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Abstract

Atypical endometrial hyperplasia has been associated
with progression to endometrial cancer, the most common
genital malignancy. There are multiple risk factors for
endometrial cancer, such as early menarche, exogenous
estrogen exposure, obesity and diabetes. Diabetics have a
3-4 fold relative risk of endometrial cancer. Also, several
studies have demostrated an association between insulin
resistance and endometrial cancer. There is known the
first describtion of atypical endometrial hyperplasia
resistant to progestogen therapy, which was subsequently
treated with an insulin-sensitizng agent, metformin.
Metformin is a biguanide antihyperglycemic agent
used in the treatment of adult-onset diabetes. Unlike
the sulfonylureas, metformin does not act primarily
by increasing insulin secretion. In contrast, metformin
lowers the rate of gluconeogenesis in the presence of
insulin. Therefore, it is considered an insulin-sensitizer.
Increased insulin sensitivity may improve the metabolic
effect of insulin and decrease its mitogenic effect by
tissue-specific mechanisms. One explanation for tissue
specific differences in insulin binding and action may
be through the relative expression of the insulin receptor
(IR) isoforms. The IR isoforms IR-A and IR-D differ
by 12 amino acid residues, owing to the alternative
splicing of exon. The IR-A is predominantly expressed
in malignant tissues and may lead to mitogenic effects
within the cell. The relative expressions of IR-A and
IR-B in normal and malignant endometrial tissue is not
known. Besides direct effects on the IR, several additional
mechanisms have been proposed for the mitogenic
effect of insulin in endomerial cancer. In addition to the
possible direct mitogenic effects of insulin through the IR-
A, insulin resistance may be associated with alterations
in expression of insulin-like growth factors (IGFs) and
the IGF binding proteins (IGFBPs) or may inhibit the
protective effect of progestagens. Binding sites for IGF-
1 and IGF-2 have been confirmed in both normal and
malignant endometrium. Binding of IGF-1 is significantly
higher in endometrial cancer compared to normal
endometrium. In the Ishikawa human endometrial
cancer cell line IGF-1 was a more potent mitogen than
insulin or IGF-2. Insulin may increase mitogenicity by
regulating the expression of IGFBPs. The IGFBPs are
a family of proteins that have both proliferative and
anti-proliferative effects. While all six high-affinity
IGFBPs are expressed in the endometrium, IGFBP-1 is
the best characterized. Hyperinsulinemia can decrease
IGFBP-1 even in the presence of progesterone, perhaps
inhibiting progesterone’s protective effects. Interestingly,
IGFBP-1 was undetectable or minimally expressed in
endometrial cancers. Nestler discussed results of a 6-
month treatment of 100 nonebese women with PCOS,
which showed a somewhat greater effect of metformin
than rosiglitazone and no benefit of administering both
agents in combination. Long-term treatment with oral
contraceptives decreases endometrial cancer, with a
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reduction in serum androgens and a decreases in hirsutism
