze dzialanie etanolu. Nosiciele

allela ALDH2*2 cechujg si¢ wysokim
ryzykiem alkoholozaleznego raka prze-
tyku. Nosiciele ADH1C*1, homozygoty
i reduktazy metylenotetrahydrofolianowej
(MTHFR), wariant 677CT, sa réwniez
podatne na alkoholozalezne nowotwory.
Takie czynniki, jak niewladciwa higiena
jamy ustnej, niedobory folianu, witaminy
B, i donoréw grup metylowych w diecie,
lub nadmiar witaminy A i f3-karotenu
w pozywieniu zwickszaja ryzyko nowo-
tworowe zwigzane z konsumpcja alkoholu
(57].

W badaniach in vitro wykryto cza-
steczki sygnatowe, takie jak ROS, aldehyd
octowy, metaloproteinazy, miedzykomoér-
kowy receptor kinazy tyrozynowej ErbB2/
Her2/Neu, cytozolowe kinazy biatkowe,
cyklaza adenylowa, E-kadheryny, ER
i rézne czynniki transkrypcyjne, ktére
moga odpowiada¢ za rakotwoérceze dzia-
fanie etanolu. Istniejace dane sugeruja, ze
receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) moze sprzyja¢ rozwojowi i pro-
gresji raka piersi [49]. U 20-30% kobiet
z rakiem piersi obserwuje sie amplifikacje
receptora ErbB2 kinazy tyrozynowe;j.
ErbB s3 biatkami receptorowymi, w sktad
keérych wchodza: EGFR/ErbB1, ErbB2/
neu, ErbB3 i ErbB4. ErbB2 odgrywa
gléwna role w aktywacji ErbB. Etanol
stymuluje inwazj¢ raka piersi przez pre-
ferencyjna, nadmierna ekspresj¢ ErbB2,
ktory jest pozytywnie zwiazany z miedzy-
komérkowa metaloproteinaza-2 (MMP-
2) i MMP-9. Aktywacja metaloproteinaz
jest zalezna od N-terminalnej kinazy c-
-Jun (JNK) i ROS. Inwazja komérek
nowotworowych, stymulowana przez
etanol, jest hamowana przez selektywne
inhibitory MMP-2. MMP-2 jest zloka-
lizowana gléwnie w zr¢gbowych fibrobla-
stach. Etanol aktywuje réwniez MMP-2.
W medium hodowlanym komérek MCF-
7 ludzkiego raka piersi, traktowanych eta-
nolem, wykazano wzrost ilosci aktywnego
MMP-2 i MMP-9. Estradiol zwickszat
poziomy obu proteinaz. Anty-estrogen

ICI 182,780 hamowat wzrost pozioméw
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MMP-2 i MMP-9 indukowany przez
estradiol [18, 41, 42].

Ostatnio wykazano, ze proces przejscia
nablonkowo-mezenchymalnego (EMT),
umozliwiajacy inwazje i migracje komoé-
rek nowotworowych w wyniku utraty
E-kadheryny, czasteczek zapewniajacych
adhezje typu komérka-komérka, i wzrostu
poziomu biatka mezenchymalnego — vi-
mentyny, odgrywaja istotng role w pro-
gresji i metastazie nowotworowej. Etanol
zwickszal poziomy vimentyny, markera
EMT w komérkach raka okreznicy i raka
piersi. Etanol stymulowat jadrowy czynnik
transkrypcyjny (Snail) uczestmniczacy
w progresji i przerzutach nowotwordw.
Ponadto, zwiazek ten nasilal aktywacje
EGFR. Inhibitory EGFR hamowaly eks-
presjc mRNA Snail i migracje komo-
rek nowotworowych indukowang przez
etanol. Dane te wskazuja, ze progresja
nowotworowa indukowana przez alkohol
poprzez aktywno$¢ EMT jest zwiazana ze
szlakiem EGFR-Snail [22].

Alkohol stymuluje wzrost nowotwo-
réw piersi poprzez aktywacje naczyniowe-
go, $rédblon- kowego czynnika wzrostu
(VEGE). Alkohol indukuje ekspresje
VEGF w komérkach raka piersi in vitro
i in vivo. Blokada VEGF przez swoisty
inhibitor zmniejsza zaréwno angiogeneze
guza jak i wzrost guzéw piersi stymulowa-
ny przez alkohol. VEGEF nie tylko indu-
kuje angiogenezg, ale réwniez uczestniczy
w przerwaniu bariery naczyniowej dla
komérek nowotworowych, co prowadzi
do przerzutéw [40, 70, 73].

