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Rak piersi jest jedną z głównych przyczyn zgonów kobiet 
na świecie. U kobiet alkoholozależny rak piersi stanowi ponad 
połowę wszystkich nowotworów kobiecych. W pracy przedys-
kutowano metabolizm etanolu i jego rolę w ryzyku raka pier-
si, mechanizmy alkoholowej kancerogenezy i możliwości 
działań prewencyjnych. Przedstawiono liczne sygnałowe szlaki 
uczestniczące w transformacji nowotworowej u kobiet, kon-
sumentek alkoholu. Ponadto, opisano biologicznie czynne 
substancje naturalne jako potencjalne czynniki prewencyjne 
i ich mechanizmy działania.

Słowa kluczowe: metabolizm etanolu, czynniki ryzyka 
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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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Wstęp

Alkohol, obok palenia tytoniu, 
jest najczęściej konsumowaną używką 
na świecie. Spożywanie alkoholu pro-
wadzi do rozwoju różnych rodzajów 
nowotworów u ludzi. Istnieją epide-
miologiczne dowody, że picie alkoholu 
zwiększa ryzyko wystąpienia takich 
nowotworów, jak m.in. rak jamy ust-
nej, krtani, przełyku, wątroby, trzustki 
i jelita grubego [3].

Rak piersi jest chorobą etiologicznie 
złożoną, obejmującą m.in. dietę, styl 
życia i hormonalne czynniki ryzyka. 
Picie alkoholu jest dobrze udokumen-
towanym czynnikiem ryzyka raka piersi 
u kobiet [30].

Oszacowano, że na świecie w 2016 
roku było 3,0 mln (95% przedział nie-
pewności, UI: 2,6-3,6) zgonów alkoholo-
zależnych i 131,4 mln (UI: 119,4-154,4 
mln) lat życia z niezdolnością do pracy 
(DALYs). Wartości te odpowiadają 5,3% 
(UI: 4,6-6,3) wszystkich zgonów i 5,0% 
(UI: 4,6-5,9) DALYs. Choroby spowo-
dowane przez alkohol były częstsze wśród 
mężczyzn niż wśród kobiet. Choroby 
odalkoholowe najczęściej występowały 
w Europie wschodniej oraz w sub-Saha-
ryjskiej Afryce zachodniej, południowej 
i centralnej. 52,4% wszystkich zgonów 
alkoholozależnych stwierdzono u osób 
poniżej 60 roku życia [62, 71].

Dane epidemiologiczne wskazuję, 
że na świecie każdego roku wykrywa się 

ponad 2 mln nowych przypadków raka 
piersi. Chorobowość na raka piersi na 
świecie sięga 6,8 mln przypadków. Uważa 
się, że spożywanie alkoholu w dawkach 
mniejszych od 10-15 g dziennie może 
prowadzić do podwyższonego ryzyka 
raka piersi [20].

Wykazano, że w Europie w 2016 
roku było około 80.000 zgonów zwią-
zanych z konsumpcją alkoholu etylowe-
go (kobiety 22.778 przypadków; 95% 
przedział ufności, CI: 18.985-26.622; 
mężczyźni 56.207 przypadków; 95% CI: 
54.142-66.709). Ponadto oszacowano 
prawie 1,9 mln lat niezdolności do pracy 
(kobiety 531.377; 95% CI: 450.307-
614.370; mężczyźni 1.349.113; 95% 
CI: 1.306.596-1.591.898 [62].
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Na świecie, liczba zgonów na raka 
piersi wśród kobiet (FBC) wzrosła 
z 344.900 w 1990 roku do 600.700 
w 2017 roku. Wskaźnik umieralności 
standaryzowany na wiek (ASMR) u ko-
biet z FBC w tym okresie spadał o 0,59% 
(95% CI: 0,52-0,66%) rocznie. Było to 
spowodowane zmniejszonym spożyciem 
alkoholu i ograniczeniem palenia tytoniu 
przez kobiety, wyrażone redukcją wartości 
ASMR, odpowiednio o 1,73% i 1,77% 
rocznie. Z kolei wartość ASMR związana 
ze wskaźnikiem masy ciała (BMI) wyraź-
nie rosła o 1,26% (95% CI: 1,22-1,30%) 
w ciągu roku [39].

Metaanaliza 22 prospektywnych ba-
dań kohortowych, obejmujących 45.350 
przypadków raka piersi u kobiet wyka-
zała, że kobiety aktualnie pijące alkohol 
z obecnością receptora estrogenowego 
(ER+) wykazywały zwiększone ryzyko 
raka piersi w porównaniu do kobiet nie

pijących alkoholu. Wykazano za-
leżność między dawkami spożywanego 
alkoholu ogółem i wina,a zwiększonym 
ryzykiem raka piersi. Przy spożyciu 10 
g alkoholu dziennie ryzyko wzrastało 
o 10,5% (względne ryzyko, RR=1,10; 
95%CI: 1,08-1,13) w przypadku alkoho-
lu ogółem i o 8,9% (RR=1,08; 95%CI: 
1,04-1,14) w przypadku wina. U ko-
biet po menopauzie ryzyko raka piersi 
wzrastało o 11,1% (RR=1,11; 95%CI: 
1,09-1,13) w przypadku wzrostu spo-
życia alkoholu ogółem o 10 g dziennie. 
Stwierdzono, że odsetek kobiet z odal-
koholowym rakiem piersi jest wyższy 
w Europie niż w Ameryce Płn. i Azji. 
Uzyskane dane wskazują, że konsumpcja 
alkoholu ma istotny wpływ na częstość 
wystepowania raka ER+, zwłaszcza 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) wśród 38.454 
badanych kobiet. Stosunkowo wysokie 
spożycie alkoholu było związane z nie-

wielkim wzrostem ryzyka raka piersi. Dla 
dziennej dawki alkoholu ≥30 g RRs wy-
nosiły 1,32 (95%CI: 0,96-1,82) dla raka 
piersi ogółem i 1,43 (95%CI: 1,02-2,02) 
dla inwazyjnego raka piersi. Podwyższone 
ryzyko występowało tylko w przypadku 
nowotworów ER+ i progesteronowo-
-dodatnich (PR+). Względne ryzyka dla 
zwiększonego spożycia alkoholu o 10 
g/dzień wynosiły: 1,11 (95%CI: 1,03-
1,20) dla nowotworów ER+/PR+ (804 
przypadki), 1,00 (95%CI: 0,81-1,24) 
dla nowotworów ER+/PR- (125 przy-
padków) i 0,99 (95%CI: 0,82-1,20) 
dla nowotworów ER-/PR- (167 przy-
padków) [79].