and acne, but may worsen insulin resistance and lead to
deteriration in glucose tolerance. Insulin sensitizers, on
the other hand, should decrease endometrial hyparplasia
by inducing regular menses, but may not be as beneficial
in improving androgen — related symptoms. Note that
the Nurses Health Study (NHS) showed increased risk of
diabetes in oral contraceptive users. These considerations
may be related to the finding that women who used
oral contraceptives have increased risk of myaocardial
infarction. Thus, in view of the particular increase in CVD
risk among women with PCOS, one might be less likely to
recommend oral contraceptives, while insulin sensitizers
may be of particular benefit, decreaseing androgens,
improving ovulation and fertility, and reducing the risk of
diabetes and CVD. Theoretically, metformin, a treatment
which is now widely used to treat infertile women
with PCOS, may have a role in preventing endometrial
hyperstimulation by lowering insulin concentrations
and restoring ovulation. However, the long-term effects
of this drug in women with PCOS are not known and
more studies are required before suggesting its use for
preventing endometrial cancer.
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Streszczenie
Zwiazki raka trzonu macicy oraz hiperplazji
endometrialnej z cukrzyca znane sa od dawna.
Hiperinsulinemia moze bowiem wywieraé¢ bezposredni
wplyw mitogenny na endometrium przeciwstawiajac sie
antyproliferacyjnemu wplywowi progesteronu. Czestosé
raka endometrialnego w cukrzycy ocenia sie¢ na 3-4 razy
wyzsza niz w populagji. Podobne zwigzki wykazywane sa
dla opornosci tkanek na insuline i czestosci wystepowania
raka trzonu macicy. Istniejg juz pierwsze doniesienia
o cofaniu si¢ atypowego przerostu endometrialnego
opornego na leczenie progesteronem pod wplywem
czynnikéw uwrazliwiajacych na insuline. Istnieje
zatem prawdopodobieristwo uzyskania nowej klasy
lekéw wspomagajacych profilaktyke tego najczestszego
nowotworu ginekologicznego. Do lekéw tych nalezy
metformina, przeciwcukrzycowy biguanid stosowany
w cukrzycy dorostych. W odréznieniu od pochodnych
sulfonylomocznika lek ten nie dziala pierwotnie na
wzmozenie sekrecji insuliny. Odwrotnie, powoduje on
obnizenie glukoneogenezy w obecnosci insuliny. Uwaza
sie go zatem za lek uwrazliwiajacy na insuline.
Uwrazliwienie na insuline moze poprawiac
metaboliczne efekty dzialania insuliny i hamowac jej
dzialanie mitogenne poprzez mechanizmy specyficzne
tkankowo. Do mechanizméw tych proponuje sie zaliczyé
np. ekspresje izoform receptora insulinowego. Izoformy
receptora insulinowego IR-A i IR-B rézniq sie reszta 12
aminokwasow. Ekspresje izoformy IR-A stwierdza sie
gléwnie w tkankach nowotworowych, gdzie wywiera
efekt mitogenny w komodrkach. Jednakze nie jest
dotychczas poznane wzgledne nasilenie ekspresji obu
izoform w tkankach prawidlowych i nowotworowych.
Proponowane s takze inne mechanizmy,
pozareceptorowe, poprzez ktére insulina wywiera
mitogenny wplyw na tkanki, szczegélnie nowotworowe.
Takim mechanizmem moze by¢ zmiana ekspres;ji
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) oraz
jego bialek wigzacych (IGFBP) lub tez modyfikacja
antyproliferacyjnego dzialania progesteronu. Potwier-
dzono istnienie miejsc wigzania dla IGF-1 i IGF-2 zaréwno