Przewlekle narazenie komérek raka
piersi (MCEF-7, BT20 i T27D) na etanol
in vitro zwigkszalo agresywnos¢ tych ko-
mérek przy udziale kinazy biatkowej p38y
MAPK/RhoC aktywowanej mitogenem.
Ponadto, obserwowano wzrost liczby
kolonii badanych komérek, ich dyspersje,
a takze stymulacje ich inwazji i migracji
oraz wzrost populacji macierzysto-podob-
nych komérek nowotworowych (CSC).
Badane komorki raka piersi, narazone

na etanol in vitro, wykazywaly znacznie
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wigksza szybko$¢ wzrostu i zdolnos¢ do
przerzutéw u myszy in vivo [75].

Jedna z izoform rodziny p38 MAPK
jest p38y. Rodzina ta obejmuje cztery
izoformy: p38a, p38f3, p38y i p380,
ktére sg kinazami seryno / treoninowymi.
Enzymy te sa aktywowane przez rézne
czynniki komérkowe i srodowiskowe,
m.in. przez zapalne cytokiny. Stwierdzo-
no, ze p38y MAPK moze uczestniczyé¢
w kancerogenezie i agresywnosci no-
wotworéw. Wykazano, ze p38y MAPK
zwigkszata EMT w komérkach raka pier-
si. EMT promuje progresje komérek
rakowych i metastaze oraz uczestniczy
w regulacji populacji CSC. CSC maja
zdolno§¢ samoodnawiania i s3 oporne na
chemioterapie. O ile nadmierna ekspresja
p38y MAPK nasila proces EMT, to jego
obnizona ekspresja hamuje ten proces.
Kinaza biatkowa p38y MAPK zwicksza
populacje CSC, natomiast usuniecie
jej prowadzi do spadku populacji CSC
w komorkach raka piersi. Kinaza p38y
MAPK uczestniczy w regulacji populagji
CSC, migracji/inwazji, transformacji
komérkowej, podczas gdy EMT pelni
kluczows role w progresji nowotworowej
oraz w rozsiewaniu komérek nowotwo-
rowych z litych guzéw, co prowadzi do
przerzutéw. Podczas procesu EMT, na-
blonkowe komérki rakowe traca swoje
cechy i uzyskuja whasciwosci komédrek
mezenchymalnych. Tego rodzaju trans-
formacja sprzyja migracji i inwazji ko-
mérek nowotworowych [72, 74, 76].

Alkohol powoduje migracje i inwazje
potréjnie-negatywnych komérek raka
piersi (TNBC) poprzez aktywacje p38
MAPK i JNK. TNCB s3 podtypem ko-
morek raka piersi, ktére nie posiadaja
receptoréw hormonalnych ER i PR oraz
HER?2. Wykazano, ze etanol w niskich
stezeniach (0,025-0,1%) indukuje pro-
liferacj¢ komérkowa, migracje i inwazje
w dwdch liniach komérek TNBC (MDA-
-MB-231 i MDA-MB-468). Zmiany te
sa wynikiem indukowanej przez alkohol
produkeji ROS, aktywacji p38 MAPK

i fosforylacji JNK. Ponadto stwierdzo-
no, ze alkohol aktywuje jadrowy czyn-
nik transkrypcyjny NF-xB i zwicksza
transkrypcje docelowych genéw NF-kB.
Aldehyd octowy tréwniez indukuje mi-
gracje komdrkowa i inwazjg oraz nasila
fosforylacje p38 MAPK, JNK i NF-xBa
w komérkach TNBC, podobnie jak eta-
nol [80].

Zapobieganie nowotworom piersi

Istnieje wiele czynnikéw odpowie-
dzialnych za powstawanie i rozwéj raka
piersi u kobiet. Naleza do nich m.in. kon-
sumpcja alkoholu, wezesna menstruacja,
pdzna menopauza, pierwsza ciagza w poz-
niejszym wieku, dhugos¢ okresu karmie-
nia piersia, stosowanie zastepcze] terapii
estrogenowej, dieta bogata w tluszcze
i ograniczony wysitek fizyczny lub jego
brak [15]. Wyeliminowanie niektérych
z wymienionych czynnikéw, w ramach
pierwotnej prewencji, moze zmniejsza¢
zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na raka
piersi [1, 34]. Metody diagnostyczne,
takie jak mammografia, ultrasonografia,
rezonans magnetyczny, ultradzwigko-
we badanie piersi i samokontrola piersi
jako wtérna prewencja, moga umozliwi¢
wczesne wykrycie raka lub zmian przed-
rakowych [33, 38].