W innym badaniu, obejmującym 
184.418 kobiet po menopauzie wykryto 
5.461 przypadków raka piersi. Częstość 
występowania raka piersi ogółem była 
istotnie związana z konsumpcją alko-
holu. W przypadku, gdy ilość alkoholu 
przekraczała 35 g/dzień, RRs wynosiły 
1,35 (95%CI: 1,17-1,56) dla raka pier-
si ogółem, 1,46 (95%CI: 1,22-1,75) 
dla nowotworów przewodowych i 1,52 
(95%CI: 0,92-2,44) dla nowotworów 
zrazikowych. Względne ryzyka raka piersi 
ER+/PR+, ER+/PR- i ER-/PR- wynosiły 
odpowiednio: 1,46 (95%CI: 1,12-1,91) 
w przypadku spożywania ponad 35 g 
alkoholu/dzień, 1,13 (95%CI: 0,73-
1,77) przy spożyciu alkoholu w ilości 
20 g/dzień i 1,21 (95%CI: 0,79-1,84) 
przy spożyciu alkoholu w dawce około 
20 g/dzień [35].

U kobiet spożywających 35-44 g al-
koholu dziennie RR raka piersi wynosiło 
1,32 (95%CI: 1,19-1,45), natomiast przy 
spożyciu alkoholu ≥45 g/dzień RR raka 
piersi sięgało wartości 1,46 (95%CI: 
1,33-1,61). Względne ryzyko raka piersi 
wzrastało o 7,1% (95%CI: 5,5-8,7%) 
przy wzroście dawki alkoholu o 10 g/
dzień. Palenie tytoniu przez kobiety 
z rakiem piersi i w grupie kontrolnej, 
nie spożywających alkoholu, nie miało 
wpływu na ryzyko raka piersi [24].

Metabolizm etanolu i jego skutki 
zdrowotne

Biotransformacja etanolu jest od-
powiedzialna za powstawanie aktyw-
nych metabolitów, które zaburzają 
czynności komórek lub prowadzą do 
ich śmierci. Etanol aktywuje oksy-
dacyjne szlaki metaboliczne lub jest 
wbudowywany do różnych struktur 
chemicznych na drodze beztlenowej. 
Oksydacyjny metabolizm etanolu 
przeważa [55].

Metabolizm etanolu jest procesem 
dwuetapowym, obejmującym powsta-
wanie najpierw aldehydu octowego, 
a następnie kwasu octowego. Pierwszy 
etap przemiany etanolu jest katalizo-
wany przez dehydrogenazę alkoholo-
wą (ADH, EC 1.1.1.1), cytochrom 
P4502E1 (CYP2E1, EC 1.14.14.1) 
i katalazę (CAT, EC 1.11.1.21). Po-
nadto, w przemianie etanolu do alde-
hydu octowego i wolnych rodników 
uczestniczą: 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, 
występującym w wielu tkankach. Pro-
ces utleniania etanolu zużywa utlenio-
ną formę 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 następnie do 
kwasu octowego. Enzym ten występuje 
w mitochondriach wątroby i w siatecz-
ce endoplazmatycznej. Wykazano, że 
mitochondrialny CYP2E1 jest sku-
teczniejszy w produkcji reaktywnych 
form tlenu (ROS) i uszkodzeń komór-
kowych od jego formy mikrosomalnej. 
Etanol jest induktorem CYP2E1, a rola 
tego enzymu w alkoholowej kancero-
genezie jest złożona [23].
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Indukowany CYP2E1 przez etanol 
powoduje inaktywację kwasu retinowego 
(RA) przez stymulację jego przemian 
do polarnych metabolitów, takich jak 
17-hydroksy-RA i 4-okso-RA.

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

Ludzie są zróżnicowani pod wzglę-
dem zdolności do metabolizowania eta-
nolu w wyniku genetycznych różnic 
ADH, która utlenia około 80% etanolu 
do aldehydu octowego w wątrobie [66]. 
Genetyczne cechy ADH mogą odgrywać 
istotną rolę w powstawaniu i rozwoju 
raka piersi.

Istnieje kilka różnych kategorii 
ludzkich izoenzymów ADH. Kategoria 
ADHI, to produkty genów ADH1A, 
ADH1B i ADH1C (dawniej nazywane 
jako ADH1, ADH2 i ADH3), które 
uczestniczą głównie w biotransformacji 
etanolu. Wśród genów ADHI, zwłaszcza 
ADH1B i ADH1C istnieją warianty 
polimorficzne [2].

U Azjatów stwierdzono polimorfi-
zmy ADH1B, podczas gdy w popula-
cji kaukaskiej występują polimorfizmy 
obejmujące głównie ADH1C [58]. 
W tym drugim przypadku istnieją dwa 
polimorfizmy, tj. Ile350 Val i Arg272 
Gln determinujące allel ADH1C*1. 
Z kolei 272Gln i 350Val determinują 
allel ADH1C*2 [28]. Osoby posiadające 
izoenzymy ADH1C1-1, ADH1C1-2 
i ADH1C2-2 są określane odpowiednio 
jako szybko, pośrednio i wolno meta-
bolizujący etanol [4].

