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STRESZCZENIE

Wstęp
Zachorowalność na nowotwory jamy ustnej stanowi poważny problem 
medyczny i  socjoekonomiczny w  większości krajów na świecie i  ma 
ogromny wpływ na jakość życia pacjentów. Przyczyna, dla której to 
schorzenie rozwija się u jednych ludzi, u innych zaś nie, nadal pozostaje 
nieznana. Nowotwór jamy ustnej to nowotwór złośliwy i jeden z najczę-
ściej występujących nowotworów głowy i szyi.
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Cel pracy 
Celem pracy była ocena dysmutazy ponadtlenkowej CuZn-SOD u cho-
rych z rozpoznanym nowotworem jamy ustnej w porównaniu z osobami 
zdrowymi oraz zbadanie zależności czynników ryzyka w  nowotworach 
głowy i szyi.

Materiał i metody 
Doświadczenia przeprowadzane były za zgodą Komisji Bioetyki 
RNN/142/09/KB. Badania były prowadzone w grupie 40 chorych z roz-
poznanym nowotworem jamy ustnej w wieku 46±12,60 oraz z 40 osób 
z grupy kontrolnej 47±17,90. 

Wyniki 
W badaniach zanotowano, iż w krwinkach czerwonych chorych na no-
wotwór jamy ustnej następuje zwiększenie aktywności SOD w porów-
naniu z grupą kontrolną. Z pracy wynika, że zarówno palenie papierosów, 
jak i płeć mają wpływ na zwiększenie zachorowalności: tytoń (p=0,005) 
oraz płeć męska (p=0,05).

Wnioski 
Wyniki badań jednoznacznie potwierdzają udział wolnych rodników 
w rozwoju choroby nowotworowej. Ryzyko zachorowania na raka jamy 
ustnej wśród palaczy jest zdecydowanie wyższe niż wśród niepalących. 

Słowa kluczowe
katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza glutationowa, rak 
jamy ustnej, alkohol, tytoń
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Abstract
The incidence of oral cancer is a serious medical problem and socioeconomic 
in most countries in the world and has a huge impact on the quality of life of 
patients. The reason why this disease develops and at some people, in others 
not, remains unknown. Oral cancer is a malignant tumor and is one of the 
most common cancers of the head and neck.
The aim of the study was to evaluate superoxide dismutase CuZn-SOD in pa-
tients diagnosed with oral cancer compared to healthy subjects. Depending 
investigate the risk factors of developing this type of cancer.

Material and Methods
Experiments were carried out with the approval of the Bioethics Committee 
RNN/142/09/KB study was conducted in a group of 40 patients diagnosed 
with oral cancer at the age of 46 ± 12.60, and 40 in the control group 47 ± 
17.90.

Results
The study reported that the red blood cells of patients with oral cancer fol-
lowing an increase in SOD activity as compared to the control group. In 
operation it shows that both smoking, and gender affect morbidity, tobacco 
(p=0.005) and male (p=0.06).

Conclusions
The results clearly support the participation of free radicals in cancer. The 
risk of developing oral cancer among smokers is much higher than among 
non-smokers.