U kobiet najwigksza wrazliwo$¢ na
choroby nowotworowe wystepuje mie-
dzy okresem pokwitania i pierwsza ciaza
[37]. Im krétszy ten okres tym ryzyko
nowotworowe jest mniejsze.

Niektére substancje naturalne,
zwhaszcza pochodzenia rolinnego, obecne
w zywnosci, napojach i suplementach
diety, ktére wywieraja hamujace dziata-
nie na enzymy metabolizujace etanol do
aldehydu octowego i ROS [7] moga by¢
uwazane za czynniki pierwotnej i wtdr-
nej prewencji.

Wiele fitochemikalidw, zwlaszcza
polifenoli, wywiera hamujace dziatanie
na enzymy generujace aldehyd octowy
w tkankach piersi [43, 52, 69]. Zwiazki




polifenolowe pochodzenia ro$lionnego
wykazuja antyoksydacyjne i prawdopo-
dobnie przeciwnowotworowe dzialanie.
Hamowanie procesu nowotworowego
zaobserwowano m.in. w przypadku
kwaséw fenolowych, katechin, izofla-
wonéw, kwercetyny, kumaryny, geniste-
iny i innych flawonoidéw, resweratrolu
i lignanéw. Polifenole moga hamowac
kancerogeneze¢ na etapie inicjacji, pro-
mogji i progresji. Izoflawony i lignany
moga opdzniaé powstawanie nowotwo-
réw przez wplyw na aktywnosci zwigzane
z estrogenami [48, 77]. Ponadto, wykaza-
no, iz folian jest istotny w zapobieganiu
raka piersi [68].

Pobieranie cysteiny moze zmniej-
szy¢ akumulkacje aldehydu octowego
w gruczole mlecznym przez tworzenie
trwalego adduktu, kwasu 2-metylotia-
zolideno-4-karboksyulowego [9]. N-ace-
tylocysteina (NAC) moze by¢ podawana
w wiekszych dawkach niz cysteina, przez
dtuzszy okres czasu, ze wzgledu na mniej-
sza toksycznoéé. NAC jest prekursorem
zaréwno cysteiny jak i GSH. NAC wy-
kazuje dzialanie przeciwnowotworowe
przez aktywno$¢ antyoksydacyjna jak
réwniez przez hamowanie powstawania
adduktéw DNA. Resweratrol, naturalny
fenolowy antyoksydant, moze hamowa¢
tworzenie adduktéw depurynowych es-
trogenowo-DNA [78].

Proces nowotworowy indukowany
przez etanol moze réwniez wystgpowaé
na etapie reakeji sprzegania przy udzia-
le O-metylotransferazy katecholowej
(COMT). COMT uczestniczy w sprze-
ganiu estrogenéw katecholowych w obec-
nosci S-adenozylometioniny (SAM),
folianu, witamin B,iB, [53].

W reakeji transmetylacji z udziatem
SAM powstaje S-adenozylohomocysteina
(SAH) jako silny inhibitor procesu me-
tylagji. Przewlekte, spozywanie alkoholu
w duzych ilo$ciach obniza watrobowe
poziomy SAM, zwicksza stezenie homo-
cysteiny w osoczu i stezenie SAH w wa-

trobie, a takze obniza poziomy folianu

w osoczu. Podawanie egzogennej SAM
powoduje przywrécenie prawidtowego
poziomu GSH w watrobie, obnizonego
przez etanol [78]. SAM moze by¢ ak-
tywnym czynnikiem ochronnym w raku
piersi wywolanym przez alkohol.

W badaniach fitochemikaliéw stwier-
dzono, ze apigenina, galangina, kwerce-
tyna, kempferol, genisteina i resweratrol,
bedace przedstawicielami flawonéw, fla-
wonoli, izoflawonéw i polifenoli wyste-
pujacych gléwnie w warzywach, silnie
hamuja XO. Flawonoidy wykazuja wick-
sz3 aktywnos¢, antocyjaniny i pochodne
kwasu hydroksycynamonowego $rednia
aktywnos¢, podczas gdy kwas salicylowy,
6-gingerol i flawon-3-ole stabg aktywnos¢
inhibicyjna wzgledem XO. Wyniki badan
nad dokowaniem molekularnym wskazu-
ja, ze wymienione substancje bioaktywne
wiaza si¢ z aktywnym centrum XO, ktére
okupuja, uniemozliwiajac w ten sposéb
Iaczenie si¢ enzymu z substratem, co
prowadzi do zahamowania reakgji en-
zymatycznej [47].