Gen ADH1C jest kluczowy w pro-
cesie nowotworowym, ponieważ po-
siada dwa allele, wysoce aktywny 
allel ADH1C*1 i mniej aktywny allel 
ADH1C*2. U kobiet po menopauzie 
wykazano, że allel ADH1C*1 odgrywa 
kluczową rolę w ryzyku raka piersi [56]. 
W grupie 315 kobiet z rakiem piersi 
(356 kobiet kontrolnych) ryzyko raka 
piersi było wyższe u nosicielek dwóch 
kopii alleli ADH1C*1, tj. homozygot 

dla ADH1C*1, w porównaniu z nosiciel-
kami tylko jednej lub żadnej kopii tego 
allelu, tj. heterozygot lub homozygot 
dla allelu ADH1C*2. Ponadto, kobiety 
przed menopauzą, które były homozy-
gotami dla ADH1C*1 i spożywały duże 
ilości alkoholu, miały wyższe ryzyko raka 
piersi niż kobiety spożywające alkohol 
w umiarkowanych ilościach (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, że ryzyko 
raka piersi u osób szybko metabolizu-
jących etanol było silniej zaznaczone 
przed menopauzą (OR=2,9; 95%CI: 
1,2-7,1). U kobiet po menopauzie OR 
wynosiło 1,8 (95%CI: 0,9-3,8) [66].

Aldehyd octowy jest szybko utle-
niany do nietoksycznego octanu przez 
dehydrogenazę aldehydową (ALDH, EC 
1.2.1.3) w wątrobie. Proces ten zwiększa 
również stosunek NADH/NAD+. Po-
wstający octan jest kierowany do tkanek 
obwodowych, gdzie jest metabolizowany 
do acetylo-CoA, a następnie włączany 
do cyklu kwasów trikarboksylowych lub 
do biosyntezy kwasów tłuszczowych.

ALDH jest zarówno mitochon-
drialnym jak i cytozolowym enzymem, 
występującym w postaci izoenzymów, 
które uczestniczą w metabolizmie en-
dogennych i egzogennych aldehydów. 
Mitochondrialne ALDH z wątroby 
szczurów, chomików i człowieka wy-
kazują podobne właściwości w reak-
cjach utleniania. Natomiast, cytozolowy 
ALDH człowieka różni się istotnie od 
tego enzymu u gryzoni. Stała substrato-
wa (Km) względem aldehydu octowego 
dla ALDH1 człowieka jest około 12 razy 
większa niż u gryzoni. Ponadto, ALDH1 
człowieka jest 10 razy mniej wrażliwa na 
inhibicję disulfiramem niż cytozolowa 
ALDH gryzoni. Izoenzym ALDH2 jest 
najskuteczniejszym utleniaczem aldehy-
du octowego. Zasugerowano, że ALDH2 
jest jedynym enzymem utleniającym 
aldehyd octowy u człowiek [32].

ALDH2 znajduje się w macierzy mi-
tochondrialnej hepatocytów. Izoenzym 
ten uczestniczy w reakcjach detoksyka-
cyjnych takich związków endogennych, 
jak m.in. 4-hydroksy-2-nonenal i dial-
dehyd malonowy, które są produktami 
peroksydacji lipidów. Istnieje mutacja 
punktowa inaktywująca ALDH2, zwana 
ALDH2*2, z niską aktywnością enzy-
matyczną [10]. Ta postać enzymu jest 
odpowiedzialna za kumulację aldehydu 
octowego w tkankach.

W badaniu 623 kobiet z rakiem 
piersi i 1845 osób kontrolnych, pocho-
dzących z Azji wschodniej, stwierdzono 
podwyższone ryzyko alkoholozależne-
go raka piersi, niezależnie od genoty-
pów ADH1B i ALDH2. Polimorfizm 
ALDH2 był niezależnie związany 
z podwyższonym ryzykiem raka piersi 
(OR=1,27; 95%CI: 1,02-1,58). Sam 
polimorfizm ADH1B oraz polimorfizmy 
ALDH2 i ADH1B łącznie nie miały 
wpływu na podwyższone ryzyko raka 
piersi [51].

Istnienie mutacji ALDH2*2, które 
występuje u około 560 mln wschodnich 
Azjatów i u prawie 8% światowej popu-
lacji ludzi, jest istotne z punktu widzenia 
potencjalnych skutków zdrowotnych [5].

Kwas foliowy i alkohol są czynnikami 
wchodzącymi w skład diety, które wpły-
wają na ryzyko nowotworowe u ludzi. 
Alkoholizm jest związany z deficytem 
folianu, powstającym w wyniku ogra-
niczonego spożycia tej witaminy. Kon-
sumpcja alkoholu w dużych ilościach 
hamuje wchłanianie folianu z przewodu 
pokarmowego, zwiększa jego wydalanie 
z moczem i hamuje aktywność anzy-
mów biorących udział w metabolizmie 
związków jednowęglowych. Upośledzona 
metylacja DNA z powodu deficytu do-
norów grup metylowych jest uważana 
za negatywny skutek deficytu folianu, 
spowodowany przez alkohol. Niskie po-
ziomy metioniny i folianu w diecie oraz 
konsumpcja alkoholu może zwiększać 
ryzyko raka okrężnicy u mężczyzn [61].
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Zasugerowano, że CYP2E1 i ALDH1 
mogą być kluczowymi czynnikami przy-
czynowymi niektórych nowotworów. 
Przewlekłe, wysokie spożycie alkoholu 
prowadzi do indukcji CYP2E1, który 
utlenia etanol do aldehydu octowego. 
Aldehyd octowy jest dobrze znanym 
kancerogenem. Związek ten zakłóca syn-
tezę, metylację i naprawę DNA oraz 
reaguje z białkami i DNA tworząc trwałe 
addukty. Stwierdzono, że S-adenozylo-
metionina (SAM), będąca produktem 
biotransformacji folianu, reguluje katali-
tyczną aktywność CYP2E1. Przypuszcza 
się, że wysokie stężenia folianu mogą 
prowadzić do wzrostu poziomów SAM, 
który hamuje aktywność CYP2E1, co 
może skutkować obniżoną produkcja 
aldehydu octowego z etanolu. W ro-
dzinie ALDH1 występują dwa enzymy 
uczestniczące w metabolizmie etanolu 
i folianu. ALDH1A1 utlenia aldehyd 
octowy do nie- toksycznego octanu. 
Z kolei ALDH1L1, znana jako dehy-
drogenaza folianowa (FDH) uczestniczy 
w biosyntezie nukleotydów. ALDH1L1 
jest hamowana w niektórych stanach 
fizjologicznych i patologicznych. Z dru-
giej strony wzrost jej aktywności może 
wywierać działanie antyproliferacyj-
ne. Istnieje hipoteza, że folian reaguje 
z jednym z trzech znanych elementów 
odpowiedzi komórkowej, regulujących 
ekspresję genów w kierunku wzrostu 
aktywności ALDH1A1 i ALDH1L1 
celem zmniejszenia poziomów aldehy-
du octowego i zapewnienia stabilności 
DNA [29].