w endometrium prawidlowym jak i nowotworowym.
Wigzanie IGF-1 w tkankach raka endometrium jest
znamiennie wyzsze niz w zdrowej Sluzéwce jamy
macicy. W hodowanej linii raka endometrialnego
Ishikawa, IGF-1 jest silniejszym mitogenem niz
insulina i IGF-2. Mitogenno$¢ insuliny moze wzrastacé
przy zmianach ekspresji bialek wiazacych. Rodzina
tych bialek moze wykazywac zaréwno proliferacyjne
jak i antyproliferacyjne dziatanie. W endometrium
stwierdzono ekspresje wszystkich 6 biatek wigzacych IGF.
Najlepiej scharakteryzowanym biatkiem jest IGFBP-1.
Hiperinsulinemia moze obniza¢ poziom IGFBP-1 nawet
w obecnosci progestreonu, prawdopodobnie hamujac
jego protekcyjne dziatanie. Co ciekawe, ekspresja IGFBP
1 w raku endometrium jest niewykrywalna lub istnieje
tylko w sladowej iloci.

Wieloletnie leczenie $rodkami antykoncepcyjnymi
kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw zmniejsza
czestos¢ wystepowania raka endometrialnego oraz
redukuje stezenia androgenéw w surowicy jak réwniez
zmniejsza nasilenie hirsutyzmu i tadzika. Jednakze
leczenie to pogarsza wrazliwos¢ tkanek na insuline.
Uwrazliwiacze na insuline zmniejszajg czestos¢ hiperplazji
endometrium, indukujac regularne miesigczki, ale
wykazuja niewystarczajace dzialanie antyandrogenne.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniach Nurses Health
Study (NHS) wykazano zwigkszone ryzyko cukrzycy
przy stosowaniu doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Teoretycznie, metformina uzywana powszechnie w leczeniu
nieptodnosci kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw
powinna zapobiega¢ hiperplazji endometrium poprzez
obnizenie stezenia insuliny oraz przywrdcenie owulagji.
Jednakze nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania, by mdc
zalecad to leczenie jako profilaktyke raka endometrium.

@ Klinika Endokrynologii Ginekologicznej
Katedra Ginekologii i Potoznictwa Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego
Ul. Kopernika 23, 31 501 Krakéw
E-mail: sekret.endo@interia.pl

Wiele badani epidemiologicznych wykazuje, iz
otylos¢ oraz cukrzyca typu II, ktérym nieodlgcznie
towarzyszy hiperinsulinemia, s zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wielu nowotworéw, takich
jak rak endometrium, rak piersi, rak jelita grubego.
Istnieje coraz wiecej dowodéw na to, ze insulina
pelni role hormonu wzrostu dla guza. Do mecha-
nizméw tkwiacych u podstaw neoplazji wywoty-
wanej przez insuling mozna zaliczy¢ wzmozona
synteze DNA prowadzacq do wzrostu komorki

guza, zahamowanie apoptozy, modyfikacje srodo-
wiska hormonéw plciowych. W zwiazku z tym
zmniejszenie stezenia insuliny we krwi poprzez
aktywnos$¢ fizyczna, utrate wagi ciala, diete
bogatowléknikowa moze redukowac ryzyko raka.
Takze rola nowych lekéw przywracajacych wrazli-
wos¢ na insuling, a co za tym idzie zmniejszajacych
hiperinsulinemi¢, wydaje si¢ nabiera¢ olbrzymiego
Znaczenia w prewencji nowotworéw [1, 2].
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Zwiazki raka trzonu macicy oraz hiperplazji
endometrialnej z cukrzycg typu II znane sa od
dawna. Hiperinsulinemia, poprzedzajaca wysta-
pienie cukrzycy na wiele lat, moze bowiem
wywiera¢ bezposredni wplyw mitogenny na
endometrium przeciwstawiajac si¢ antyprolifera-
cyjnemu wplywowi progesteronu. Czestos¢ raka
endometrialnego w cukrzycy ocenia si¢ na 3-4 razy
wyzsza niz w populacji. Podobne zwiazki wykazy-
wane sa dla opornosci tkanek na insuline i czestosci
wystepowania raka trzonu macicy. Istniejg juz
pierwsze doniesienia o cofaniu sie atypowego
przerostu endometrialnego, opornego na leczenie
progesteronem, pod wpltywem czynnikéw uwrazli-
wiajacych na insuline. Istnieje zatem prawdopodo-
bieristwo uzyskania nowej klasy lekéw wspomaga-
jacych profilaktyke tego nowotworu. Do lekéw tych
nalezy metformina, przeciwcukrzycowy biguanid,
stosowany w cukrzycy dorostych. W odréznieniu
od pochodnych sulfonylomocznika lek ten nie
dziala pierwotnie na wzmozenie sekregji insuliny.
Odwrotnie, powoduje on obnizenie glukoneoge-
nezy w obecnosci insuliny. Uwaza sie go zatem za
lek uwrazliwiajacy na insuling [3].