Keyword
superoxide dismutase, oral cancer, alcohol, tobacco
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Wstęp
Nowotwory jamy ustnej stanowią ważny problem współczesnej cywi-
lizacji, a częstość ich występowania w ostatnich latach znacząco wzra-
sta. Rak jamy ustnej zaliczany jest do złośliwych nowotworów, wy-
stępuje w obrębie warg i  tylnej ściany gardła oraz wewnętrznej części 
jamy ustnej. Nowotwór ten charakteryzuje się dużą dynamiką rozwoju 
i  złośliwością kliniczną. Badania nad etiopatogenezą tej grupy nowo-
tworów prowadzone są od wielu lat, jednak dopiero w drugiej połowie 
ubiegłego stulecia uwagę zwróciła zapalna teoria ich powstawania [1]. 
Nowotwór ten występuje głównie u mężczyzn zwykle nadużywających 
alkoholu i palących papierosy. W krajach europejskich liczba mężczyzn, 
u których wykryto nowotwór jamy ustnej, ciągle przewyższa liczbę ko-
biet, inaczej jest w  krajach azjatyckich, w  których zachorowalność ko-
biet i mężczyzn jest taka sama [2,3]. W epidemiologii raka jamy ustnej 
duże znaczenie mają następujące czynniki ryzyka: palenie papierosów, 
nadużywanie alkoholu, niedobór ryboflawiny oraz żelaza [4]. Do innych 
czynników ryzyka zaliczamy: złą higienę jamy ustnej oraz zakażenie wi-
rusem brodawczaka ludzkiego (HPV) [5,6,7]. Nałóg spożywania tytoniu 
powoduje mniej więcej pięciokrotnie częstsze występowanie raka jamy 
ustnej niż u osób niemających nałogu tytoniowego. Duże znaczenie ma 
również fakt, że wielu palaczy nadużywa jednocześnie alkoholu i tytoniu. 
Ta grupa osób jest bardziej narażona na zachorowanie na nowotwory 
[4]. Z danych literaturowych wynika, że więcej nowotworów jamy ust-
nej występuje u osób, które zaniedbują higienę jamy ustnej [8]. Grupa ta 
charakteryzuje się zachorowaniem na raka płaskonabłonkowego. Stano-
wi on ok. 90% wszystkich nowotworów. Rzadziej występującymi nowo-
tworami w  jamie ustnej są rak gruczołowy oraz raki charakterystyczne 
dla gruczołów ślinowych [8,9].

Sprawne funkcjonowanie naszego organizmu zapewnia odpowied-
ni poziom enzymów antyoksydacyjnych, a zaburzenia w  ich aktywności 
mogą się przyczyniać do powstawania różnorodnych chorób, np. choro-
by nowotworowe czy stwardnienie zanikowe. Dysmutazy ponadtlenko-
we należą do grupy enzymów, które katalizują reakcję dysmutacji anio-
norodników ponadtlenkowych. Klasyfikujemy je pod względem miejsca 
ich lokalizacji oraz kofaktora. Cu/ZnSOD (SOD-1) – miedziowo-cynkowa, 
MnSOD (SOD-2) – manganowa, mitochondrialna, EC-Cu/ZnSOD (SOD-
3) – miedziowo-cynkowa3, Fe-SOD – żelazowa, Ni-SOD – niklowa. Dru-
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gim enzymem z tej grupy jest peroksydaza glutationowa, odpowiedzial-
na za rozkład większości powstającego nadtlenku wodoru w komórkach. 
Katalaza z kolei odpowiada za redukcje H2O2 powstającego w reakcjach 
katalizowanych przez dysmutazę ponadtlenkową oraz reakcje nieenzy-
matyczne, należy do enzymów wewnątrzkomórkowych [10–14].

Celem pracy było określenie aktywności dysmutazy ponadtlenkowej, 
w krwinkach czerwonych chorych cierpiących na nowotwór jamy ustnej 
oraz u osób zdrowych w zależności od czynników ryzyka: palenia tytoniu 
i spożywania alkoholu. 

Materiał i metody
Grupy badane
Do badań zakwalifikowano 40 osób z nowotworem jamy ustnej (średnia 
wieku wynosiła 46±12,60) w tym 29 mężczyzn i 11 kobiet. Grupę kon-
trolną stanowiły osoby zdrowe (n=40), bez stanów zapalnych (średnia 
wieku wynosiła 47±17,90) – 20 kobiet i 20 mężczyzn. Do badań wyko-
rzystano krew obwodową w ilości 5 ml (na EDTA) z żyły odłokciowej.

Cały materiał uzyskano z  Oddziału Laryngologii Onkologicznej UM 
w Łodzi. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemną zgodę na przeprowadzenie 
doświadczeń biologicznych. Badania zostały zaakceptowane przez Ko-
misję Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, opatrzone numerem 
RNN/142/09/KB.

Hemoglobina (Hb) [15]
Stężenie hemoglobiny (Hb) w  hemolizatach krwi oznaczano metodą 
Drabkina. Odczynnik ten wykazuje maksimum absorbancji przy długości 
fali 540 nm. Intensywność zabarwienia powstającego związku jest pro-
porcjonalna do stężenia hemoglobiny. 