Ostatnie badania wykazaly, 7e hamu-
jace dziatanie alk(en)yl fenoli, obecnych
w wielu rodlinach jadalnych, na XO jest
zwigzane z rozmieszczeniem grup hy-
droksylowych w cz¢éci fenolowej oraz
faiicuchéw alk(en)ylowych w czasteczce.
Zahamowanie aktywnosci XO prowadzi
do blokady syntezy kwasu moczowego
oraz powstawania anionu ponadtlenko-
wego (02-). Hamujace dzialanie alk(en)
ylowych fenoli zostato podzielone na trzy
rodzaje. Pierwszy rodzaj to zahamowa-
nie aktywnosci XO, drugi to redukcja
wytwarzania anionu ponadtlenkowego,
trzeci to zmiatanie anionu ponadtlen-
kowego [45].

Alkilogalusany, zwlaszcza oktylo-,
decylo- i dodecylogalusan kompetycyjnie
hamuja aktywnos¢ XO. Sita hamujacego
dziatania tych zwiazkéw roénie wraz ze
wzrostem dhugosci taricucha alkilowe-
go. Kwas galusowy i jego estry hamuja
produkeje anionu ponadtlenkowego ka-

talizowang przez XO. Wskazuje to, ze

alkilogalusany moga chroni¢ organizm
przed rozwojem raka piersi i kamicg mo-
czanowa [46].

Ponadto, dieta ketogenna zmniej-
szajaca dostepnos¢ glukozy do komérek
nowotworowych, a powodujaca wzrost
poziomu ciat ketonowych, moze by¢
czynnikiem prewencyjnym w procesach
nowotworowych. Glukoza i glutamina
s3 bowiem gléwnymi metabolitami,
ktére decyduja o wzroscie raka piersi.
Istnieje sugestia, ze wprowadzenie diety
ketogennej w warunkach klinicznych
moze przedtuzy¢ czasokres zycia kobiet

z rakiem piersi [59].
Podsumowanie

Badania epidemiologiczne wskazuja
na $cisty zwiazek miedzy konsumpcja
alkoholu,a ryzykiem raka piersi u kobiet
w okresie przed- i pomenopauzalnym.
Na $wiecie, liczba zgonéw na raka piersi
wiréd kobiet nieustannie roénie. Spo-
zywanie alkoholu prowadzi do wzrostu
czestosci wystepowania raka piersi ER+
i/lub PR+. Réine zwyczaje picia alkoho-
lu i spozywane jego ilosci moga réznie
wplywaé na rozwdj tego schorzenia.

Metabolizm etanolu jest katalizowany
przez liczne enzymy; sa to m.in. ADH,
CYP2E1, CAT, XOR, AO i ALDH.
Enzymy te czgsto wystepuja jako rézne
izoenzymy, co prowadzi do réznic w in-
dywidualnym i rasowym metabolizmie
etanolu oraz zréznicowanego ryzyka
raka piersi.

Mechanizm alkoholozaleznej kan-
cerogenezy obejmuje m.in. indukcje
stresu oksydacyjnego, zaburzony pro-
ces metylacji DNA i interakcj¢ z me-
tabolizmem retinoidéw. Ponadto takie
czasteczki sygnalowe, jak aldehyd octo-
wy, ROS, metaloproteinazy macierzy
miedzykomoérkowej, cytozolowe kinazy
biatkowe, E-cadheryny i rézne czynniki
transkrypcyjne moga uczestniczy¢ w kan-
cerogennym dziataniu etanolu. Kinaza

tyrozynowa EGFR moze przyczynial si¢
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do rozwoju i progresji raka piersi. Eta-
nol stymuluje inwazje raka piersi przez
nadmierna ekspresje ErbB2, ktdry jest
pozytywnie zwigzany z podwyzszonymi
poziomami metaloproteinaz. Aktywacja
metaloproteinaz jest zalezna od c-Jun,
JNK i ROS. Etanol aktywuje VEGF
i EMT, ktére odgrywaja istotna rolg
W progresji i metastazie nowotworo-
wej. Eranol powoduje migracje i inwazje
potréjnie negatywnych komérek raka
piersi poprzez aktywacje p38 MAPK
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