Wyréznia sie 2 typy raka endometrium. Typ I,
powstajacy na podlozu hiperplazji endometrium,
zwigzany jest z hiperestrogenizmem, ekspresja
receptoréw estrogenowych i progesteronowych
oraz miodszym wiekiem. Natomiast dla typu II,
niezaleznego od stymulacji hormonalnej, charak-
terystyczne jest atroficzne endometrium, brak
receptoréw estrogenowych i progesteronowych
oraz starszy wiek pacjentek. Histologicznie do
typu I zaliczamy raka endometrioidalnego oraz
sluzowego, natomiast do typu II raka surowiczego
i jasnokomoérkowego. Wiele badart wykazuje takze
odmienne Sciezki genetyczne w rozwoju obu typéw
nowotworéw. Najczestsza zmiang genetyczng w
raku endometrioidalnym jest mutacja i inaktywacja
genu supresorowego PTEN, a takze niestabilnosé
mikrosatelitarna (MIN) i mutacje K-ras i B-kateniny.
Mutacja genu p53 wystepuje w péZnym stadium
karcinogenezy i stwierdzana jest tylko w 10-20%
przypadkéw. Natomiast w raku surowiczym
mutacja p53 jest najczestsza zmiang genetyczna,
ponadto czesto mamy tu do czynienia z inaktywacja
pl6 i e-kadheryny oraz amplifikacja her2/neu [4].

Wiegkszo$¢é przypadkéw sporadycznego raka
endometrium (70-80%) nalezy do typu I i zalezna
jest od niezréwnowazonej stymulacji endometrium
przez estrogeny zaréwno pochodzenia endogen-
nego, jak i egzogennego [5, 6]. Estrogeny (gléwnie
E2) zwigkszaja proliferacje komdrek poprzez
indukcje syntezy insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1) oraz ekspresje receptoréw dla
IGF-1 w macicy, w ten sposéb IGF-1 realizuje swoj
mitogenny wplyw na endometrium (,estromedin
hypothesis”). Progesteron przeciwdziala prolife-
racji komoérek endometrium indukowanej przez
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estrogeny poprzez stymulacje lokalnej syntezy
dehydrogenazy 17p-hydroksysteroidu i sulfo-trans-
ferazy estrogenu. Enzymy te sprzyjaja konwersji E2
w slabiej dzialajacy estron (E1) oraz w siarczany
estrogenu, ktére sa szybko wydalane z komorek
i z organizmu. Poza tym progesteron stymuluje
synteze peptydu wigzacego IGF-1 (IGF binding
protein-1 - IGFBP-1), ktéry kontrolujac dostepnosé
IGF-1 dla jej komoérkowych receptoréw, hamuje
dzialanie IGF-1 w endometrium. Indukowana
przez estrogen synteza IGF-1, przy braku zaleznej
od progesteronu syntezy IGFBP-1, prowadzi do
proliferacji komorek endometrium [7, 8].

Uwrazliwienie na insulinge moze poprawiaé
metaboliczne efekty dzialania insuliny i hamowac
jej dzialanie mitogenne poprzez mechanizmy
specyficzne tkankowo. Znanych jest kilka mecha-
nizmoéw, za posrednictwem ktérych podwyzszone
poziomy insuliny prowadza do rozwoju raka
endometrium. [3]

Insulina moze dziala¢ jako czynnik wzrostu,
wywolujac efekty podobne do IGF-1, cho¢ prawdo-
podobnie nieco stabsze. Tkanki guza, takze raka
endometrium, maja zwiekszong ekspresje recep-
toréw dla IGF-1 oraz dla insuliny. Wyrézniamy
2 izoformy receptora insulinowego IR-A i IR-B,
ktére rézniq sie resztg 12 aminokwaséw, istotnych
dla alternatywnego splicingu eksonu. Ekspresje
izoformy IR-A jako dominujacej stwierdza sie
gléwnie w tkankach nowotworowych, gdzie
wywiera efekt mitogenny w komérkach. Jednakze
nie jest dotychczas poznane wzgledne nasilenie
ekspresji obu izoform w tkankach prawidlowych
i nowotworowych. [3]

Proponowane sa takze inne mechanizmy,
pozareceptorowe, poprzez ktére insulina wywiera
mitogenny wplyw na tkanki, szczeg6lnie nowotwo-
rowe. Takim mechanizmem moze by¢ zmiana
ekspresji IGF-1 oraz jego bialek wigzacych (IGFBP)
lub tez hamowanie antyproliferacyjnego dziatania
progesteronu. Wiazanie IGF-1 w tkankach
raka endometrium jest znamiennie wyzsze niz
w zdrowej Sluzéwce jamy macicy. W hodowanej
linii raka endometrialnego Ishikawa, IGF-1 jest
silniejszym mitogenem niz insulina i IGF-2.
Insulina moze wzmagaé dzialanie mitogenne takze
poprzez obnizenie ekspresji IGFBP-1. Hiperinsu-
linemia moze obniza¢ poziom IGFBP-1 nawet w
obecnosci progesteronu, prawdopodobnie hamujac
jego protekcyjne dzialanie. Co ciekawe, ekspresja
IGFBP-1 w raku endometrium jest niewykrywalna
lub istnieje tylko w sladowej ilosci. [3]