Aldehyd octowy reaguje z grupa-
mi aminowymi tworząc zasady Schiffa 
zmieniające strukturę i funkcję wielu 
białek, w tym zasadowych histonów [27]. 
Aldehyd ten hamuje biosyntezę kwasu 
retinowego (RA). RA jest produkowa-
ny z retinalu przy udziale dehydroge-
nazy retinalu (RALDH2; ALDH1A2). 
RALDH2 wykazuje większe powinowac-
two do aldehydu octowego jako substratu 
niż do retinalu [60].

Aldehyd octowy jest rakotwórczy 
u gryzoni, powoduje wymianę chro-
matyd siostrzanych i aberracje chro-
mosomowe w komórkach człowieka. 
Dobrze znanym adduktem aldehydu 
octowego jest N2-etylo-2’-deoksygu-
anozyna, występująca w wątrobowym 
i leukocytarnym DNA. Inny addukt, 
1,N2-propano-2’-deoksyguanozyna 
(PdG), może powstawać w reakcji alde-
hydu octowego z białkami histonowymi 
i innymi związkami zasadowymi. PdG 
wykazuje działanie mutagenne i geno-
toksyczne [34]. W warunkach in vitro 
aldehyd octowy wywiera działanie kla-
stogenne wyrażone wzrostem częstości 
występowania mikrojąder, pęknięciami 
nici DNA i zahamowaniem cyklu ko-
mórkowego w fazie G2/M [6, 25].

Aldehyd octowy zmniejsza poziomy 
zredukowanego glutationu (GSH) i zabu-
rza równowagę redoksową komórek. Jest 
to wynikiem m.in. nieenzymatycznego 
wiązania GSH, spadku aktywności pe-
roksydazy glutationowej, enzymatycznej 
destrukcji GSH do cysteinyloglicyny oraz 
zaburzenia procesu transsulfuracji [11].

GSH pełni rolę czynnika ochraniają-
cego komórki przed endo- i egzogennymi 
czynnikami elektrofilowymi. Jest on ko-
faktorem dla enzymów metabolizujących 
nadtlenek wodoru i nadtlenki lipidowe. 
GSH jest wiązany z różnymi związka-
mi elektrofilowymi przez S-transferazę 
glutationową (GST). Polarne produkty 
tych reakcji są wydalane przez nerki. Bio-
synteza GSH jest związana z procesem 
metylacji poprzez szlak transsulfuracji. 
Proces metylacji komórkowej jest istotny 
z punktu widzenia epigenetycznej regu-
lacji genowej [11].

Obok procesów oksydacyjnych, 
istnieje wiele reakcji nieoksydacyjnych 
etanolu, które powodują sprzęganie tego 
związku m.in. z kwasem glukuronowym, 
siarczanami fosfolipidów i kwasami tłusz-
czowymi. Produktami tych reakcji są: 
glukuronid etylu, siarczan etylu, fosfaty-
dyloetanol i estry etylowe kwasów tłusz-

czowych. Wymienione reakcje sprzęgania 
etanolu mają mniejszy udział w procesach 
metabolicznych tego związku w porów-
naniu z przemianami oksydacyjnymi 
[13, 26].

Etanol powoduje zmiany metabolicz-
ne, które mogą prowadzić do rozwoju 
nowotworów. Wg Międzynarodowej 
Agencji Badań nad Rakiem (IARC) na-
poje alkoholowe i aldehyd octowy są 
klasyfikowane do grupy 1, tj. substancji 
rakotwórczych dla ludzi [30]. 

Wpływ etanolu na poziomy 
estrogenów

W badaniu przekrojowym kobiet po 
menopauzie oceniono zależność pomię-
dzy spożyciem alkoholu oraz stężeniami 
estrogenów i androgenów we krwi ob-
wodowej. Stwierdzono, że kobiety, które 
spożywały ponad 25 g etanolu dziennie 
miały wyższe stężenia estronu (E1) i es-
tradiolu (E2). Stężenia siarczanu dehydro-
epiandrosteronu (DHEAS), testosteronu 
i globuliny wiążącej hormony płciowe 
(SHBG) nie różniły się w porównaniu ze 
stężeniami tych hormonów u kobiet nie-
spożywających alkoholu [50]. W innym 
badaniu, gdy kobiety spożywały 15 g lub 
30 g alkoholu dziennie przez 8 tygodni, 
to miały one podwyższone stężenie siar-
czanu estronu w surowicy odpowiednio 
o 7,5% (95%CI: 0,3% 15,9%) i o 10,7% 
(95%CI: 2,7% 19,3%). Stężenie DHEAS 
również wzrosło odpowiednio o 5,1% 
(95%CI: 1,4% -9,0%) i o 7,5% (95%CI: 
3,7% -11,5%) w porównaniu z kobie-
tami, które otrzymywały placebo [14].