Oznaczenie aktywności dysmutazy ponadtlenkowej w krwinkach 
czerwonych [16]
Zasada metody określenia dysmutazy ponadtlenkowej oparta jest na zja-
wisku hamowania przez enzym reakcji samoutlenienia adrenaliny do ad-
renochromu w środowisku zasadowym. Do pomiaru aktywności CuZn-
-SOD w badanych próbkach wykorzystywano wcześniej przygotowany 
hemolizat rozcieńczony dwukrotnie. Do 0,1 ml hemolizatu dodawano 
0,9 ml wody redestylowanej oziębionej do temperatury +4°C, 0,5 ml 

Ocena aktywności dysmutazy ponadtlenkowej w krwinkach czerwonych…
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96% alkoholu etylowego i  0,25 ml chloroformu. Mieszaninę wstrząsa-
no przez 2 minuty w zamkniętych korkiem probówkach. Probówki wiro-
wano przez 10 minut z przyspieszeniem 4200xG w temperaturze +4°C 
w  wirówce Beckmana L7. Po odwirowaniu otrzymano dwie warstwy: 
górną – zawierającą supernatant z  enzymem oraz dolną – zawierają-
cą zdenaturowaną hemoglobinę oraz chloroform. W następnym etapie 
przygotowano właściwą mieszaninę reakcyjną. Do próby kontrolnej do-
dawano: 2,9 ml 0,05 M buforu węglanowego o pH 10,2 oraz 0,1 ml roz-
tworu adrenaliny w 0,01 N HCl o pH 2,0. Próba badana zawierała: 2,8 ml 
0,05 M buforu węglanowego o pH 10 ml, 2, 0,1 ml supernatantu zawie-
rającego dysmutazę ponadtlenkową oraz 0,1 roztworu adrenaliny w 0,01 
N HCl o pH 2,0. Pomiarów zmian absorbancji dokonywano przy długości 
fali 480 nm na spektrofotometrze Beckaman DU-650, w temperaturze 
37°C wobec próby ślepej, którą stanowił 0,05 M bufor węglanowy o pH 
10,2. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej określano w jednominuto-
wych przedziałach czasowych na podstawie zmian absorbancji w próbie 
zawierającej enzym, odnoszonych do analogicznych czasowych zmian 
pochłaniania w próbie kontrolnej, gdzie powinny one wynosić 0,025 jed-
nostki absorbancji na minutę.

Jednostkę aktywności dysmutazy ponadtlenkowej w  opisanych wa-
runkach definiujemy jako tę ilość enzymu, która powoduje 50% hamowa-
nia reakcji przy maksymalnym przyroście absorbancji o 0,025 jednostki 
na minutę na prostoliniowym odcinku krzywej ilustrującej powstawanie 
adrenochromu. 

Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej w badanych próbkach wyra-
żano w jednostkach adrenalinowych [U/gHb/100mL].

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej za pomocą progra-
mu Statistica 6.0. 

Wyniki 
U  osób chorych z  rozpoznanym nowotworem jamy ustnej aktywność 
dysmutazy ponadtlenkowej w  krwinkach czerwonych wyniosła śred-
nio 2023,87±326,37U/gHb/100 ml, natomiast u osób zdrowych (grupa 
kontrolna) aktywność CuZn-SOD wyniosła średnio 1155,25±466,90 U/
gHb/100 ml, p<0.05 (Rycina 1). 

Z  porównania danych klinicznych dowiedliśmy między grupami, że 
palenie tytoniu (p=0,005) oraz płeć męska (p=0,05) były czynnikami ry-
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zyka choroby. 49 (61,25%) uczestników stanowili mężczyźni (29 pacjen-
tów oraz 20 kontroli) i 31 (38,75%) stanowiły kobiety (11 pacjentek i 20 
kontroli) (Tabela 1). 

Rycina 1. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (aktywność enzymu  
[U/g Hb/100ml]) w grupie kontrolnej 1 i grupie badanej 2, p<0,005

Figure 1. The activity of superoxide dismutase (enzyme activity [U/g Hb/100 ml]) in the 
control group 1 and the test group 2, p<0,005

Tabela 1. Wpływ wieku, alkoholu oraz tytoniu na choroby jamy ustnej
Table 1. Effects of age, alcohol and tobacco diseases of the oral cavity

Zmienne Pacjenci (%) Kontrola (%) OR (95%CI) p

Palenie 
tytoniu

Nie
Tak

23(57,50)
17 (42,50)

35 (87,50)
5 (12,50)

Ref. 5.1734  
(1.676-15.975) 0.005

Konsumpcja
alkoholu

Nie
Tak

7 (17,50)
33 (82,50)