Poza tym dzialanie insuliny powoduje zmiany
srodowiska hormonalnego. Insulina stymuluje
jajnikowaq (i prawdopodobnie takze nadner-
czowa) synteze androgendw, szczegdlnie u kobiet
z genetycznymi sklonno$ciami do rozwoju PCOS
i w ten sposéb moze bezposrednio przyczynic sie
do nadmiaru estrogenéw i niedoboru progesteronu.
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Insulina indukuje takze hamowanie syntezy watro-
bowej globuliny wiazacej steroidy plciowe (sex
hormone-binding globulin — SHBG), co powoduje
wzrost pozioméw wolnego estradiolu [7, 8].

Niewatpliwy jest réowniez zwiazek miedzy
opornoscia na insulinge i rakiem piersi. Do 90%
komorek raka piersi wykazuje ekspresje recep-
toréw dla IGF-1, IGF-2 i insuliny. Insulina wywiera
znaczacy mitogenny wplyw na prawidlowa tkanke
gruczoléw piersiowych oraz komérki raka piersi.
W  wielu przypadkach raka piersi wystepuje
nadekspresja receptora insulinowego, poziomy IR
sq 6-10 razy wyzsze niz w prawidlowym nabtonku.
Izoforma IR-A receptora insulinowego uwazana jest
za dominujacq w wielu rakach piersi. Cho¢ w wielu
badaniach sugerowano, iz nadekspresja receptora
insulinowego w komorkach raka piersi wigze sie
z korzystnym rokowaniem (prawdopodobnie ze
wzgledu na lepsze zréznicowanie tych nowotwo-
réow), w jednym z ostatnich badann wykazano, iz
kobiety z rakiem wykazujacym ekspresje recep-
toréw insulinowych maja gorsze rokowanie niz te
bez ekspresji receptoréw [9, 10].

Dzialanie insuliny rozpoczyna sie po polaczeniu
z receptorem blonowym komdrki, nalezacym do
rodziny receptoréw tyrozynowych. Wewnatrz-
komoérkowo, sygnal od insuliny prowadzi do
kaskadowej fosforylacji i defosforylacji tyrozyny,
a nastepnie seryny i treoniny. Poczatkowo dochodzi
do fosforylacji substratéw receptora insulino-
wego (insulin-receptor substrates 1/2 - IRS-1/2)
i biatka Shc. Uwaza sig, ze do fosforylacji IRS
dochodzi zaré6wno w przypadku metabolicznej jak
i mitogennej dzialalnosci insuliny, natomiast fosfo-
rylacja Shc inicjuje wylacznie szlaki mitogenne. W
stanie opornosci na insuline dziatanie szlaku sygna-
lizacyjnego IRS-1/kinaza fosfatydyloinozytolu
(PI)-3 jest ostabione, a sygnalizacja szlaku Shc-Ras-
kaskada kinaz biatkowych aktywowanych mitoge-
nami (mitogen-activated proteine kinase - MAPK)
prawidlowa lub nawet podwyzszona [10].