W podobnym badaniu, gdy kobiety 
spożywały 15 g alkoholu/dzień przez 
okres 4 tygodni, to stężenie siarczanu 
estronu w surowicy wzrosło o 6,9% (nie 
istotnie). Gdy spożycie alkoholu było 
2. krotnie wyższe (30 g/dzień), to ob-
serwowano istotny wzrost stężenia tego 
estrogenu o 22,2%. Również poziomy 
DHEAS były istotnie podwyższone, śred-
nio o 8% i 9,2% po spożywaniu alkoholu 
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odpowiednio w dawkach 15 g i 30 g/
dzień. Stężenia DHEAS w surowicy były 
istotnie podwyższone w okresie od 4-8 
tygodnia podczas pobierania alkoholu 
w obu dawkach. Wyniki te wskazują, że 
umiarkowane spożycie alkoholu stosun-
kowo wcześnie wywiera istotny wpływ na 
homeostazę hormonów płciowych [44].

Etanol zwiększa ekspresję ERα i aro-
matazy oraz stymuluje proliferację ludz-
kich komórkach raka piersi MCF-7 in 
vitro. Stwierdzono, że etanol stymuluje 
proliferację ludzkich komórek raka piersi 
tylko ER+ [17]. Ponadto, w komórkach 
hormono-zależnych, takich jak MCF-
7 i T47D, związek ten aktywuje ERα 
w sposób zależny od dawki i hamuje 
ekspresję nowotworowego genu supre-
sorowego BRCA1 [19].

Wyniki badań epidemiologicznych 
potwierdzają zależność pomiędzy pod-
wyższonymi stężeniami estrogenów, an-
drogenów oraz niskimi stężeniami SHBP 
w surowicy i wysokim ryzykiem raka 
piersi u kobiet w okresie przedmeno-
pauzalnym [54, 67].

W wielu badaniach epidemiolo-
gicznych wykazano zależność między 
konsumpcja alkoholu i występowaniem 
raka piersi z ER+ i PR+ [31, 35, 50, 79]. 
W grupie 989 kobiet z histologicznie

potwierdzonym rakiem piersi (grupa 
kontrolna liczyła 1.350 kobiet) konsump-
cja alkoholu była związana z nowotwora-
mi ER+ (OR=2,16; 95%CI: 1,68-2,76) 
przy dawce alkoholu > lub = 13,8 g/dzień. 
Dla 10 g wzrostu spożycia alkoholu/dzień 
OR wynosiło 1,13 (95%CI: 1,07-1,20). 
Dla nowotworów ER- zależność od spo-
życia alkoholu była nie istotna (OR=1,36; 
95%CI:0,93-2,01). Dla nowotworów 
ER+PR+, zależność od konsumpcji al-
koholu była podobna jak w przypadku 
nowotworów ER+ (OR=2,34; 95%CI: 
1,81-3.04) po spożywaniu > lub = 13,8 
g alkoholu/dzień. Dla nowotworów ER- 
PR- nie obserwowano istotnej zależności 
ryzyka raka piersi od spożycia alkoholu 
(OR=1,25; 95%CI: 0,81-1,94) [12].

Spożywanie alkoholu w ilości > lub = 
10 g/dzień prowadziło do wzrostu ryzyka 
rozwoju nowotworów ER+, niezależ-
nie od statusu PR (RR=1,35; 95%CI: 
1,02-1,80 dla nowotworów ER+PR+ 
i RR=2,36; 95%CI: 1,56-3,56 dla nowo-
tworów ER+PR-). Bezwzględny wskaźnik 
raka piersi ER+ wynosił 232/100 tys. 
osobolat u kobiet o najwyższym spożyciu 
alkoholu oraz 158/100 tys. osobolat u ko-
biet niespożywających tej używki [65].

Spożywanie etanolu w dawce 0,225 g/
kg masy ciała zwiększało istotnie poziomy 
estradiolu w surowicy o 27-38 % u kobiet 
w okresie przed menopauzalnym, zwłasz-
cza w środkowej fazie cyklu miesiączko-
wego. Wiadome jest, że estrogeny mogą 
indukować raka piersi przez bezpośrednie 
działanie na ER lub na drodze pośredniej 
w wyniku m.in. genotoksycznego działa-
nia własnych metabolitów powstających 
na drodze oksydacyjnej [63].

Mechanizmy etanolowej 
kancerogenezy

Pomimo istniejących dowodów na za-
leżność między rakiem piersi i konsump-
cją alkoholu, mechanizmy alkoholowej 
kancerogenezy nie zostały w pełni pozna-
ne. Mechanizmy te, często o charakterze 
hipotez, obejmują m.in. wpływ etanolu 
na stężenia estrogenów i ich receptory, 
powstawanie rakotwórczego aldehydu 
octowego i ROS oraz upośledzone wchła-
nianie substancji odżywczych z przewo-
du pokarmowego. Etanol może również 
działać rakotwórczo poprzez zaburzenie 
procesów metylacji DNA i metabolizmu 
RA [71].

Alkoholozależna kancerogeneza może 
być spowodowana paleniem tytoniu, 
niewłaściwą dietą, chorobami współ-
istniejącymi i predyspozycją genetycz-
ną. Osoby z niektórymi, przewlekłymi 
chorobami wątroby, refluksem żołąd-
kowo-przełykowym i polipami jelita 
grubego są szczególnie wrażliwe na ra-
kotwórcze działanie etanolu. Nosiciele 

allela ALDH2*2 cechują się wysokim 
ryzykiem alkoholozależnego raka prze-
łyku. Nosiciele ADH1C*1, homozygoty 
i reduktazy metylenotetrahydrofolianowej 
(MTHFR), wariant 677CT, są również 
podatne na alkoholozależne nowotwory. 
Takie czynniki, jak niewłaściwa higiena 
jamy ustnej, niedobory folianu, witaminy 
B6 i donorów grup metylowych w diecie, 
lub nadmiar witaminy A i β-karotenu 
w pożywieniu zwiększają ryzyko nowo-
tworowe związane z konsumpcją alkoholu 
[57].