11(27,50)
29 (72,50)

Ref.1.788  
(0.6128-5.218) 0.42

Płeć

Kobiety
Mężczyźni

11(27,50)
29 (72,50)

20 (50)
20 (50)

Ref. 2.636
(1.037-6.685) 0.05

Ocena aktywności dysmutazy ponadtlenkowej w krwinkach czerwonych…
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Omówienie 
Prawie 85% pacjentów ze zdiagnozowanym nowotworem jamy ustnej to 
osoby uzależnione od alkoholu i tytoniu lub obu tych czynników równo-
cześnie [1,8,9]. W ostatnich latach podnoszona jest rola zakażenia wiru-
sem brodawczaka ludzkiego w etiopatogenezie nowotworów złośliwych 
jamy ustnej. Profilaktyka nowotworów jamy ustnej jest niewystarcza-
jąca. Programy Europejskie, które w  ostatnich latach pomagają propa-
gować zachowania prozdrowotne oraz badania profilaktyczne w znacz-
nym stopniu mogą poprawić statystyki wykrywalności nowotworów 
jamy ustnej we wczesnym stadium zaawansowania choroby, ale także 
stanów przedrakowych. Leczenie stanów przedrakowych takich jak: li-
szaj czy leukoplakia w jamie ustnej może się przyczynić do zmniejszenia 
liczby chorych na raka jamy ustnej [17]. Uświadomienie czynników ry-
zyka, takich jak tytoń i alkohol wysokoprocentowy, ale także czynników 
dietetycznych może mieć znaczenie w  profilaktyce tych nowotworów. 
Predyspozycje genetyczne mogą mieć także znaczenie w powstawaniu 
nowotworów jamy ustnej, gdyż nie wszyscy palacze czy alkoholicy zapa-
dają na nowotwory i nie wszyscy pacjenci z chorobą nowotworowa mają 
takie nałogi [18-21]. Celem omawianej pracy było zbadanie, czy choroba 
nowotworowa jamy ustnej ma wpływ na zmiany statusu antyoksydacyj-
nego oraz czy wybrane czynniki ryzyka mają związek z zachorowaniem 
na nowotwór. Interpretując wyniki uzyskane w toku pracy, stwierdzono, 
że u osób z rozpoznanym nowotworem jamy ustnej aktywność dysmu-
tazy ponadtlenkowej jest znacznie wyższa niż u osób zdrowych. Ponadto 
dowiedziono, że niektóre z wymienionych czynników ryzyka mają wpływ 
na zachorowanie na ten rodzaj nowotworu. Z  badań autorów wynika 
również, iż płeć męska jest bardziej narażona na zachorowalność na ten 
typ raka. Aktualny stan wiedzy pozwala stwierdzić, iż rozwój i funkcjono-
wanie różnych komórek mogą być regulowane zarówno przez formy en-
zymatyczne, jak i nieenzymatyczne. Do takich form zaliczamy witaminy 
oraz makro- i mikroelementy. W przyszłości może to okazać się skutecz-
ną metodą zmniejszania ryzyka zachorowania na nowotwory [14].

Dane literaturowe ostatnich lat dowodzą istnienia zależności pomię-
dzy oddziaływaniem reaktywnych form tlenu (RFT), a  powstawaniem 
niektórych chorób. Zielińska i wsp. w swojej pracy pokazali, iż aktywność 
SOD (U/gHb/100 ml) nie była statystycznie znacząca (2671.1±470.8 vs 
2747.2±387.9; P>0,05) u osób z polipami nosa [22]. Karlidag i wsp. po-
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informowali, że aktywność SOD osób z nowotworami głowy i szyi była 
niższa u chorych niż w grupie kontrolnej. Inni autorzy udokumentowali 
związek izoenzymów SOD, SOD1(CuZnSOD) i  SOD3 (zewnątrzkomór-
kowej dysmutazy ponadtlenkowej) w tkankach polipów w stosunku do 
tkanek kontrolnych osób bez polipów [23].

Wnioski
1.	 Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej w  grupie badanej jest 

znacznie wyższa niż w grupie kontrolnej.
2.	 Ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej wśród palaczy jest zde-

cydowanie wyższe niż wśród niepalących. 
3.	 Stwierdzono większe ryzyko zachorowalności na ten rodzaj no-

wotworu wśród mężczyzn.
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