Ostatnio wykazano réwniez inny aspekt
dzialania insuliny, a mianowicie jej zdolnos¢ do
stymulacji prenylacji trifosfataz guaniny (guanine-
triphosphatases - GTPases), takich jak p21Ras i Rho-
A. Insulina sprzyja fosforylacji transferazy farnezy-
lowej (FT-aza) oraz transferazy geranylgeranylowej
I (GGT-aza I). Wykazano, iz indukowany przez
insuline wzrost poziomu farnezylowanej p21Ras
i geranylgeranylowanej Rho-A zwigkszal wrazli-
wos¢ wielu tkanek na mitogenny wplyw réznych
czynnikéw wzrostu, takich jak IGF-1, nablonkowy
czynnik wzrostu (epidermal growth factor — EGF),
plytkopochodny czynnik wzrostu (platelet derived
growth factor — PDGF), kwas lizofosfatydowy
(lysophosphatidic acid — LPA). W szlaku sygnali-
zacyjnym insuliny z FTaza i GGTazg I, catkowicie
niezaleznym od IRS-1, posredniczy biatko Shc oraz
kinaza MAP [10].

Estradiol i progesteron sa niewatpliwie zwigzane
z rozwojem raka piersi. Ekspresja receptorow estro-
genowych (estrogen receptor - ER) i progesterono-
wych (progesterone receptor - PR) w raku piersi
koreluje w stopniu znaczacym z odpowiedzia
na terapie hormonalng. Okolo 2/3 rakéw piersi
wykazuje ekspresje ER (ER+), z ktérych czes$¢ nie
wykazuje ekspresji PR (PR-). Prawdopodobieri-
stwo odpowiedzi tych guzéw na leczenie hormo-
nalne znacznie maleje w poréwnaniu do tych, ktére
wykazujg ekspresje obydwu typoéw receptoréw
(ER+/PR+). Wykazano, iz IGF, EGF, heregulina
(heregulin — HRG) i insulina wywierajgq znaczacy
wplyw na zmniejszenie ekspresji PR w komérkach
raka piersi poprzez mechanizm transkrypcyjny
posredniczony przez szlak sygnalizacyjny kinaza
PI3/Akt. Obnizona ekspresja PR lub jej brak
w pierwotnym raku piersi $wiadczy o agresywnym
fenotypie guza, wigze sie z szybsza progresja
nowotworu i zlg reakcja na terapig¢ hormonalna oraz,
jak sugeruja wyniki, moze stuzy¢ jako wskaznik
wzmozonej aktywnosci czynnikéw  wzrostu
w komorkach guza piersi. Zaleznosc ta nie koreluje
z ekspresja ER [11-13].

W komoérkach nabtonkowych gruczotéw piersio-
wych insulina i IGF-1, jako potencjalne mitogeny,
dzialaja synergistycznie z estrogenem stymu-
lujac proliferacje komérkowa. Estrogeny zmieniaja
ekspresje ligandéw i receptoréw IGF oraz biatek
wigzacych ten czynnik wzrostu, sugerujac poten-
cjalne autokrynne i parakrynne mechanizmy
odpowiadajace za stymulowana przez estrogen
aktywnos¢ mitogenna. Poprzez zwiekszenie
ekspresji IGF-1R, estrogen uwrazliwia komorki na
mitogenne efekty wysokich stezen insuliny (dzia-
tajacej poprzez IGF-1R) oraz IGF-1 [9]. Ligandy
stymuluja IGF-1R, co prowadzi do fosforylacji
kluczowych  wewnatrzkomérkowych — molekutl
sygnalizacyjnych IRS-1-4. Zapoczatkowana przez
estrogen indukgja ekspresji IGF-1R i IRS powoduje
fosforylacje tyrozyny w IRS-1, a w rezultacie zwigk-
szong aktywacje kinazy MAP oraz kinazy PI-3
[14, 15].

Estrogen moze dziala¢é za pomocq dwoch
szlakéw. Szlak genomowy to wigzanie estradiolu
(E2) z receptorem jadrowym z nastepujgcym inicjo-
waniem transkrypcji genéw. Poprzez szlak niege-
nomowy E2 wiaze sie z receptorem estrogenowym
o (estrogen receptor o — ERo) zlokalizowanym
w poblizu blony komdérkowej. Poniewaz ERa,
w przeciwienistwie do innych czynnikéw wzrostu,
nie ma domeny transblonowej, laczy si¢ z biatkiem
Shc. Kompleks Shc/ERa wiaze sie z receptorem
czynnika wzrostu IGF-1R, co prowadzi do trans-
lokacji blonowej ERa oraz fosforylacji Shc, a to
z kolei, poprzez kolejne przylaczanie bialek Grb-2
i Sos, prowadzi do szybkiej aktywacji kinazy MAP.
Innym biatkiem, z ktérym moze laczy¢ sie¢ ERa
jest p85a. Z kolei kompleks ERa/p850, wiazac sie
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z wewnatrzkomérkowa domeng IGF-1R, aktywuje
szlak kinazy PI-3. Wspéldzialanie szlakéw genomo-
wego i niegenomowego prowadzi do proliferacji
komorek i zapobiega apoptozie [16, 17].