W badaniach in vitro wykryto czą-
steczki sygnałowe, takie jak ROS, aldehyd 
octowy, metaloproteinazy, międzykomór-
kowy receptor kinazy tyrozynowej ErbB2/
Her2/Neu, cytozolowe kinazy białkowe, 
cyklaza adenylowa, E-kadheryny, ER 
i różne czynniki transkrypcyjne, które 
mogą odpowiadać za rakotwórcze dzia-
łanie etanolu. Istniejące dane sugerują, że 
receptor naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR) może sprzyjać rozwojowi i pro-
gresji raka piersi [49]. U 20-30% kobiet 
z rakiem piersi obserwuje się amplifikację 
receptora ErbB2 kinazy tyrozynowej. 
ErbB są białkami receptorowymi, w skład 
których wchodzą: EGFR/ErbB1, ErbB2/
neu, ErbB3 i ErbB4. ErbB2 odgrywa 
główną role w aktywacji ErbB. Etanol 
stymuluje inwazję raka piersi przez pre-
ferencyjną, nadmierną ekspresję ErbB2, 
który jest pozytywnie związany z między-
komórkową metaloproteinazą-2 (MMP-
2) i MMP-9. Aktywacja metaloproteinaz 
jest zależna od N-terminalnej kinazy c-
-Jun (JNK) i ROS. Inwazja komórek 
nowotworowych, stymulowana przez 
etanol, jest hamowana przez selektywne 
inhibitory MMP-2. MMP-2 jest zloka-
lizowana głównie w zrębowych fibrobla-
stach. Etanol aktywuje również MMP-2. 
W medium hodowlanym komórek MCF-
7 ludzkiego raka piersi, traktowanych eta-
nolem, wykazano wzrost ilości aktywnego 
MMP-2 i MMP-9. Estradiol zwiększał 
poziomy obu proteinaz. Anty-estrogen 
ICI 182,780 hamował wzrost poziomów 
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MMP-2 i MMP-9 indukowany przez 
estradiol [18, 41, 42].

Ostatnio wykazano, że proces przejścia 
nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT), 
umożliwiający inwazję i migrację komó-
rek nowotworowych w wyniku utraty 
E-kadheryny, cząsteczek zapewniających 
adhezję typu komórka-komórka, i wzrostu 
poziomu białka mezenchymalnego – vi-
mentyny, odgrywają istotną rolę w pro-
gresji i metastazie nowotworowej. Etanol 
zwiększał poziomy vimentyny, markera 
EMT w komórkach raka okrężnicy i raka 
piersi. Etanol stymulował jądrowy czynnik 
transkrypcyjny (Snail) uczestmniczący 
w progresji i przerzutach nowotworów. 
Ponadto, związek ten nasilał aktywację 
EGFR. Inhibitory EGFR hamowały eks-
presję mRNA Snail i migrację komó-
rek nowotworowych indukowaną przez 
etanol. Dane te wskazują, że progresja 
nowotworowa indukowana przez alkohol 
poprzez aktywność EMT jest związana ze 
szlakiem EGFR-Snail [22].

Alkohol stymuluje wzrost nowotwo-
rów piersi poprzez aktywację naczyniowe-
go, śródbłon- kowego czynnika wzrostu 
(VEGF). Alkohol indukuje ekspresję 
VEGF w komórkach raka piersi in vitro 
i in vivo. Blokada VEGF przez swoisty 
inhibitor zmniejsza zarówno angiogenezę 
guza jak i wzrost guzów piersi stymulowa-
ny przez alkohol. VEGF nie tylko indu-
kuje angiogenezę, ale również uczestniczy 
w przerwaniu bariery naczyniowej dla 
komórek nowotworowych, co prowadzi 
do przerzutów [40, 70, 73].

Przewlekłe narażenie komórek raka 
piersi (MCF-7, BT20 i T27D) na etanol 
in vitro zwiększało agresywność tych ko-
mórek przy udziale kinazy białkowej p38γ 
MAPK/RhoC aktywowanej mitogenem. 
Ponadto, obserwowano wzrost liczby 
kolonii badanych komórek, ich dyspersję, 
a także stymulację ich inwazji i migracji 
oraz wzrost populacji macierzysto-podob-
nych komórek nowotworowych (CSC). 
Badane komórki raka piersi, narażone 
na etanol in vitro, wykazywały znacznie 

większą szybkość wzrostu i zdolność do 
przerzutów u myszy in vivo [75].

Jedną z izoform rodziny p38 MAPK 
jest p38γ. Rodzina ta obejmuje cztery 
izoformy: p38α, p38β, p38γ i p38δ, 
które są kinazami seryno / treoninowymi. 
Enzymy te są aktywowane przez różne 
czynniki komórkowe i środowiskowe, 
m.in. przez zapalne cytokiny. Stwierdzo-
no, że p38γ MAPK może uczestniczyć 
w kancerogenezie i agresywności no-
wotworów. Wykazano, że p38γ MAPK 
zwiększała EMT w komórkach raka pier-
si. EMT promuje progresję komórek 
rakowych i metastazę oraz uczestniczy 
w regulacji populacji CSC. CSC mają 
zdolność samoodnawiania i są oporne na 
chemioterapię. O ile nadmierna ekspresja 
p38γ MAPK nasila proces EMT, to jego 
obniżona ekspresja hamuje ten proces. 
Kinaza białkowa p38γ MAPK zwiększa 
populację CSC, natomiast usunięcie 
jej prowadzi do spadku populacji CSC 
w komórkach raka piersi. Kinaza p38γ 
MAPK uczestniczy w regulacji populacji 
CSC, migracji/inwazji, transformacji 
komórkowej, podczas gdy EMT pełni 
kluczową rolę w progresji nowotworowej 
oraz w rozsiewaniu komórek nowotwo-
rowych z litych guzów, co prowadzi do 
przerzutów. Podczas procesu EMT, na-
błonkowe komórki rakowe tracą swoje 
cechy i uzyskują właściwości komórek 
mezenchymalnych. Tego rodzaju trans-
formacja sprzyja migracji i inwazji ko-
mórek nowotworowych [72, 74, 76].

Alkohol powoduje migrację i inwazję 
potrójnie-negatywnych komórek raka 
piersi (TNBC) poprzez aktywację p38 
MAPK i JNK. TNCB są podtypem ko-
mórek raka piersi, które nie posiadają 
receptorów hormonalnych ER i PR oraz 
HER2. Wykazano, że etanol w niskich 
stężeniach (0,025-0,1%) indukuje pro-
liferację komórkową, migrację i inwazję 
w dwóch liniach komórek TNBC (MDA-
-MB-231 i MDA-MB-468). Zmiany te 
są wynikiem indukowanej przez alkohol 
produkcji ROS, aktywacji p38 MAPK 

i fosforylacji JNK. Ponadto stwierdzo-
no, że alkohol aktywuje jądrowy czyn-
nik transkrypcyjny NF-κB i zwiększa 
transkrypcję docelowych genów NF-κB. 
Aldehyd octowy trównież indukuje mi-
grację komórkową i inwazję oraz nasila 
fosforylację p38 MAPK, JNK i NF-κBα 
w komórkach TNBC, podobnie jak eta-
nol [80].

Zapobieganie nowotworom piersi

Istnieje wiele czynników odpowie-
dzialnych za powstawanie i rozwój raka 
piersi u kobiet. Należą do nich m.in. kon-
sumpcja alkoholu, wczesna menstruacja, 
późna menopauza, pierwsza ciąża w póź-
niejszym wieku, długość okresu karmie-
nia piersią, stosowanie zastępczej terapii 
estrogenowej, dieta bogata w tłuszcze 
i ograniczony wysiłek fizyczny lub jego 
brak [15]. Wyeliminowanie niektórych 
z wymienionych czynników, w ramach 
pierwotnej prewencji, może zmniejszać 
zachorowalność i umieralność na raka 
piersi [1, 34]. Metody diagnostyczne, 
takie jak mammografia, ultrasonografia, 
rezonans magnetyczny, ultradzwięko-
we badanie piersi i samokontrola piersi 
jako wtórna prewencja, mogą umożliwić 
wczesne wykrycie raka lub zmian przed-
rakowych [33, 38].

U kobiet największa wrażliwość na 
choroby nowotworowe występuje mię-
dzy okresem pokwitania i pierwszą ciążą 
[37]. Im krótszy ten okres tym ryzyko 
nowotworowe jest mniejsze.

Niektóre substancje naturalne, 
zwłaszcza pochodzenia roślinnego, obecne 
w żywności, napojach i suplementach 
diety, które wywierają hamujące działa-
nie na enzymy metabolizujące etanol do 
aldehydu octowego i ROS [7] mogą być 
uważane za czynniki pierwotnej i wtór-
nej prewencji.

Wiele fitochemikaliów, zwłaszcza 
polifenoli, wywiera hamujące działanie 
na enzymy generujące aldehyd octowy 
w tkankach piersi [43, 52, 69]. Związki 
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polifenolowe pochodzenia roślionnego 
wykazują antyoksydacyjne i prawdopo-
dobnie przeciwnowotworowe działanie. 
Hamowanie procesu nowotworowego 
zaobserwowano m.in. w przypadku 
kwasów fenolowych, katechin, izofla-
wonów, kwercetyny, kumaryny, geniste-
iny i innych flawonoidów, resweratrolu 
i lignanów. Polifenole mogą hamować 
kancerogenezę na etapie inicjacji, pro-
mocji i progresji. Izoflawony i lignany 
mogą opóźniać powstawanie nowotwo-
rów przez wpływ na aktywności związane 
z estrogenami [48, 77]. Ponadto, wykaza-
no, iż folian jest istotny w zapobieganiu 
raka piersi [68].

Pobieranie cysteiny może zmniej-
szyć akumulkację aldehydu octowego 
w gruczole mlecznym przez tworzenie 
trwałego adduktu, kwasu 2-metylotia-
zolideno-4-karboksyulowego [9]. N-ace-
tylocysteina (NAC) może być podawana 
w większych dawkach niż cysteina, przez 
dłuższy okres czasu, ze względu na mniej-
szą toksyczność. NAC jest prekursorem 
zarówno cysteiny jak i GSH. NAC wy-
kazuje działanie przeciwnowotworowe 
przez aktywność antyoksydacyjną jak 
również przez hamowanie powstawania 
adduktów DNA. Resweratrol, naturalny 
fenolowy antyoksydant, może hamować 
tworzenie adduktów depurynowych es-
trogenowo-DNA [78].

Proces nowotworowy indukowany 
przez etanol może również występować 
na etapie reakcji sprzęgania przy udzia-
le O-metylotransferazy katecholowej 
(COMT). COMT uczestniczy w sprzę-
ganiu estrogenów katecholowych w obec-
ności S-adenozylometioniny (SAM), 
folianu, witamin B6 i B12 [53].

W reakcji transmetylacji z udziałem 
SAM powstaje S-adenozylohomocysteina 
(SAH) jako silny inhibitor procesu me-
tylacji. Przewlekłe, spożywanie alkoholu 
w dużych ilościach obniża wątrobowe 
poziomy SAM, zwiększa stężenie homo-
cysteiny w osoczu i stężenie SAH w wą-
trobie, a także obniża poziomy folianu 

w osoczu. Podawanie egzogennej SAM 
powoduje przywrócenie prawidłowego 
poziomu GSH w wątrobie, obniżonego 
przez etanol [78]. SAM może być ak-
tywnym czynnikiem ochronnym w raku 
piersi wywołanym przez alkohol.