Olbrzymia nadzieja profilaktyki raka piersi
i raka endometrium wydaja sie by¢ leki zwieksza-
jace insulinowrazliwos¢ [3, 18].

Do lekéw tego rodzaju naleza biguanidy (metfor-
mina) oraz pochodne tiazolidynodionu (troglitazon,
pioglitazon, rozyglitazon) [19].

Wspomniana juz wyzej metformina wywiera
efekt hipoglikemizujacy poprzez rozrywanie
taricucha oksydacyjnego w mitochondriach. Do
swego dzialania wymaga obecnosci insuliny
i przede wszystkim uwrazliwia na insuline
w watrobie, hamujac watrobowa synteze glukozy,
a takze w adipocytach i miesniach szkieletowych,
zwiekszajac wykorzystanie glukozy. Postuluje sie
rowniez aktywacje kinazy biatkowej a2 aktywo-
wanej przez monofosforan adenozyny, co wiaze si¢
z wiekszym zuzyciem glukozy i wigkszym groma-
dzeniem glikogenu w migsniach [19].

Tiazolidynodiony (TZD), nalezace do agonistéw
jadrowych receptoréw aktywowanych przez
proliferatory peroksysoméw typu gamma (pero-
xisome proliferator-activated receptor gamma
- PPARy), wywierajq efekt antynowotworowy,
przeciwzapalny oraz regulujacy metabolizm
weglowodanéw i ttuszczy [17]. Nie sg substan-
cjami  pobudzajacymi  wydzielanie insuliny
i obnizajq jej stezenie nawet silniej niz metformina,
ponadto obnizaja czestos¢ incydentéw sercowo-
naczyniowych poprzez poprawe profilu lipido-
wego i funkcji endotelium oraz obnizenie ci$nienia
tetniczego, poziomu fibrynogenu, agregacji plytek,
mikroalbuminurii [19].

Tiazolidinodiony poprawiaja wrazliwos¢ na
insuline w miesniach szkieletowych, ulatwiajac
wychwyt i wykorzystanie glukozy poprzez
ulatwienie transportu glukozy i zwiekszenie
syntezy glikogenu i oksydacji glukozy. Slabiej
znosza watrobowa opornoé¢ na insuline i obnizajg
glukoneogeneze. Wzmagajg réznicowanie preadi-
pocytéw do adipocytéw - ekspresja PPARy jest
silniejsza w adipocytach niz w miesniach szkiele-
towych, w ktérych wymagana jest interakcja TZD
z adipocytami i posrednictwo wolnych kwaséw
tluszczowych oraz takich hormonéw jak czynnik
martwicy nowotworéw alfa (tumor necrosis factor
a - TNFa), adiponektyna, leptyna, rezystyna [19].

Ekspresje PPARy stwierdza sie réwniez w kilku
nowotworowych liniach komérkowych, takich
jak liposarcoma, rak piersi, rak prostaty, rak jelita
grubego [20]. Przeciwnowotworowe mechanizmy
dzialania agonistéw PPARy obejmuja:

1. mechanizmy proapoptotyczne
Agonisci PPARy indukujg apoptoze poprzez
wzrost ekspresji proapoptotycznych protein BAX
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i BAD, ktére powoduja apoptoze poprzez
uwolnienie cytochromu C i dalej aktywacje kilku
efektorowych kaspaz [17].

2. mechanizmy antyproliferacyjne

Agonisci PPAR-y powoduja wzrost ekspresji inhibi-
toréw kinaz zaleznych od cyklin (CDK) takich jak
P18 czy P21. Inhibitory CDK blokuja progresje cyklu
komoérkowego poprzez inaktywacje formowania
komplekséw cyklina/CDK, ktére sa kluczowe
dla fosforylacji biatka Rb tworzacego kompleks
z czynnikiem transkrypcyjnym E2F. W postaci
niesfosforylowanej Rb jest negatywnym regula-
torem cyklu komérkowego prowadzac do zatrzy-
mania cyklu komérkowego w fazie G1. Kolejnym
efektem dziatania PPAR-y jest powodowanie zatrzy-
mania podzialu komérkowego poprzez spadek
ekspresji cykliny D1 w kilku nowotworowych
liniach komérkowych, np. raka piersi [18, 21].

3. mechanizmy réznicowania komérkowego
Agonisci PPARy powodujg wzrost ekspresji kilku
markeréow réznicowania takich jak E-kadheryna,
antygen karcinoembrionalny, fosfataza alkaliczna.
Aktywacja PPARy powoduje transkrypcje i ekspresje
genéw, ktére moga spowodowad przeksztal-
cenie odréznicowanych komérek nowotworowych
z powrotem do nienowotworowych lub przynajm-
niej do mniej zlosliwego stanu [18].

4. inhibicja angiogenezy
Endotelium guza cechuje sie duza koncentracja
PPARy. Aktywacja PPARy hamuje angiogeneze
i neowaskularyzacje i blokuje uwolnienie naczy-
niowego S$rédblonkowego czynnika wzrosto-
wego (vascular endothelial growth factor - VEGF)
z komérek miesni gtadkich [18].

5. wlasciwosci przeciwinwazyjne
Agonisci PPARy powodujag hamowanie dziatania
gelatynazy B (MMP-9) oraz blokuja migracje
w makrofagach i komdrkach miesniowych, co
sugeruje, iz moga zapobiega¢ inwazji komorek
nowotworowych [22].

Zaréwno pierwotny, jak i przerzutowy rak piersi
cechuje si¢ znaczng ekspresja PPARy [18], ktora,
jak jest sugerowane, jest niezalezna od ekspres;ji
receptoréw estrogenowych, receptoréw nabton-
kowego czynnika wzrostu 2 (epidermal growth
factor receptor 2 - EGFR2) oraz mutacji p53 [23].
Aktywacja PPARy w hodowlanych komérkach raka
piersi powodowata kumulacje lipidéw i zmiany
w ekspresji genéw w nabtonku gruczotéw piersio-
wych, co bylo zwigzane z bardziej zréznicowa-
nym, mniej zlodliwym stanem, redukcjg zdolnosci
komérek do klonowania, zatrzymaniem cyklu
komoérkowego i apoptoza [18]. W badaniach na
myszach, po wszczepieniu komoérek raka piersi,
Elstner i wsp. wykazali znaczne zmniejszenie
rozmiaru i masy guza po doustnej terapii trogli-
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tazonem [24]. Z kolei w badaniach na szczurach
podanie agonistéw PPARy prowadzilo do spadku
czestodci wystepowania nowotworu oraz zmniej-
szenie masy guza [18].

Wykazanie zwiazkéw pomiedzy insulinoopor-
nosciag a nowotworami piersi i endometrium daje
nam podstawy twierdzi¢, iz leki zwiekszajace
insulinowrazliwo$¢ maja szanse sta¢ sie nowa alter-
natywg dla profilaktyki tych nowotworéw. Minihi-
steroskopowa, ambulatoryjna wizualizacja endome-
trium umozliwia bezposredni nadzér procesu
leczenia substytucyjnego. Uzyskane taq droga
wyniki z materialu biopsyjnego beda przedmiotem
analizy skutecznosci profilaktycznej uwrazliwiaczy
na insuling, stosowanych w Klinice Endokryno-
logii Ginekologicznej. Rozpoczeto tez realizacje
podobnego programu profilaktycznego z ocena
wplywu terapii tymi lekami w przypadkach zmian
w gruczolach piersiowych.
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