W badaniach fitochemikaliów stwier-
dzono, że apigenina, galangina, kwerce-
tyna, kempferol, genisteina i resweratrol, 
będące przedstawicielami flawonów, fla-
wonoli, izoflawonów i polifenoli wystę-
pujących głównie w warzywach, silnie 
hamują XO. Flawonoidy wykazują więk-
szą aktywność, antocyjaniny i pochodne 
kwasu hydroksycynamonowego średnią 
aktywność, podczas gdy kwas salicylowy, 
6-gingerol i flawon-3-ole słabą aktywność 
inhibicyjną względem XO. Wyniki badań 
nad dokowaniem molekularnym wskazu-
ją, że wymienione substancje bioaktywne 
wiążą się z aktywnym centrum XO, które 
okupują, uniemożliwiając w ten sposób 
łączenie się enzymu z substratem, co 
prowadzi do zahamowania reakcji en-
zymatycznej [47].

Ostatnie badania wykazały, że hamu-
jące działanie alk(en)yl fenoli, obecnych 
w wielu roślinach jadalnych, na XO jest 
związane z rozmieszczeniem grup hy-
droksylowych w części fenolowej oraz 
łańcuchów alk(en)ylowych w cząsteczce. 
Zahamowanie aktywności XO prowadzi 
do blokady syntezy kwasu moczowego 
oraz powstawania anionu ponadtlenko-
wego (O2-). Hamujące działanie alk(en)
ylowych fenoli zostało podzielone na trzy 
rodzaje. Pierwszy rodzaj to zahamowa-
nie aktywności XO, drugi to redukcja 
wytwarzania anionu ponadtlenkowego, 
trzeci to zmiatanie anionu ponadtlen-
kowego [45].

Alkilogalusany, zwłaszcza oktylo-, 
decylo- i dodecylogalusan kompetycyjnie 
hamują aktywność XO. Siła hamującego 
działania tych związków rośnie wraz ze 
wzrostem długości łańcucha alkilowe-
go. Kwas galusowy i jego estry hamują 
produkcję anionu ponadtlenkowego ka-
talizowaną przez XO. Wskazuje to, że 

alkilogalusany mogą chronić organizm 
przed rozwojem raka piersi i kamicą mo-
czanową [46].

Ponadto, dieta ketogenna zmniej-
szająca dostępność glukozy do komórek 
nowotworowych, a powodująca wzrost 
poziomu ciał ketonowych, może być 
czynnikiem prewencyjnym w procesach 
nowotworowych. Glukoza i glutamina 
są bowiem głównymi metabolitami, 
które decydują o wzroście raka piersi. 
Istnieje sugestia, że wprowadzenie diety 
ketogennej w warunkach klinicznych 
może przedłużyć czasokres życia kobiet 
z rakiem piersi [59].

Podsumowanie

Badania epidemiologiczne wskazują 
na ścisły związek między konsumpcją 
alkoholu,a ryzykiem raka piersi u kobiet 
w okresie przed- i pomenopauzalnym. 
Na świecie, liczba zgonów na raka piersi 
wśród kobiet nieustannie rośnie. Spo-
żywanie alkoholu prowadzi do wzrostu 
częstości występowania raka piersi ER+ 
i/lub PR+. Różne zwyczaje picia alkoho-
lu i spożywane jego ilości mogą różnie 
wpływać na rozwój tego schorzenia.

Metabolizm etanolu jest katalizowany 
przez liczne enzymy; są to m.in. ADH, 
CYP2E1, CAT, XOR, AO i ALDH. 
Enzymy te często występują jako różne 
izoenzymy, co prowadzi do różnic w in-
dywidualnym i rasowym metabolizmie 
etanolu oraz zróżnicowanego ryzyka 
raka piersi.

Mechanizm alkoholozależnej kan-
cerogenezy obejmuje m.in. indukcję 
stresu oksydacyjnego, zaburzony pro-
ces metylacji DNA i interakcję z me-
tabolizmem retinoidów. Ponadto takie 
cząsteczki sygnałowe, jak aldehyd octo-
wy, ROS, metaloproteinazy macierzy 
międzykomórkowej, cytozolowe kinazy 
białkowe, E-cadheryny i różne czynniki 
transkrypcyjne mogą uczestniczyć w kan-
cerogennym działaniu etanolu. Kinaza 
tyrozynowa EGFR może przyczyniać się 
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do rozwoju i progresji raka piersi. Eta-
nol stymuluje inwazję raka piersi przez 
nadmierną ekspresję ErbB2, który jest 
pozytywnie związany z podwyższonymi 
poziomami metaloproteinaz. Aktywacja 
metaloproteinaz jest zależna od c-Jun, 
JNK i ROS. Etanol aktywuje VEGF 
i EMT, które odgrywają istotną rolę 
w progresji i metastazie nowotworo-
wej. Etanol powoduje migrację i inwazję 
potrójnie negatywnych komórek raka 
piersi poprzez aktywację p38 MAPK 

i JNK. Etanol aktywuje jądrowy czyn-
nik transkrypcyjny i nasila transkrypcję 
docelowych genów NF-κB.

Istnieją pierwotne i wtórne strategie 
prewencyjne, które mogą zmniejszyć 
zachorowalność i umieralność na raka 
piersi. Niektóre substancje pochodze-
nia naturalnego, obecne w żywności, 
napojach i suplementach diety hamują 
aktywność enzymów metabolizujących 
etanol do aldehydu octowego. Substancje 
te można uważać za skuteczne czynniki 

prewencyjne w raku piersi. Podawanie 
cysteiny, NAC i SAM może zmniejszać 
akumulację aldehydu octowego w tkan-
kach piersi i może stymulować sprzęganie 
genotoksycznych estrogenów katecholo-
wych przez COMT.
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